
1 
 

T.C. 

TRAKYA ÜNİVERSİTESİ 

TIP FAKÜLTESİ 

ÇOCUK SAĞLIĞI VE HASTALIKLARI 

ANABİLİM DALI 

 
Tez Yöneticisi 

Prof. Dr. Filiz TÜTÜNCÜLER 

 

 

 

 

 

İDİOPATİK SANTRAL ERKEN PUBERTE TANILI 

OLGULARDA GnRH ANALOG TEDAVİSİNİN BEDEN 

KİTLE İNDEKSİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

 

                                                              (Uzmanlık Tezi) 

 

Dr. Ayşe UĞUZ 

 

 

 

 

EDİRNE-2018 

 



2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

TEŞEKKÜR 

Uzmanlık eğitimim süresince mesleki bilgi 

ve deneyim kazanmamda emeği geçen saygıdeğer 

tez hocam Prof. Dr.Filiz TÜTÜNCÜLER’e, 

Anabilim Dalı Başkanımız Prof. Dr. Betül 

ACUNAŞ’a ve hocalarım Prof. Dr. Serap 

KARASALİHOĞLU, Prof. Dr. Mehtap 

YAZICIOĞLU, Prof. Dr. Ülfet VATANSEVER, 

Prof. Dr. Emine Neşe ÖZKAYIN, Prof. Dr. 

Rıdvan DURAN, Yrd. Doç. Dr. Yasemin KARAL, 

Yrd. Doç. Dr. Nükhet ALADAĞ, 

Yrd.Doç.Dr.Tuba EREN ve tezimin istatistik 

analizleri için yardımlarını esirgemeyen Halk 

Sağlığı AD öğretim üyesi Prof.Dr.Galip 

Ekuklu’ya, sevgili aileme, beraber çalıştığım 

uzmanlık öğrencisi arkadaşlarıma ve Pediatri AD 

çalışanlarına teşekkürlerimi sunarım. 

 



3 

 

 

 

 

 

 

 

İÇİNDEKİLER 

 

GİRİŞ VE AMAÇ ................................................................................................................ 1 

GENEL BİLGİLER ............................................................................................................ 2 

PUBERTE .......................................................................................................................... 2 

PUBERTEDE FİZİKSEL DEĞİŞİKLİKLER ............................................................... 5 

NORMAL PUBERTAL GELİŞİM ................................................................................. 6 

ERKEN PUBERTE ......................................................................................................... 11 

SANTRAL (GONADOTROPİN BAĞIMLI, GERÇEK) ERKEN PUBERTE ......... 11 

ERKEN PUBERTEYE TANISAL YAKLAŞIM  ......................................................... 13 

TEDAVİ ........................................................................................................................... 15 

İZLEM .............................................................................................................................. 18 

GEREÇ VE YÖNTEMLER .......................................................................................... 20 

BULGULAR ........................................................................................................................ 23 

TARTIŞMA ......................................................................................................................... 36 

SONUÇLAR ........................................................................................................................ 43 

ÖZET ..................................................................................................................................... 45 

SUMMARY ......................................................................................................................... 46 

KAYNAKLAR .................................................................................................................... 48 

EKLER 

 

 



4 

 

 

 

 

 

 

KISALTMALAR VE SİMGELER 

 

ACTH : Adrenokortikotropik hormon 

AS : Androstenedion   

BKİ : Beden kitle indeksi 

CMIA : kemiluminesan mikropartikül enzim 

DHEA : Dehidroepiandrostenedion 

DHEAS : Dehidroepiandrostenedion sülfat 

DHT : Dihidrotestesteron 

E2 : Östradiol 

FEP : Fizyolojik Erken Puberte 

FSH : Folikül stimulan hormon 

GABA : Gaba amino bütirik asit 

GEP : Gerçek Erken Puberte 

GnRH : Gonadotropin releasing/salgılatıcı hormon 

HCG : Human koryonik gonadotropin 

HHG : Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal 

ICMA : İmmunokemiluminesent 

IFMA : İmmunofluometrik assay 

KY : Kemik yaşı 
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LH : Luteinize edici hormone 

LHRH : Luteinizan hormon releasing/salgılatıcı hormon 

LPA : Leuprolide asetat 

MSS : Merkezi sinir sistemi 

PKOS : Polikistik over sendromu 

SDS : Standart deviasyon skoru 

SEP : Santral Erken Puberte 

SHBG : Seks hormon bağlayıcı globülin 

T : Testosteron 

TPA : Triptorelin asetat 

TY : Takvim yaşı 

VA : Vücut ağırlığı 

YEP : Yalancı Erken Puberte 

17-OHP : 17-hidroksiprogesteron 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Santral erken puberte (SEP), hipotalamo-hipofizer-gonadal aksın erken aktive olması 

sonucu kızlarda 8, erkeklerde ise 9 yaşından önce ikincil cins özelliklerinin gelişmesi olarak 

tanımlanmaktadır (1-5). SEP nedeni kızlarda çoğunlukla idiopatik iken erkeklerde organik 

nedenlere bağlı olabilir (4,6). SEP  tanısı almış çocuklar tedavi edilmezlerse bu çocuklarda boy 

kısalığı, erken seksüel gelişim, erken menarş gibi sorunlarla karşılaşılabilir. Bu sorunların 

ortaya çıkmasını engellemek amacıyla SEP li olguların gonadotropin relasing/salgılatıcı 

hormon (GnRH) analogları ile fizyolojik ergenlik dönemine kadar tedavi edilmeleri 

gerekmektedir (2,3,6,7). GnRH analog tedavisi sırasında; enjeksiyon yerinde reaksiyon, ağrı ve  

steril abse (4), kilo artışı ve obeziteye eğilim gibi yan etkiler görülmektedir (1-3,5). Bu 

tedavinin uzun dönem yan etkisi ise polikistik over sendromu (PKOS) gelişimine yatkınlıktır 

(8). GnRH analog tedavisi sırasında  ortaya çıkan en önemli yan etkilerinden biri beden kitle 

indeksindeki artış sonucu gelişen obezitedir (1-3,5). SEP li olguların bir kısmı tanı anında fazla 

tartılı ve obez iken, bazı olgularda ise tedavi sırasında beden kitle indeksinde artış sonucu 

obezite geliştiği saptanmıştır (1-3,5). 

Bu çalışma ile Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı 

Polikliniği’nde idiopatik SEP tanısı alan ve GnRH analoğu ile pubertesi durdurulan kız 

olgularda tanı anında ve izlemde beden kitle indeks değişikliğinin karşılaştırılması ve tedavinin 

beden kitle indeksine etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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GENEL BİLGİLER 

   

PUBERTE 

Puberte, ikincil cins özelliklerin gelişmesi sonucu üreme yeteneğinin kazanıldığı önemli 

bir dönemdir. Erkeklerde spermatogenez, kızlarda ovulasyon ile sonuçlanan bu dönem genetik, 

nöroendokrin ve çevresel etkenler tarafından kontrol edilir ve pek çok nöroendokrin ve fiziksel 

değişimi kapsamaktadır. Puberte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksın aktive olması ile 

başlar. Bu sürecin normal seyrinde başlayıp ilerleyebilmesi için sağlıklı bir HHG aksının olması 

gerekmektedir (9). 

 

Puberte başlama mekanizması ve fizyolojisi 

Pubertenin başlangıcı ve ilerleyişi çeşitli karmaşık nöroendokrin mekanizmalarla 

kontrol edilmektedir (10). Gebeliğin 20. haftasında hipotalamik GnRH’nın hipofizer 

gonadotroplara ulaşması ile hipotalamo-hipofizer portal sistem aktive olur. Doğumda her iki 

cinste de hem gonad hormonları hem de gonadotropinler pubertal düzeylerdedir (mini-puberte). 

Mini puberte dönemi gonad olgunlaşması ve erkeklerde intrauterin dönemde başlayan beyin 

virilizasyonunun sürdürülmesi için etkin bir süreçtir. Mini pubertede artan gonadotropinlerin 

düzeyi 4-10. haftalarda en yüksek düzeye ulaşıp 6. ay civarında düşer ve prepubertal düzeylere 

iner (11,12). Çocukluk döneminde gonad hormonlarının negatif geri denetim etkisi ve santral 

inhibitör mekanizmaların aktive oluşu ile GnRH nöronal sistem baskılanır (9). Puberte 

başlangıcında en önemli mekanizma GnRH nöronal sistemi üzerinde inhibitör mekanizmaların 

etkinliğinin azalması, aktivatör sistemlerin etkinliğinin artması ve gonad hormonlarına karşı 

hipotalamo-hipofizer sistemde oluşan negatif geri denetim sisteminin duyarlılığında azalma 
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meydana gelmesidir (10,13-15). Santral baskının sonlanmasında ve HHG aksının yeniden 

aktivasyonunda, nöroendokrin ve genetik denetim mekanizmaları önemli rol oynar (12,16). 

GnRH pulsatil salınır. GnRH peptid yapıda bir hormondur, hipotalamustan hipofizer 

gonadotropinlerin salınımını sağlar. Yarılanma ömrü 2-4 dkdır. GnRH’yı oluşturan nöronlar 

embriyonal dönemde olfaktör plaktan köken alıp mediyal bazal hipotalamusa göç etmiştir. X 

kromozomunda bulunan (Xp 22,3) KAL-1 geni bu göçten sorumlu tutulmaktadır. KAL-1 geni 

mutasyonunda hipogonadotropik hipogonadizm ile birlikte hipo/anosmi (Kallman sendromu) 

görülür (17,18). Ayrıca bugüne kadar ergenlik bozukluklarından sorumlu tutulan 20’den fazla 

tek gen defekti tanımlanmıştır. Özellikle nöroglial transkripsiyon genleri olan ve GnRH 

salınımında rol alan genler (KiSS1/GPR54 sinyal sistemi), pubertal sistemin oluşumu, 

aktivasyonu ve yaşam boyu işlevi açısından önem taşır (19).  

GnRH hipotalamo-hipofizer portal sisteme aralıklı olarak salgılanır. Aralıklı GnRH 

salınımı inhibitör ve aktivatör nörotransmitterlerin,ve astroglial büyüme faktörlerinin kontrolü 

altındadır. Yenidoğan döneminde puberte düzeyinde aktif olan HHG aks çocukluk döneminde 

inhibitör sistemlerin etkisinin artması ile baskılanmakta, puberte başlangıcında ise aktivatör 

sistemlerin etkisinin artması ile yeniden aktive olmaktadır (20,21). GnRH hipofizden 

gonadotropinlerin salınımını uyarmakta, gonadal hormonlar ise negatif veya pozitif  geri 

denetim (feed back) mekanizmaları ile salınımı denetlemektedir (Şekil 1) (22,23). İnhibin over 

ve testislerden salgılanır ve folikül stimülan hormon (FSH) salınımını inhibe eder. Luteinize 

edici hormon (LH) pulslarının sıklığını azaltan ise progesterondur. Östrojen ise gonadotropin 

salınımı üzerine düşük düzeylerde negatif etki gösterirken, yüksek düzeylerde pozitif etki ile 

gonadotropin salınımını uyarır (22). 

 

Şekil 1. Hipotalamus-Hipofiz-Gonad ekseni (23) 
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Pubertal aktivasyon için transsinaptik iletimdeki değişimleri ve aktivatör aminoasitleri 

içeren glial hücre-nöron sinyal yolağının aktive olması ve olgunlaşması gerekmektedir. 

Oktomer bağımlı promotor 2 (Oct 2), ökaryotik ribozom biogenezis protein (EAP1), tiroid 

transkripsiyon faktör 1 (TTF1),  GnRH salınımından sorumlu olan ağın transkripsiyon 

faktörleridir. GnRH salınımınında aktivatör sistemler glutamat ve kisspeptin, inhibitör sistemler 

ise gabaamino-bütirik asit (GABAerjik) ve opioiderjik sistemlerdir. Puberte başlamasında rol 

oynayan esas değişiklikler GABA reseptörleri aracılığı ile GABA sinyalinin azalması ve 

glutamat reseptörleri aracılığı ile (metabotropik ve inotropik) glutamat sinyalinin artmış 

olmasıdır (24). Ayrıca nöropeptid Y, norepinefrin, ve hipofizden salgılanan melatonin de 

puberte için uyarıcı etki göstermektedir. Nöropeptid Y ve norepinefrinin puberte başlama 

zamanından çok başlayan pubertenin devamında etkili olduğu düşünülmektedir (20). 

Pubertal uyanmada transsinaptik etkileşimlerin yanı sıra astroglial etkileşimler de 

önemli ölçüde rol oynar. Astroglial yapılar büyüme faktörleri, kalsiyum ve glutamat,gibi 

nöroaktif maddeleri üretir ve nörotransmitter reseptörler içerirler. GnRH nöron fonksiyonlarına 

astroglial yapılar hücreler arası sinyal iletimindeki rolü ile etki etmektedir (glia-nöron 

düzenleyici sistem). GnRH nöronlarını etkileyen büyüme faktörleri nöroglinler, transforme 

edici büyüme faktörü alfa (TGF-α), transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β) ve 

epidermal büyüme faktörüdür (EGF)  ayrıca hücreden hücreye sinyal iletiminde rol alırlar (20). 

Puberte başlama zamanında  son yıllarda 19.kromozom üzerinde bulunan Reseptör 54 

(GPR54, kromozom 19p13,3) ve 1.kromozom üzerinde bulunan KISS1 geni (kromozom 1q32) 

üzerinde çalışmalara ağırlık verilmiştir. KISS1 geni hipotalamusta kispeptin proteinin 

sentezlenmesinden sorumludur. GPR54 reseptörü endojen ligandı olan kispeptine bağlanır ve 

GnRH’nın pulsatil salınımı ile puberte başlatılır (19). KISS1 nöronları Nörokinin B içerir. 

Nörokinin B TAC3 geni, nörokinin B reseptörü ise TAC3R geni tarafından kodlanır ve KiSS 

sistemi aktive olur. KISS1/GPR54 sistemini aktive eden mutasyonlar, idiyopatik santral erken 

puberteye,  inaktive edici mutasyonlar ise normosmik hipogonadotropik hipogonadizme neden 

olur (25). Ayrıca KISS1/GPR54 sistemi aracılığı ile pulsatil GnRH salınımı için leptin ve cins 

steroidleri GnRH nöronlarında gerekli sinyali oluşturmaktadır. KISS1 ekspresyonu pek çok 

çevresel ve metabolik faktörlerden etkilenir. Leptin yağ doku yoğunluğu hakkında bize bilgi 

vermesinin yanı sıra arkuat nükleusta KISS1 transkripsiyonunu uyarıcı etkiye de sahiptir (17-

19). 

Pubertenin başlaması için GnRH pulsatil salınır, ve periferik dolaşıma LH ve FSH nın 

pulsatil salınımı uyarılır, LH ve FSH da gonadlarda reseptörlerine bağlanarak cins steroidlerinin 

salınımını ve gonadların olgunlaşmasını uyarır. GnRH çocukluk çağı boyunca puberte 
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başlangıç zamanına kadar küçük, fakat ilerleyici artışlarla salınır. GnRH salınımı puberte 

başlangıç zamanında önce geceleri, daha sonra ise gün boyu artış gösterir (26).  

FSH ve LH alfa ve beta olarak adlandırılan iki alt ünite içeren glikoprotein yapıda 

heterodimerik hormonlardır. Ön hipofizdeki gonadotrop hücrelerden salınırlar. FSH 

erkeklerde; testosteron ile birlikte spermatogenez için gereklidir. FSH sertoli hücreleri üzerinde 

etki gösterir, LH  ise leydig hücreleri üzerine etki gösterir. FSH kızlarda; androjenlerden 

östrojen üretimi ve ovaryan folliküllerin büyümesi için, erkeklerde ise seminifer tübüllerin 

olgunlaşması için gereklidir (9,26,27). Östrojen ve testosteron (T) dolaşımda büyük ölçüde seks 

steroid hormon bağlayıcı globuline (SHBG) bağlı olarak bulunurlar. Östrojenin meme dokusu 

gelişimi, uterus gelişimi, vücut yağ dağılımı ve kemik olgunlaşması üzerine etkileri vardır. LH 

kızlarda ovulasyon başladıktan sonra ovaryan gestajen, erkeklerde ise leydig hücrelerinden 

testosteron sentezini uyarır .Erişkin bir  erkekte salgılanan testesteronun %5’ten daha az bir 

kısmı adrenal kaynaklıdır. Testosteronun dolaşımda %45 kadarı SHBG’ne bağlanır, etkili olan 

form dolaşımda  %3 oranında bulunan serbest formudur. Testosteron, testosteron nükleer 

reseptörlerine bağlanarak ya da 5 alfa redüktaz enzim aracılığı ile dihidrotetosterona (DHT) 

dönüşerek etki eder. Testosteron erkeklerde ikincil cins özelliklerinin kazanılmasından 

sorumludur (9). 

 

 PUBERTEDE FİZİKSEL DEĞİŞİKLİKLER 

 

 Tanımlar 

 a) Gonadarş : Pubertede hipotalamo hipofizer gonadal aksın aktivasyonudur 

 b) Telarş : Kızlarda meme gelişimidir.  

 c) Pubarş : Seksüel kıl gelişimidir.  

 d) Menarş : İlk menstrüasyon kanamasıdır. 

 e) Adrenarş : Adrenal bezlerin hipotalamohipofizer gonadotropin (HHG) aksından 

bağımsız olarak gelişen pubertesidir. Adrenokorkikotropik hormona (ACTH) verilen adrenal 

salgı yanıtının değişimini yansıtır. Adrenarş, adrenal bezlerden dihidroepiandrostenodion 

(DHEA) ve dihidroepiandrostenodion sulfat (DHEAS) gibi androjenlerin salınımı ile 

karakterizedir. Bu androjenlerin artışı pubertede her iki cinste de aksiller ve pubik kıllanmaya 

neden olur. Kızlarda androjen salınımını overlerden de kaynaklanmaktadır. Kızlarda pubertenin 

başlangıç şekli telarş olmasına karşın, %20’sinde pubarş pubertenin ilk bulgusu olabilir, 

erkeklerde ise pubertenin ilk bulgusu testis volümünün artmasıdır (28). 
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 NORMAL PUBERTAL GELİŞİM 

                             Pubertal gelişim evrelendirmesi kızlarda telarş ve pubik kıllanma erkeklerde ise testis 

volümü ve pubik kıllanma Tanner Marshall sınıflandırması kullanılarak yapılır (Tablo 1,2,3) 

(Şekil 2,3) (29-31) 

 

 

Kızlarda Normal Pubertal Gelişim 

Pubertede HHG aksının aktive olması ile pulsatil GnRH salınımı ile serumda FSH ve 

LH artar, buna bağlı olarak da östradiol (E2) seviyelerinde artış görülür. İnhibin A ve inhibin 

B seviyeleri de artar (32). LH ve E2 seviyelerindeki artış gonadarşa neden olur. E2 meme 

gelişimi, genitallerde büyüme ve vajinal mukozanın olgunlaşması, endometriumda kalınlaşma, 

uterusta büyüme, vücut yağ dağılımında dişi tipi değişikliklere ve kemik olgunlaşmasına neden 

olur (28). 

 

 Tablo 1. Kızlarda Marshall ve Tanner evrelemesine göre meme gelişim evreleri (29) 

Evre-1 Memeler henüz büyümeye başlamamıştır. 

Evre-2 
Areola ve papillanın ufak bir yumru oluşturacak şekilde kabarması ve areola 

çapında artma görülür. 

Evre-3 
Meme büyümüş, areola çapı daha fazla genişlemiştir. Areola ve meme konturları 

birbirinden ayrı değildir 

Evre-4 
Areola ve papilla daha fazla büyümüş olan meme üzerinde kabararak ikincil bir 

kitle oluşturmuştur. 

Evre-5 
Meme erişkin büyüklüğünde olup, areola geri çekilip meme kitlesine kaynamış 

ve papilla dışa doğru kabarmıştır. 

 

 Tablo 2. Kızlarda Marshall ve Tanner evrelemesine göre pubik kıllanma evreleri (29) 

Evre-1 Pubik kıllanma henüz başlamamıştır. 

Evre-2 
Labium majus boyunca ve mons pubiste seyrek, az pigmente, ince, düz veya 

hafif kıvrımlı kıllardan oluşan kıllanma vardır 

Evre-3 
Kıllar daha kalın, pigmente, kıvrık ve sık olmak üzere, mons pubiste daha geniş 

bir alana yayılmıştır. 

Evre-4 Kıllanma mons pubisi tamamen kaplamış ve uyluk iç yüzeylerine uzanmıştır. 

Evre-5 Erişkin özelliklerinde kıllanma mevcuttur. 
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Şekil 2. Tanner ve Marshall evrelemesine göre kızlarda meme gelişimi ve pubik 

kıllanma (30) 

 

Kızlarda boy uzamasında hızlanma pubertenin ilk bulgusu sayılabilir. Aynı zamanda 

kilo alımı ve vücut yağ oranında artış da dikkat çeken bulgular arasındadır. Telarş ortalama 10-

11 yaşlarında başlar ve bazen asimetrik de başlayabilmektedir. Evre 2 meme gelişimi ile menarş 

yaşı arasında ortalama 2-2.5 yıl vardır. Menarş yaşı kemik gelişimi/kemik yaşı ve lineer 

büyüme ile orantılıdır (28). 

Marshall ve Tanner 1969 yılında meme gelişimi başlama yaşını 11.2±1.1 olarak rapor 

etmişlerdir (29). Puberteye başlangıç yaşı ırklara göre farklılık göstermektedir. Kızlarda 

ortalama puberte başlangıç yaşı beyaz ırkta 8,0, siyah ırkta 6,6, Meksika-Amerikalı kızlarda 6,0 

olarak saptanmıştır. Tanner evre 2 meme gelişimi ortalama beyaz ırkta 10,4, siyah ırkta 9,5, 

Meksika-Amerikalı kızlarda 9,8 yaşında başladığı kabul edilmiştir (33). Pubertenin Tanner evre 

5 olarak tamamlanması ise beyaz ırkta 15,2, siyah ırkta 13,5, Meksika-Amerikalılarda ise 14,7 

yaş olarak belirtilmiştir (33). ABD’de 1988-1994 yılları arasında yapılan The National Health 

and Nutrition Examination Survey III (NHANES III) çalışmasında meme gelişimi başlama yaşı 
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beyaz ırkta 10.3, Meksika kökenli Amerikalılarda 9.8, Afrika kökenli Amerikalılarda 9.5, 

pubarş  yaşı ise  beyaz ırkta 10.5, Afrika kökenli Amerikalılarda 9.5, Meksika kökenli 

Amerikalılarda 10.3 olarak menarş yaşı ise sırasıyla 12,55 , 12,06, 12,25 , olarak rapor 

edilmiştir (34-36). The Pediatric Research in Office Setting (PROS) 1997 yılında yapılan 

çalışmada 3-12 yaş arası 17077 kız değerlendirilmiştir. Afrika kökenli Amerikalı kızların 

%27.2’sinde, beyaz ırkın %6.7’sinde, 7 yaşında meme gelişimi veya pubik kıllanma 

başlamıştır. Meme gelişimi başlama yaşı Afrika kökenli Amerikalılarda ve beyaz ırkta sırasıyla 

8.87±1.93 ve 9.96±1.82,  pubarş  yaşı ise sırasıyla 8.78±2.00 ve 10.51±1.67 yaş, menarş yaşı 

ise sırasıyla 12.16±1.21 ve 12.88±1.20 olarak rapor edilmiştir (37).  

ABD ve Avrupa’da yapılan çalışmalarda 19. yy ile 20. yy ortalarına kadar olan dönem 

içinde menarş ve puberte başlangıç  yaşının giderek düştüğü görülmüştür ve bu duruma yüzyılın 

eğilimi adı verilmiştir. Sanayileşmiş ülkelerde bu dönemlerde menarş yaşı her 10 senede bir 

ortalama 2-3 ay daha erkene kaymıştır. Seküler trendin devam edip etmediğine dair günümüzde 

farklı çalışmalarda farklı görüşler bildirilmiştir. Genel görüş ise menarş yaşının son 30-40 yılda 

büyük ölçüde değişime uğramadığı yönündedir (38). 

Türkiye’de puberteye ilişkin çalışmalar sınırlı sayıdadır. İstanbul’da 1955- 1960 yılları 

arasında doğan yüksek sosyoekonomik düzey kız çocuklarında yapılan çalışmaya göre ortalama 

yaş meme gelişimi için 9,8±1,3 , menarş için ise 12,4±0,1 olarak bildirilmiştir. 1975–80 yılları 

arasında doğan yüksek sosyoekonomik düzey çocuklarla yapılan bir puberte çalışmasından elde 

edilen veriler önceki bulgular arasında anlamlı fark görülmemiştir. Bu çalışmanın verilerine 

göre yüksek sosyoekonomik düzeye sahip Türk çocukları için puberte başlama yaşı ve 

pubertenin ilerleyişi, pek çok Avrupa ülkelerinde olduğu gibi son 30-40 yıl içinde önemli 

ölçüde değişiklik göstermemiştir (39). Neyzi ve Onat’ın çalışmalarında ise İstanbul’da yaşayan 

düşük sosyoekonomik düzey  kız çocuklarının puberte başlama yaşı yüksek sosyoekonomik 

düzey çocuklara oranla 0,8–0,9 yıl ileride olduğu saptanmştır (39). Ersoy ve ark. (40)’ın 

çalışmalarında menarş yaşında (12,73±1,07 ve 12,87±1,08 yaş)  yüksek ve düşük 

sosyoekonomik düzey gruplar arasında anlamlı fark saptanmamıştır. Türk kızlarında meme 

gelişimi için başlangıç yaşı ortalama 10,35 –10,99, Tanner V erişkin evreye ulaşma  yaşı ise 

15-15,5 olarak belirlenmiştir. 

Puberte başlama yaşı ırk, etnik köken, sosyoekonomik yaşam düzeyi, yüzyılın eğilimi 

gibi çeşitli faktörlerden etkilenir. Genetik etkenlerin yanında prenatal ve postnatal beslenme de 

puberte başlama zamanını etkiler. İntrauterin büyüme geriliği olan çocuklarda, evlat edinilen 

çocuklarda, hafif ve orta derecede obezitede puberte başlangıç yaşı erkene kayarken, kronik 

hastalıklar, ağır fiziksel egzersiz, araya giren fiziksel ve psikososyal sorunlar puberte  
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başlamasını geciktirebilir (12). Besinlerle alınan fitoöstrojenler (östrojen benzeri maddeler)  ve 

endokrin sistem işlevini etkileyen bazı kimyasal maddeler de erken puberteye yol açar. 

Fitoöstrojenler östrojen reseptörlerine bağlanarak endojen hormon durumuna göre agonist veya 

antagonist etki göstererek ve pestisitler ve bazı izomerleri ise östrojen agonist veya androjen 

antagonist etki göstererek pubertenin normal sürecine etki eder (41).  

 

Erkeklerde Normal Pubertal Gelişim 

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis volümünün artmasıdır. Prader orkidometresi ile 

testis hacminin 4 ml ve üzeri olması veya uzun çapının 2.5 cm ve üzerinde olması pubertenin 

başladığını gösterir, testiküler volüm puberte evrelemesiyle orantılı olarak artış gösterir. 

Skrotum incelir ve skrotumda pigmentasyon ve penil büyümenin ardından pubarş görülür. 

Aksiller kıllanma puberte ortalarına doğru başlar ve ardından androjen duyarlı bölgelerde 

kıllanma ortaya çıkar (9).  

Pubertede hipotalamo-hipofizer-gonadal aks aktivasyonu olur ve LH, FSH, testosteron 

artar. Adrenal ve testiküler kaynaklı  androstenedion (AS), 17-hidroksiprogesteron (17OHP) 

gibi androjen öncülleri de aktive olur. Adrenarştan dihidroepiandrostenodion (DHEA) ve 

dihidroepiandrostenedion sülfat (DHEAS) artışı sorumludur (9). İnhibin B düzeyi puberte 

başlangıcından önce yavaşça artar. İnhibin B düzeyi; sertoli hücre rezervi ve işlevinin 

göstergesidir. Testosteron ve inhibin B düzeylerinin, erken pubertede gözlenen nokturnal LH 

salınımı ile ilişkili olduğu düşünülmektedir (42).  

Boy uzama atağı genital evre Tanner IV-V’te, ortalama 13-14 yaşlarında görülür. 

Aksiller ve pubik kıllanma androjenlerin etkisi ile başlar, apokrin bezlerin olgunlaşması ile de 

ter kokusunda değişiklik ve akne gelişimi görülür. Histolojik olarak spermatogenez 11-15 

yaşları arasında saptanabilir. Gonadal Tanner evre III-IV, pubik kıllanma tanner evre II-IV 

arasında iken ve kemik yaşı ortalama 13.5 oldugunda spermarş görülür. Spermarş sabah alınan 

idrar örneğinde spermin bulunmasıdır. Spermlerin yetişkin morfoloji, motilite ve 

konsantrasyonunda saptanabilmesi için kemik yaşı en az 17 olmalıdır (28). Marshall ve Tanner 

1969 yılında puberte başlama yaşını erkeklerde ortalama 11.6±0.09 yaş olarak bildirmişlerdir 

(43). ABD’de 1988-1994 yılları arasında yapılan NHANES III çalısmasında erkeklerde pubarş 

yaşı ortalama beyaz ırkta 12, Afrika kökenli Amerikalılarda 11.2, Meksika kökenli 

Amerikalılarda 12.3, erkeklerde genital gelişim yaşı ise sırasıyla 10.1, 9.5, 10.4 olarak 

bildirilmiştir (44). 
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Tablo 3. Erkeklerde Marshall ve Tanner evrelemesine göre pubik kıllanma ve genital 

gelişim evreleri (31) 

Puberte 

evrelemesi 
Pubik kıllanma 

Testis 

volümü 

Evre-1 
Penis erken çocukluk dönemiyle aynı henüz pubik kıllanma 

yok. 
<4 ml 

Evre-2 

Pubik kıllanma ve testis hacminde artış. Skrotum büyümüş, 

pigmentasyon başlamış ve derisi gergin. Penis Tanner Evre 1 

ile benzer, hafif büyümüş, skrotum tabanında az miktarda ince 

tüyler var. 

4-9 ml 

Evre-3 

Testis ve skrotum büyümeye devam eder. Penis çapında ve 

boyunda artış. Simfizis pubisin üzerinde, orta miktarda 

kıvırcık, renkli ve kaba kıllar görülür. 

9-14 ml 

Evre-4 

Penisin uç kısmı daha büyük ve geniş skrotum daha koyu 

renkte. Penis uzunluk ve çapı daha da artar ve kıllanma pubik 

bileşkeyi geçerek yayılır. 

15-20 ml 

Evre-5 
Skrotum ve penis erişkin boydadır. Kıllanma kasıkların 

medialine doğru dağılmıştır 
≥20 ml 

 

 

  

Şekil 3. Tanner ve Marshall evrelemesine göre erkeklerde pubik kıllanma ve 

genital gelişim (30) 
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ERKEN PUBERTE 

İkincil cins özeliklerin normal popülasyona göre 2,5 standart deviasyon skorundan 

(SDS) daha erken yaşta (kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından önce) başlamasına erken puberte 

denir. Ayrıca kızlarda menarşın  9 yaşından önce görülmesi de erken puberte olarak  tanımlanır. 

Kızlar erken puberteye erkeklere göre daha yatkındırlar ve kızlarda erken puberte erkeklere 

oranla 4-10 kat fazla görülür. Olguların yaklaşık 2/3‘ü veya daha fazlası idiopatiktir (45-49) 

Bazı çalışmalarda puberte başlangıç yaşının kızlarda 7,7, erkeklerde ise 7,6 yaşa kadar 

kaydığı görülmüştür. Görüş ayrılıklarının yaşandığı bu konuda 7-8 yaş arası gri bölge olarak 

tanımlanmaktadır. Bu yaş grubunda kızlarda erken puberte, fizyolojik erken puberte, erkene 

kaymış puberte ,hızlı ilerleyen telarş varyantı gibi terimlerle adlandırılabilmektedir 

(26,45,47,48). Erken puberte tedavi edilmezse erişkin final boyda kısalık, erken seksüel 

gelişim, psikososyal sorunlar gibi önemli sorunlara yol açar. Bu nedenle erken tanı ve gereklilik 

durumunda  tedavi önemlidir (12,45,48). Erken puberte, HHG aksının aktive olup olmamasına 

bağlı olarak,gonadotropin bağımlı (santral/gerçek), gonadotropin bağımsız (periferik/yalancı) 

ve kombine erken puberte olarak sınıflandırılır. Tablo 4’te erken puberte sınıflaması ve altta 

yatan nedenler verilmiştir. Santral erken puberte (SEP) HHG aksının erken  aktivasyonuna bağlı 

ortaya çıkar. Periferik erken pubertede ise HHG aksı baskılıdır ve erken puberte bu grupta 

endojen ve/veya eksojen cins steroidlerin salınımına bağlı gelişir (12,45,46). 

 

SANTRAL (GONADOTROPİN BAĞIMLI, GERÇEK) ERKEN PUBERTE 

Santral erken puberte veya gerçek erken puberte olarak adlandırılır. HHG ekseninin 

erken olgunlaşması SEP’e neden olur. Görülme sıklığı 1/5000-1/10000’dir. SEP kızlarda meme 

gelişimi ve pubik kıllanma ile , erkeklerde ise testis büyümesi ve pubik kıllanma ile bulgu verir. 

Her zaman izoseksüeldir. Puberte erken başlamıştır ancak normal fizyolojisinde ilerler. Bu 

hastalarda yaşına göre uzama ve büyüme hızı artmış, kemik yaşı ileridir (9).   
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Tablo 4. Erken puberte etyolojik sınıflaması (45) 

                           ERKEN PUBERTE ETYOLOJİK SINIFLAMASI 

A)Santral (gonadotropin bağımlı) erken puberte 

İdiopatik gerçek erken puberte Sporadik veya ailesel (en sık neden) 

Santral sinir sistemi tümörlerine ikincil 

Optik gliom, astrositom, kraniofarengiom, 

ependimom, gliom, LH salgılayan adenom, 

pinealoma, medulloblastom 

Santral sinir sistemi bozukluklarına ikincil 

Hipotalamik hamartom, konjenital anomaliler 

(araknoid veya suprasellar kist, 

meningomyelosel, boş sella sendromu, septo-

optik displazi), ciddi kafa travması, radyoterapi 

Geriye dönüşümlü nedenler  Bası (abse, hidrosefali) 

B)Kombine (santral ve periferik) erken puberte  

Tedavi edilmiş konjenital adrenal hiperplazi 

McCune Albrigt Sendromu (geç dönem) 

Ailevi testotoksikoz (geç dönem) 

C)Periferik (gonadotropin bağımsız) erken puberte 

Kızlarda  

İzoseksüel; 

McCune Albrigt Sendromu 

Otonom over kistleri 

Over tümörleri 

Ollier hastalığı ile ilişkili Granüloza teka    

hücreli tümörler 

Teratom, koryoepitelyoma,  

Peutz-Jeghers sendromu ile ilişkili anuler 

tubuluslu seks kord  tümörler 

Feminizan adrenokortikal tümörler 

Primer hipotiroidizm 

Dışardan östrojen maruziyeti 

Heteroseksüel; 

Konjenital adrenal hiperplazi 

Adrenal tümörler 

Over tümörleri 

Glukokortikoid reseptör defektleri 

Dışarıdan androjen maruziyeti 

Erkeklerde  

İzoseksüel; 

Konjenital adrenal hiperplazi 

Adrenokortikal tümörler 

Leydig hücreli tümörler 

Erkeklerde görülen ailesel erken 

puberte(izole, Pseudohipoparatiroidizm 

ilişkili) 

HCG salgılayan tümörler 

Teratom 

Glukokortikoid reseptör defekti 

Primer hipotiroidizm 

Dışarıdan androjen maruziyeti 

Heteroseksüel; 

Feminizan adrenokortikal tümör 

Peutz-Jeghers sendromu ile ilişkili anuler 

tubuluslu seks kord  tümörler 

Dışarıdan östrojen maruziyeti 

D) Normal varyant puberte bozuklukları 

Prematüre telarş, prematüre adrenarş, prematür menarş 
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ERKEN PUBERTEYE TANISAL YAKLAŞIM  

 

Öykü  

Öyküde bulguların başlama zamanı, ilerleme hızı, son 6-12 aylık dönemde büyüme hızı, 

pubertal bulgulara ek olarak ikincil cins özelliklerinin (akne, yağlı cilt, kızlarda vajinal kanama, 

erkeklerde ereksiyon ve gece ejakulasyonu ) gelişimi öğrenilmelidir. Ailede erken ergenlik 

öyküsü sorgulanmalıdır. Anne, baba ve kardeşlerde puberte başlama zamanı not edilmeli, 

büyüme hızında artış, baş ağrısı, nöbet ve karın ağrısı sorgulanmalıdır. Merkezi sinir sistemi 

(MSS) hastalığı, travma öyküsü, ekzojen seks steroidi maruziyeti araştırılmalıdır (49).  

 

Fizik Muayene 

Vücut ağırlığı ve boy ölçülmeli, yıllık büyüme hızı hesaplanmalıdır. Pubertal evreleme 

Tanner Marshall yöntemine göre yapılmalıdır. Erken puberte bulgusu olmadığında dahi 

olguların en az 6 ay süreyle takibi gereklidir. Erken puberte tanılı kız olgular diğer kızlara göre 

daha hızlı büyürler (50). Fizik muayenede artmış kafa içi basıncı açısından fundoskopik 

muayeneye ve Nörofibromatozis, Mac-Cune Albright sendromu açısından kafeola lekeleri için 

dermatolojik muayeneye özellikle dikkat edilmelidir. Görme alanı kaybı varsa olası 

intrakraniyal kitle mutlaka dışlanmalıdır (49).  

 

 Laboratuvar  

İlk hormonal değerlendirme gonadotropinleri ve cinse özgü seks steroidlerini 

içermelidir. Serum E2 seviyesi erken pubertesi olan kızlarda normal pubertal kızlarda 

görüldüğü gibi dalgalanma gösterir ve genelde 12 pg/ml’nin üstündedir. Tümoral olgularda 

bazal E2>75 pg/ml üzerinde bulunabilir. Over kistlerine bağlı östrojen salınımında E2 düzeyleri 

folikül kistinin dönemine bağlı olarak değişkenlik gösterebilir. SEP‘te bazal LH yüksekliği, 

yalancı erken pubertede (YEP) ise bazal LH‘nın baskılanmış olması önemli bir bulgudur. Erken 

puberteli bir çocukta eğer bazal LH seviyesi artmışsa (>5 mIU/ml) SEP tanısı konulabilir. 

LH/FSH oranının 0,2 den büyük olması da SEP tanısı için destekleyicidir. Düşük veya normal 

seviyede bazal LH düzeyine sahip olan hastalarda tanı için GnRH uyarı testi gereklidir. GnRH 

uyarı testi günümüzde hala tek ve en önemli ayırıcı tanı testidir (9,51). 

 Klasik gonadotropin salgılatıcı hormon testi: Test için 2,5 μgr/kg (mak:100 μgr) 

luteinizan hormon salgılatıcı hormon (LHRH) kullanılır. Sabah yapılan LHRH sonrası 120 

dakika süre ile 30 dakikada bir LH ve FSH düzeyleri için kan alınmasını gerektirir. Kızlarda 

uyarılmış serum LH düzeyi radyoimmün assay (RIA) ile >15 mIU/ml, immunofluometric assay 
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(IFMA) ile >6 mIU/ml ve immunokemiluminesent (ICMA) ile >5 mIU/ml ise pubertal kabul 

edilir. Uyarılmış serum LH, FSH düzeylerinden çok uyarılmıs LH/FSH önemlidir. RIA‘da bu 

oran >1, (IFMA) >0.7 , ICMA‘da >0.3 oldugunda puberte ile uyumlu kabul edilmektedir (9,51). 

 Düşük doz gonadotropin salgılatıcı hormon ile yapılan gonadotropin uyarı testi: 

GnRH i.v fizyolojik dozu olan 10 μgr uygulanır ve 0. , 20. , ve 60. dakikalarda kan örneği alınır. 

Doruk LH (d LH) >3,1 IU/L, d LH/d FSH oranının >0.32 olması pubertal kabul edilir (9,51). 

 Gonadotropin salgılatıcı hormon agonisti ile uyarı testi: Bu testte 50 μgr/kg GnRH 

agonisti subkutan olarak uygulanır, 30., 60. ve 120. dakikalarda kan örnekleri alınır. Tedavi 

denetimi içinse tedavi dozunu izleyen 120. dakikada serum gonadotropin düzeyi ölçümü için 

kan örnekleri alınır. Bu testte istenen baskılanmış dLH düzeyleri klasik teste göre daha yüksek 

(ICMA, IFMA ile 4- 6.6 mIU/ml) verilmektedir. Gonadotropin salgılatıcı hormon yanıtlarına 

göre; SEP’te LH dominant pubertal yanıt, YEP’te LH, FSH baskılı yanıt, prematür telarşta FSH 

dominant yanıt, yavaş ilerleyen erken pubertede ise FSH dominant, LH erken pubertal yanıt 

alınır (9,51). Prematür telarşlı 2 yaşından küçük olgularda FSH ile birlikte LH da yüksek 

bulunabilir fakat yine de dominant yanıt FSH’dır. Bu nedenle LH/FSH oranı prepubertaldir. 

SEP’li kız olgular hem prepubertal hem de pubertal olgulardan daha yüksek LH düzeylerine 

sahiptirler (46). Hormonal düzeylerle organik yada idiyopatik SEP etiyolojik değerlendirilmesi 

yapılamaz (52). Her iki cinste de SEP tanısı klinik bulgu ve takiplerle bütünleştirilerek 

yapılmalıdır. Bazal plazma testosteron düzeyleri erkeklerde YEP olan olgularda daha yüksek 

olmakla birlikte SEP’li olgularda da yüksek saptanır. Kızlarda ise östrojen düzeyinin tanı değeri 

sınırlıdır. Birçok SEP tanılı olguda normal düzeyde olduğu görülmüştür (26). Kliniğe göre diğer 

hormonal parametreler (tiroid fonksiyon testleri, büyüme hormonu) de istenebilir. YEP’te T, 

E2, LH, FSH, kortizol, DHEA, DHEA-S, 17OHP düzeyine bakılmalıdır. Özellikle erkeklerde 

HCG salgılayan tümörler açısından HCG düzeyine bakılmalıdır (49). 

 

Radyoloji  

Kemik Yaşı: Klinik bulgular tamamlanmamış erken puberteyle ve kemik yaşı da 

takvim yaşıyla (TY) uyumluysa ayrıntılı incelemeye gerek yoktur. Hasta düzenli aralıklarla 

takip edilmelidir. Kemik yaşının (KY) takvim yaşından ileri olması ek inceleme gerektirecek 

önemli bir bulgudur (53).  

Kranial Manyetik Rezonans Görüntüleme (MRG): SEP tanısı almış olan 6 yaş 

altındaki tüm olgulara ve 6-8 yaş arasındaki nörolojik bulgusu olan olgulara MSS kaynaklı 

sorunları dışlamak için kraniyal görüntüleme yapılmalıdır (9). Hipotalamik ve infundibüler 

lezyonları tanımak için kontrastlı MRG gereklidir (54). Hipofizer mikroadenomların SEP ile 
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ilişkisi olduğuna dair yeterince kanıt yoktur. Bu nedenle vakaların çoğunda kontrasta gerek 

kalmaz (49).  

Pelvik ultrasonografi: Prepubertal olgularda uterus yüksekliği 35 mm’den az, overin 

uzun çapı ise 20 mm’den az olmalıdır. Overlerin bilateral büyük olması SEP’in önemli 

ölçütlerinden birisidir (55). Uterus yüksekliğinin artması ≥35 mm ve tübüler şeklinin armut 

görünümünü alması önemli bir bulgudur. Endometrium kalınlığı 6-8 mm’ye ulaştığında 

genellikle menarş başlar (26). Normal prepubertal kızlarda iyi huylu over kistleri ve mikrokistik 

yapı görülebilse de over boyutlarının 3 ml’nin üzerine çıkması ve 4 mm’den büyük sayı olarak 

6’dan fazla over folikül kistlerinin görülmesi durumunda fonksiyonel bulgular ortaya çıkabilir 

(53). Over kistleri sık yineleme gösteriyorsa ve tek taraflıysa ayırıcı tanıda Mc Cune Albright 

sendromu düşünülmelidir. YEP’li erkek olgularda leydig hücreli tümörü dışlamak için testis 

USG’si yapılmalıdır (49). 

 

TEDAVİ 

SEP’e yol açan durum organik bir lezyon ise altta yatan patolojiye yönelik tedavi 

uygulanmalıdır. Çoğu olgu için GnRH analogları ile tedavi güvenilir ve etkindir. Tedavi kararı 

verirken hedef hastayı normal erişkin boya ulaştırmaktır. Ancak insitu olarak kalan hipotalamik 

hamartomlara bağlı SEP olgularında nöroradyolojik takip yeterlidir. SEP li olgularda ilk tedavi 

seçeneği gonadotropin salgılatıcı hormon (GnRH) agonist tedavisidir. Bu tedavi seçeneği 

idiyopatik, benign hamartom kaynaklı ve ikincil aktivasyona bağlı SEP’li olgularda (kombine 

erken pubertede) tercih edilmelidir (56-58).  

SEP’te tedavi kararı çocuğun yaşına, pubertenin ilerleme hızına, büyüme hızına ve 

öngörülen boya göre verilir. Tedavi seçeneği psikolojik, davranışsal nedenlerden olabileceği 

gibi, erken menarş olasılığında ya da tüm bu nedenlerin birlikte bulunması durumunda tercih 

edilebilir. Aile ve hekim riskleri tartışarak birlikte karar vermelidir. Takvim yaşı esas 

alındığında 7 yaştan küçük olgulara tedavi başlamakla ilgili çoğunlukla bir tereddüt yoktur. 

Ancak özellikle 7-8 yaş arasındaki olgulara (gri zon) ergenlik ve kemik yaşında hızlı ilerleme, 

olası erişkin boyda -1 SD’den fazla kayıp ve 10 yaş öncesinde menarş olasılığı tedavi seçeneği 

için somut ölçütleri oluşturmaktadır. Buna karşın yavaş ilerleyen SEP’te boy potansiyelinde 

kayıp görünmüyorsa tedavi endikasyonu yoktur (56).  

Kızlar için GnRH analog tedavisi sonrasında, puberte 6 yaşından önce başlıyorsa erişkin 

boy için 9-10 cm, puberte 6-7 yaş arasında başlıyorsa erişkin boy için 4-7 cm’lik bir kazanç 

görülür. Çocuğun kemik yaşı ileriyse GnRH analoğu ile boy kazancı beklenen değerlerin 

altında olacaktır. Erkekler için bu konuda çok fazla çalışma yoktur. Bir çalışmaya göre 7,6 
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yaşında tedavi başlanan olgularda boy kazanımı 6.2±8.7 cm arasında değişmiştir (59). Bu 

durum erkek hastaların 9 yaşından önce ilerleyici SEP tanısı aldığında tedavi başlanması için 

geçerli bir nedendir (60). Boy beklentisi (boy, boy uzama hızı, kemik yaşı ile birlikte 

değerlendirildiğinde) kızlarda 150 cm erkeklerde ise 160 cm’in üzerindeyse konservatif 

yaklaşım izlenebilir (57).  

Gonadotropin salgılatıcı hormon agonistleri 30 yıldan uzun süredir SEP‘in tedavisinde 

kullanılmaktadır. GnRH agonistleri GnRH reseptörlerine bağlanarak hipofizer GnRH 

reseptörlerini azaltırlar ve hipofiz bezinde gonadotropinleri GnRH‘ya karşı duyarsızlaştırırlar. 

Bu şekilde gonadotropin salınımı uyarıcı fazın ardından inhibe olur. GnRH analogları endojen 

GnRH salınımını inhibe ederek etki göstermez. Uzun süreli GnRH analog tedavisi ile LH alfa 

ve beta alt ünitelerinin gen transkripsiyonu bozulur. GnRH analogları alfa alt ünitelerinde 

yapım ve salınımda artış, beta alt ünitelerinde ise baskılanma yapar. Böylece etkisiz bir LH 

ortaya çıkar. GnRH‘ya gonadotrop hücrelerin yanıtında ise baskılanma gözlenmez, fakat 

salınımda değişiklikler olur. Doğal GnRH ile karsılaştırıldığında süperagonist etkileri vardır, 

tüm GnRH süperagonistlerinin yapısal olarak ortak bir özelligi vardır: Doğal molekülde 6. 

pozisyonda bulunan glisinin hidrofobik D-amino asitle değiştirilmesi, doğal molekülün 1. 

pozisyondan 5. pozisyona kadar olan aminoasit diziliminin korunması agonist etkinin devamı 

için önemlidir. 10. pozisyondaki glisin etilamid grubuyla değiştirilebilir veya modifiye 

edilebilir. Bu değişiklik molekülün süperagonist etkisini azaltmaz (61). Pediyatride en sık 

kullanılan uzun etkili GnRH analogları tabloda gösterilmiştir (Tablo 5) (62). Uygun GnRH 

analog dozunun bulunmasıyla ilgili çalışmalarda Leuprorelin için 90 μg/kg dozun gonadların 

baskılanmasında etkili olduğu saptanmıştır, triptorelinin ise aylık 75-100 μg/kg dozunda 

uygulanması önerilmiştir (61). Tedavinin başlangıcında bazı merkezlerde desensitizasyon 

kuruluncaya kadar tedaviye siproteron asetat (70-100 mg/m²/gün) eklenebilmektedir (63).  

Olguların çoğunda GnRH analog tedavisiyle puberte durur. Ancak tedaviye başladıktan 

2 hafta sonra uzamış menstruasyon görülebilir. Çok nadir de olsa menopozal semptomlardan 

olan sıcak basması, kusma ve baş ağrısı görülebilir. İskelet büyümesi ve matürasyonu yaşa 

uygun hıza yavaşlar (64). GnRH agonist tedavisinin temel hedeflerinden biri erişkin boyun 

hedef boy aralığında veya normal populasyonun 3. persentilinin üzerinde olmasıdır. GnRH 

agonistiyle tedavinin kemik yaşı 12-13 olduğunda kesilmesi önerilmektedir. Bu kemik yaşından 

sonra somatik büyümenin az olduğu ve tedavi devamında kemik yaşına göre boy SDS’inin bu 

kemik yaşı aralığından sonra azaldığı bildirilmiştir (65).  

Leuprolide asetat, triptorelin goserelin ve nafarelin SEP tedavisinde kullanılan GnRH 

analoglarıdır. Pubertal süreci etkin bir şekilde duraksatılması için kullanılacak yeterli doz ve 



17 

verilme yolu kullanılan analoğun tipine bağlıdır. Subkutan, intramüsküler transdermal ve nazal 

kullanılan preparatlar bulunmaktadır (66). 

 

Tablo 5. Gerçek erken puberte tedavisinde kullanılan uzun etkili GnRH agonistleri (62) 

GnRH Agonistler Piyasa isimleri Kullanım şekli ve dozu 

Leuprolide (leuprorelin 

asetat) 

Lupron Depot-Ped (1 ay) 

Lupron Depot CPP (Kanada) 

Eilgard,  

Lucrin 3.75 mg* (Avrupa, 

Avusturya, Güney Amerika, 

Her yer) 

İntramusküler depo enjeksiyon 28 

günde bir 

 - ≤25 kg: 7.5 mg  

 - 25-37.5 kg: 11.25 mg  

 - >37.5 kg: 15 mg  

Klinik yanıta göre her 4 haftada 

bir 3.75 mg arttırılır.(Günde 10 

mcg/kg/gün arttırılır). Avrupa‘da 

daha düşük dozlarla (3.75 

mg/doz) başlanır. 

Lupron Depot-Ped (3 ay) 

Lucrin Depot 11.25 mg*  

 

İntramusküler depo enjeksiyon  

(Her 12 haftada bir )  

-11.25 veya 30 mg  

11.25 mg ya da 30 mg ‘ı seçmek 

için bir kriter bildirilmemiştir. 

Triptorelin 

Gonapeptyl (ABD, Avrupa, 

Güney Amerika, her yer) 

Decapeptyl * 

İntramusküler depo enjeksiyon    

 - <20 kg: 1.875 mg  

 - 20-30 kg: 2.5 mg  

 - >30 kg: 3.75 mg  

Her 4 haftada 14 gün arayla 3 doz 

olarak verilir (Daha sık aralıklarla 

enjeksiyon gerekebilir).  

Bazı ülkelerde 11.25 mg 

intramusküler depo enjeksiyon12 

haftada bir olarak 

kullanılmaktadır 

Goserelin 

Zoladex (Avrupa, İngiltere, 

ABD, Güney Amerika, her 

yer) 

Karın ön duvarına subkutan 

olarak enjekte edilir. 

Her 28 günde bir 3,6 mg olarak 

verilir. Her 12 haftada bir 10.8 mg 

verilir. 

Histrelin asetat subkutan 

implant 
Supprelin LA  

Subkutan implant: ≥2 yaş: 50 mg 

implant cerrahi olarak yılda bir 

yerleştirilir.  

65 mcg/gün olarak 12 ay boyunca 

salınır. 

GnRH: Gonadotropin salgılatıcı hormon, ABD: Amerika Birleşik Devletleri, *: Türkiye‘de bulunan GnRH 

agonistleri.  
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İZLEM 

Hastalar her 3-6 ayda bir pubertal gelişim ve büyüme açısından izlenir. Her 6-12 ayda 

bir kemik yaşı ölçülür (57). Tedavi etkili ise meme gelişimi, uterus ve over boyutları, testiküler 

hacim artışı ve kemik yaşının ilerlemesi durur (67). 

Bu hastaları izlemde kullanılan diğer bir yöntem de LH, FSH ve cins steroidleri 

ölçümüdür. Doz değişimi uygulandıktan sonra veya tedaviye başladıktan sonraki 1-2 ay 

içerisinde LH düzeyi ve cins steroidleri ölçülebilir. LH düzeyinde baskılanma ve cins 

steroidlerinin prepubertal düzeyde saptanması durumunda GnRH agonist düzeyinin yeterli 

dozda olduğu kararı verilebilir. Pubertenin ilerlediği görülürse GnRH uyarı testi yapılabilir 

veya tedavi edici dozda GnRH uygulaması sonrası LH düzeyi ölçülebilir (57). Kemik 

yoğunluğunda uzun süren tedavi sonrasında azalma görülebilir ancak tedavi kesildikten sonra 

kemik kitlesi yeniden kazanılır ve pik kemik kütlesi normal düzeydedir. Bu nedenle kemik 

yoğunluğunun izlenmesine gerek yoktur (60). Tedavi sırasında ve sonrasında yeterli dozda 

kalsiyum ve D vitamini alımını önerenler vardır (57).  

 

 Tedavi Güvenilirliği 

GnRH analogları ile tedavinin HHG ekseni üzerinden uzun dönem bir yan etkisi 

bildirilmemiştir. GnRH analog tedavi kesildikten sonra ortalama 16 ay içerisinde kızlarda adet 

görme de dahil olmak üzere normal puberte bulguları geri döner (68). GnRH analogları ile 

tedavi erişkin dönemdeki gonadal fonksiyonları etkilemez (60,69). 

 

            Tedavinin Yan Etkileri  

           GnRH analogları genellikle iyi tolere edilir. 

Kısa Dönem Yan Etkileri 

Cilt bulguları: GnRH tedavisinde 1 ve 3 aylık depo enjeksiyon şekillerinde ciltte lokal 

reaksiyonlar ve enjeksiyon ağrısı gelişebilmektedir. Daha uzun süreli depo formlarının 

kullanımında steril apse oluşumu görülmüştür (4). 

Beden kitle indeksinde artış ve obeziteye eğilim: GnRH tedavisi sırasında kas 

kütlesinde azalma, yağ kütlesinde artış görülebilir. Yağ kütlesinde artış kardiyovasküler 

hastalık riskini de arttırmaktadır. Bu hastalarda kilo artışının ve obeziteye eğilimin temel 

mekanizması henüz aydınlatılamamıştır (1). Bu nedenle artmış obezite riski ile ilgili endişeler 

gündeme gelmiştir. Tedavi yan etkileri arasında en önemlisi bu olgularda beden kitle 

indeksindeki artış ve obeziteye eğilimdir. SEP li olguların bir kısmı tanı anında fazla tartılı ve 
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obez iken, bazı olgularda ise tedavi sırasında beden kitle indeksinde belirgin artış olduğu 

belirlenmiştir (1-3,5).  

Menopozal bulgular: Baş ağrısı, sıcak basmaları, bulantı, uykusuzluk ve duygudurum 

değişiklikleri gibi menopozal bulgular nadiren görülebilir, bu bulgular kısa sürelidir, tedaviye 

ara vermeyi gerektirmez (60). 

Anaflaksi: Son derece nadir olmasına rağmen yan etkiler arasında tanımlanmıştır (60). 

 

Uzun Dönem Yan Etkisi 

Polikistik over sendromu: Tedavinin uzun dönemde görülen yan etkisidir. Özellikle 

GnRH agonisti ile somatik büyümenin çok baskılandığı olgularda, tedaviye büyüme hormonu 

da eklenmesi durumunda PKOS gelişebilir (70). 
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GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

Bu çalışma idiopatik santral erken puberte tanısı alan olgularda GnRH analog 

tedavisinin beden kitle indeksine etkisini değerlendirmek amacıyla geriye dönük olarak yapıldı. 

Çalışmaya Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi (T.Ü.T.F.), Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, Çocuk Endokrinoloji  Bilim Dalı’nda Ocak 2008-Eylül 2015 tarihleri arasında 

erken ergenlik yakınmasıyla başvuran ve  idiopatik SEP tanısı ile GnRH analog tedavisi 

başlanan ve en az 1 yıl süreyle izlenen 99 kız olgu alındı.  

Olgularda çalışmaya dahil edilme ölçütleri olarak; sekiz yaşından önce meme gelişimi 

olması, kemik yaşının takvim yaşından en az 1 yıl ileri olması, LHRH uyarı testine doruk LH 

yanıtının ≥5 IU/L olması ve kranial MRI’nın normal olması alındı. Buna karşın olguların 

çalışmaya dahil edilmeme ölçütleri ise organik lezyona bağlı SEP tanılı olmak, beden kitle 

indeksinde değişime yol açabilecek kronik ilaç kullanıyor olmak (glukokortikoidler, 

antiepileptikler, antipsikotikler), sendrom/kromozom anomalisi tanısı almış olmak, SEP 

tanısının YEP’e ikincil gelişmiş olması olarak belirlendi. 

Çalışma için Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurulu‘ndan etik kurul onayı alındı 

(Ek- 1). 

Çalışmaya alınan olguların dosya bilgilerinden şikayetlerinin desimal olarak başlangıç 

yaşı, basvuru yaşı, başvuru anındaki belirti ve bulgular, bulguların başlama süresi, fizik 

muayene bulguları, puberte evresi ve laboratuvar bulguları (LH, FSH, E2, LHRH testine doruk 

LH yanıtı) ve radyolojik bulgular (sol el bilek grafisi, uterus uzun aksı ve over boyutları) kayıt 

edildi. Olguların puberte evrelendirmesi Tanner ve Marshall kriterlerine göre yapıldı (29). 

Başvuruda olguların poliklinik değerlendirmelerinde boy Harpenden stadiyometresi, ağırlık 

100 gr’a duyarlı standart elektronik tartı (Beurer® marka) ile ölçüldü. Ağırlık ölçümü çocuğun 
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üzerinde yalnızca iç çamaşırlarının bulunmasına izin verilerek ve ayakkabısız olarak her iki 

ayağı ile tartının merkezine basacak şekilde tartıya çıkarılarak yapıldı. Her ölçüm öncesi tartı 

sıfırlandı. Boy ölçümü saç tokası ve benzeri aksesuarlar çıkarıldıktan sonra, topukları birleşik 

olarak ve boy ölçerin dikey parçasına değecek şekilde, ağırlık her iki ayağa eşit dağıtılmış 

biçimde dizlerini kırmadan, baş en çıkıntılı nokta (oksiput) seviyesinde arkaya dik yaslanmış 

duruşta yapıldı. Amaçlanan duruş elde edildikten sonra boy ölçerin baş parçası aşağıya doğru 

yavaşça hareket ettirilerek çocuğun başı ile temas etmesi sağlandı. Dikey bölmedeki milimetrik 

duyarlılıktaki rakamlara göre belirlenen santimetre (cm) değerinden sonuçlar kaydedildi. 

Beden kitle indeksi (BKİ), tartı (kg)/boy2 (m2) formülü kullanılarak hesaplandı. 

Olguların ağırlık standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS ve BKİ SDS hesaplamalarında Türk 

çocuklarının verilerinden yararlanıldı (71,72). Türk çocuklarının BKİ değeri 5-84,9 persentil 

olan olgular normal tartılı, 85-94,9 persentil olan olgular fazla tartılı, ≥95 persentil olan olgular 

şişman olarak tanımlandı. Kemik yaşı Greulich ve Pyle metoduna göre belirlendi (73).  

Başvuru anında olgularda öncelikle serum gonadotropinleri (serum LH ve FSH) ve E2 

düzeyleri ve gerektiğinde 100 mcg i.v GnRH uyarı testi (LHRH Ferring® 0,1mg/ml ampul, 

Almanya) yapılarak 0., 30., 60.dk’ larda LH ve FSH düzeyleri ile 0. ve 30.dk‘da ise E2 düzeyleri 

ölçüldü. Serum hormon düzeyleri Trakya Üniversitesi Sağlık Araştırma ve Uygulama Merkezi 

Merkez Laboratuarı‘nda çalışıldı. LH ve FSH düzeyi ölçümünde immünokemiluminesent 

(ICMA) yöntemi kullanıldı. Serum E2 düzeyleri kemilüminesan mikropartikül enzim (CMIA) 

yöntemiyle ölçüldü.  

Başvuru anında olgulara pelvik USG yapılarak uterusun uzun boyu ve 

görüntülenebilirse over boyutları ölçüldü. Uterus uzunluğunun 35 mm’den fazla olması erken 

puberte için destekleyici ölçüt olarak kabul edildi (55). SEP tanısı alan 6 yaşından küçük tüm 

olgulara ve 6-8 yaş grubunda ise ancak nörolojik bulgusu olan olgulara hipotalamo-hipofizer 

ve kranial MRG yapıldı (74).  

İdiopatik SEP tanılı GnRH analog tedavisi alan olguları 3 aylık ara ile antropometri 

(VA, boy, BKİ) ve puberteye yönelik olarak değerlendirildi. Olgularda hormonal incelemeler 

(LH, FSH, E2) 3 aylık ara ile kemik yaşı incelemesi ise 6-12 aylık ara ile yapıldı. Olgular tanı 

anı, izlemin 3. ay, 6. ay ve 12. ayında, tedavi kesiminde ve takibe devam eden olgularda tedavi 

kesiminden 1 yıl sonra antropometrik bulgular ve BKİ, BKİ SDS değerlerinin yanı sıra fazla 

tartılı ve şişman olma sıklığı açısından karşılaştırıldı.  

İdiopatik SEP olguları BKİ SDS değerlerine göre normal tartılı, fazla tartılı ve şişman 

olarak 3 gruba ayrıldı ve gruplar tanı anı izlemin 3., 6. ve 12. ayı, tedavi bitimi ve tedavi 

bitiminden 1 yıl sonra BKİ SDS değerleri açısından karşılaştırıldı. 
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İdiopatik SEP olguları tanı yaşına göre gerçek erken puberte (GEP) (tanı yaşı <8 yaş) 

ve fizyolojik erken puberte (FEP) (tanı yaşı ≥8 yaş) olarak 2 gruba ayrılarak antropometrik 

bulgular, puberte bulguları ve tedavi şekli açısından karşılaştırıldı. Ayrıca GEP ve FEP 

gruplarında tanı anı ile izlemin 3., 6. ve 12. ayında, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yıl 

sonra BKİ SDS değerleri ile fazla tartılı ve şişman olma sıklığı açısından karşılaştırıldı. 

İdiopatik SEP olguları tedavide kullanılan GnRH analoğunun tipi ve dozuna göre 3 alt 

gruba (leuprolide asetat 3,75 mg alan grup, leuprolide asetat 7,5 mg alan grup ve triptorelin 

asetat 3,75 mg alan grup) ayrıldı ve gruplar tanı anında antropometrik bulgular, puberte 

bulguları, fazla tartılı ve şişman olma sıklığı ve BKİ değerleri açısından karşılaştırıldı. Tedavi 

grupları ayrıca izlemin 3.,6. ve 12. ayında, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra BKİ 

SDS değişimleri (ΔBKİ SDS) ile fazla tartılı ve şişman olma sıklığı açısından karşılaştırıldı. 

 

İSTATİSTİKSEL DEĞERLENDİRME 

Çalışmadan elde edilen sonuçların istatik analizi SPSS (Statistical Package for Social 

Sciences) versiyon 19.0 lisans no: 10240642 programı kullanılarak yapıldı. Ölçümsel ve normal 

dağılıma uygun ölçütler için iki grup kıyaslamalarında Student‘s t test (independent sample t 

test= unpaired t test), niteliksel verilerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi, Fisher‘s exact testi 

kullanıldı. Bağımsız ikiden fazla grubun ortalamaları arasındaki farkın istatistiksel açıdan 

önemli olup olmadığı ANOVA testi ile, bağımlı ikiden fazla grubun ortalamaları arasındaki 

farkın istatistiksel açıdan önemli olup olmadığı RMANOVA testi ile incelenmiştir. Tüm 

istatistikler için anlamlılık sınırı p< 0.05 olarak seçildi.  
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BULGULAR 

 

Olguların ortalama tanı yaşı 8,6±1,0 desimal yıl idi. Tanı anı ortalama vücut ağırlığı 

(VA) 33,5±6,7 kg, VA SDS 0,9±1,0, ortalama boy uzunluğu 134,4±7,9 cm, boy SDS ise 

0,8±1,0 idi. Ortalama BKİ 18.4±2,5 kg/m2 ve BKİ SDS 0,7±0,9 olarak saptandı. Tanı anında 

olguların kemik yaşı ortalaması 10,4±1,5 desimal yıl olup, ΔKY-TY 1,9±1,0 desimal yıl idi. 

Olguların %42.5’i şişman ve fazla tartılı olup (%25,3’u fazla tartılı %17,2’si şişman) %57,5’i 

normal tartılı idi. Puberte bulguları açısından değerlendirildiğinde tanı anında olguların 

%35,4’ü telarş evre 2, %64,6’ı telarş evre 3 olup, telarş evre 3 olan olguların 18’ine menarş 

eşlik etmekteydi (Tablo 6). 

 

Tablo 6. Erken puberte tanısı alan olgularımızın genel özellikleri 

* Bazı olgulara menarş eşlik etmekte idi. 

Genel Özellik  Ortalama±SS 

Tanı yaşı (desimal yıl) 8,6± 1,0 

VA (kg) 33,5±6,7 

VA SDS 0,9± 1,0 

Boy (cm) 134,4±7,9 

Boy SDS 0,8± 1,0 

BKİ (kg/m2) 18.4±2,5 

BKİ SDS 0.7±0,9 

KY  (d.y.) 10,4±1,5 

ΔKY-TY (d.y.) 1,9±1,0 

 n  (%) 

Fazla tartılı+şişman 40 (40,5) 

 Fazla tartılı 24 (24,3) 

 Şişman  16 (16,2) 

Puberte bulgular  

Telarş evre 2 35 (35,4) 

Telarş evre 3 64 (64,6)* 

Menarş 18 (18,2) 
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 Tanı anında olguların ortalama LH düzeyi 1,7±2,0 mIU/L, ortalama FSH düzeyi 4,1±2,5 

mIU/L ve E2 düzeyi 37,2±30,4 pg/ml idi. LHRH testine ortalama doruk LH yanıtı ise 12,0±13,0 

mIU/L idi. Tanı anında pelvik USG’de olguların uterus ortalama uzun aksı 39,1±12,7 mm idi 

(Tablo 7). 

 

Tablo 7.  Tedavi alan SEP olgularının tanı anında laboratuvar bulguları 

Laboratuvar Bulgusu Ortalama±SS  

b LH (mIU/L) 1,7±2,0 

b FSH (mIU/L) 4,1±2,5 

b E2 (pg/ml) 37,2±30,4 

LHRH Testi  

d LH (mIU/L) 12,0±13.0 

Pelvik USG  

Uterus uzun aksı (mm) 39,1±12,7 

Sağ over boyutu (mm3) 2,3±1,8 

Sol over boyutu (mm3) 2,1±1,5 

b: bazal , d: doruk. 

 

Ortalama VA ve boy uzunluğu tanı anına göre 3., 6. ve 12. aylarda anlamlı artmıştır 

(p<0,001).  

Ortalama VA SDS 3., 6. ve 12. aylarda tanı anı ile benzer saptanmıştır (p> 0,05). 

Ortalama Boy SDS 3. ve 6.aylarda tanı anına göre anlamlı artış göstermiş  (p<0,001) 

12. ayda ise tanı anı ile benzer bulunmuştur (p> 0,05). 

Kemik yaşı ortalaması tedavi başlangıcında 10,4±1,5 desimal yıl iken 12. ayda ortalama 

kemik yaşı 11,1±1,3 desimal yıl olarak saptandı. Tedavinin 12. ayında kemik yaşı ilerlemesinde 

azalış istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.001).  

Ortalama kemik yaşı - takvim yaşı farkı (ΔKY-TY) tedavi başlangıcında 1,9±1,0 

desimal yıl iken 12. ayda 1,5±1,0 desimal yıl olarak saptandı. Ortalama kemik yaşı takvim yaşı 

farkındaki azalış da istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p<0.001).  

Öngörülen boy tanı anında 153,3±6,5 cm iken 12. ayda 156,9±6,3 cm idi, bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p˂0.001). Tedavinin 12. ayında ise öngörülen boy 

kazancı ortalama 3,3±0,04  cm olarak hesaplandı (Tablo 8). 
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Tablo 8. GnRH analog tedavisi alan olguların tanı anında ve izlemde antropometrik 

bulguları 

 

Özellik  

 

Tanı anı 

(Ort ±SS) 

GnRH analog tedavisi altında olguların izlemi 

(Ort ±SS) 

3.ay 6.ay 12.ay p* 

Yaş (d.y) 8,6±1,0 8,9±1,0 9,1±1,0 9,6±1,0 0,001 

VA (kg) 33,5±6,7 34,7±7,1 36,4±7,7 38,8±8,3 <0,001 

VA SDS 0,9±1,0 0,9±0,9 1,0±0,9 1,0±0,9 0,145 

Boy (cm) 134,4±7,9 136,8±7,8 138,5±7,8 141,1±7,7 <0,001 

Boy SDS 0,8±1,0 1±1,0a 1,0±1,0a 0,9±1,0 0,095 

KY (d.y) 10,4±1,5 - - 11,1±1,3 <0,001 

ΔKY-TY (d.y) 1,9±1,0 - - 1,5±1,0 <0,001 

Öngörülen boy (cm) 153,3±6,5 - - 156,9±6,3 <0,001 

Δ Boy kazancı (cm) -   3,3±0,04  

 d.y= desimal yıl   

* Tekrarlayan ölçümlerde ANOVA (RMANOVA) ve ikili karşılaştırmalarda bağımlı gruplarda t testi 
 a tanı anı ile karşılaştırıldığında p<0,05 

 

Olgularda ortalama VA 3., 6., 12. ay, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı 

anına göre anlamlı bir biçimde artmıştır (<0,001). 

Olgularda ortalama VA SDS 3., 6., 12. aylarda tanı anına benzer iken (p>0,05), tedavi 

sonu ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra VA SDS tanı anına göre istatistiksel olarak anlamlı 

azalmış saptandı (p<0,001). 

Olgularda ortalama BKİ 3. ve 6. aylarda anlamlı bir değişiklik göstermezken (p>0,05), 

12.ay, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra ortalama BKİ anlamlı bir biçimde artmıştır 

(p<0,001). 

Olgularda ortalama BKİ SDS 3.,6.,12. aylarda, tedavi sonunda ve tedavi bitiminden 1 

yıl sonra tanı anı ile benzer bulunmuştur (p>0,05) (Şekil 4). 

Olgularda fazla tartılı+şişman, fazla tartılı, şişman oranları 3., 6., 12. aylarda, tedavi 

sonu ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra  tanı anı ile benzer bulunmuştur  (p>0,05) (Tablo 9). 
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Tablo 9. GnRH analog tedavisi alan olguların tanı anı ve izlemin ilk yılında BKİ 

değişimleri 

Bulgular 

(ort±SS) 
Tanı anı 3.ay 6.ay 

12.ay 

n=99 

TS 

n=57 

TS+1  

n=24 
P 

VA (kg) 33.5±6,9 34.7±7,1 36.4±7,7 38.8±8,3 46.9±9,0 51.1±9,8 <0,001* 

VA SDS 0.9±1,0 0.9±0,9 1,0±0,8 1,0±0,9 0.7±1,1a 0.5±1,2a <0,001* 

BKİ(kg/m2) 18.4±2,5 18.4±2,6 18.8±2,7 19.3±2,9a 20.8±3,4a 21.2±3,5a <0,001* 

BKİ SDS 0.7±0,9 0.6±0,9 0.7±0,8 0.7±0,9 0.7±1,0 0.5±1,1 >0,05* 

Fazla tartılı n 

(%) 
24(24,2) 27(27,3) 33(33,3) 24(24,2) 10(17,5) 5(20,8) 0,724** 

Şişman n (%) 16(16,2) 12(12,1) 13(13,1) 21(21,2) 12(21,1) 2(8,3) 0,521** 

Fazla tartılı+ 

şişman n (%) 
40(40,4) 39(39,4) 46(46,4) 45(45,4) 22(38,6) 7(29,2) 0,309** 

TS: tedavi sonu, TS+1: tedavi sonundan 1 yıl sonra  * Tekrarlayan ölçümlerde ANOVA (RMANOVA)  

**Ki-kare testi  a tanı anı ile karşılaştırıldığında p<0,05 

 

GnRH analog tedavisi alan SEP olguları tanı anında BKİ değerlerine göre normal tartılı, 

fazla tartılı ve şişman olarak 3 alt gruba ayrılıp izlem sırasındaki BKİ SDS açısından 

değerlendirildiğinde normal tartılı ve fazla tartılı grupta tedavinin 1. yılında ortalama BKİ 

SDS’de istatistiksel olarak anlamlı olmayan hafif artış saptanırken (p>0,05). Şişman grupta ise 

1. yılda ortalama BKİ SDS’de istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma saptandı (p>0,05) 

Tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra her 3 grupta da BKİ SDS’de belirgin farklılık 

bulunmadı (p>0,05) (Tablo 10) (Şekil 5,6,7). 

 

Tablo 10.  Normal tartılı, fazla tartılı ve şişman olgularda BKİ SDS değişimi 

 

BKİ SDS (Ort ±SS) 

Normal Tartılı  n Fazla Tartılı  n Şişman  n 

Tanı anı 0,15±0,79 59 1,17±0,33 24 1,93±0,25 16 

6.ay  0,22±0,84 53 1,19±0,42 33 1,66±0,34 13 

12.ay 0,28±0,85 54 1,19±0,51 24 1,69±0,28 21 

TS  0,15±0,88 35 1,27±0,51 10 1,62±0,67 12 

TS+1 -0,03±0,80 17 1,09±0,45 5 1,74±0,81 2 

p 1,00  1,00  0,09  

TS: tedavi sonu, TS+1: tedavi sonundan 1 yıl sonra  * Tekrarlayan ölçümlerde ANOVA (RMANOVA)  
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Şekil 4. Tüm olgularda BKİ SDS değişimi  

 

 

Şekil 5. Normal Tartılı olgularda BKİ SDS değişimi 
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Şekil 6. Fazla Tartılı Olgularda BKİ SDS değişimi 

 

 

 

Şekil 7. Şişman Olgularda BKİ SDS değişimi  
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           Erken puberte olguları 8 yaş altı gerçek erken puberte (GEP), 8 yaş ve üstü fizyolojik 

erken puberte (FEP) olarak gruplandırılmıştır. Olgulardan 36 (%36,4) olgu GEP, 63 (%63,6) 

olgu FEP grubunda yer almaktaydı. GEP ile FEP tanılı olgular arasında semptom süresi 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktu (p>0,05), beklendiği gibi VA ve boy 

uzunluğu 8 yaş üstü grupta daha yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05), BKİ SDS 

ise GEP olgularında FEP’li olgulara göre daha yüksekti ve istatistiksel olarak anlamlıydı 

(p=0,028). FEP tanılı olgularda GEP tanılı olgulara göre tanı anında ΔKY-TY istatistiksel 

olarak anlamlı derecede daha fazla olduğu saptandı (p=0,002). İki grup arasında şişman ve fazla 

tartılı oranlarında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmadı (p>0,05). Puberte bulguları 

değerlendirildiğinde ise tanı anında FEP tanılı grupta GEP tanılı gruba göre telarş evresi 

açısından evre 3 olan olguların oranının evre 2 olan olgulardan daha fazla olduğu ve menarş 

gerçekleşen olguların oranının da daha fazla olduğu ve istatistiksel açıdan anlamlı olduğu 

saptandı (p<0,05). Uygulanan tedavi şekli ve dozu bakımından da olguların sayı olarak dağılımı 

her iki grupta da benzer saptanmıştır (p=0,401) (Tablo 11). 

 

Tablo 11. GnRH analog tedavisi alan GEP ve FEP olgularının tanı anındaki 

antropometrik bulguları ve tedavi özellikleri 

Genel Özellik  
GEP (<8yaş) n=36 

(Ort±SS) 

FEP (≥8 yaş) n=63 

(Ort±SS) 

p* 

Tanı yaşı (d.y) 7,7±1,1 9,0±0,6 <0,001 

VA (kg) 28,5±5,4 34,2±7,6 <0,001 

VA SDS 1,1±0,7 0,8±1,1 0,076 

Boy (cm) 125,5±7,3 135,8±7,3 <0,001 

Boy SDS 0,9±0,9 0,7±1,1 0,417 

BKİ (kg/m2) 18,0±2,3 18,4±2,9 0,492 

BKİ SDS 0,9±0,8 0,6±1,0 0,028 

KY (d.y) 8,2±1,3 10,9±1,2 <0,001 

ΔKY-TY (d.y) 1,2±1,1 1,9±1,1 0,002 

 n (%) n (%) p** 

Fazla tartılı +şişman 19 (52,8) 21 (33,3) 0,058 

  Fazla tartılı 12 (33,4) 12 (19,0) 
0,698 

  Şişman 7 (19,4) 9 (14,3) 

Puberte bulguları    

Telarş 2 31 (86,1) 20 (31,8) 
<0,001 

Telarş 3 5 (13,9) 43 (68,2) 

Menarş 0  (0) 18 (28,6) <0,001 

Tedavi şekli ve dozu    

Leuprolide asetat  

13 (36,1) 

10 (27,8) 

 

22 (34,9) 

25 (39,7) 0,401 

          3,75 mg n=35 

          7,5 mg   n=35 

Triptorelin asetat  

          3,75 mg n=29  

 

13 (36,1) 

 

16 (25,4) 
d.y: desimal yıl *ikili karşılaştırmalarda t testi **Ki-kare testi 
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GnRH analog tedavisi alan GEP tanılı olgularda ortalama VA 6., 12. ay, tedavi sonu ve 

tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anına göre anlamlı derecede artış göstermiştir (p<0,001). 

GnRH analog tedavisi alan GEP tanılı olgularda ortalama VA SDS tanı anına göre 6. ve 

12. aylarda anlamlı bir değişiklik göstermezken (p>0,05), tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 

yıl sonra VA SDS değerlerinin tanı anına göre anlamlı derecede azaldığı görülmüştür (p<0,05). 

GnRH analog tedavisi alan GEP tanılı olgularda ortalama BKİ 6. ayda tanı anına göre 

anlamlı bir farklılık göstermez iken (p>0,05), 12. ay, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yıl 

sonra ise tanı anına göre anlamlı derecede artış göstermiştir (p<0,001). 

GnRH analog tedavisi alan GEP tanılı olgularda ortalama BKİ SDS 6., 12. ay ve tedavi 

sonunda ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anı ile benzer bulunmuştur (p>0,05) (Tablo 12). 

GEP olguları tanı anında ve izlemde fazla tartılı ve şişman olma sıklığı açısından 

değerlendirildiğinde, tanı anında olguların %52,8’i fazla tartılı ve şişman iken, tedavinin 12. 

ayında %52,8’inin, tedavi sonunda %40’ının ve tedaviden 1 yıl sonra %42,7’sinin fazla tartılı 

ve şişman olduğu saptanmıştır. Buna karşın tedavi sonunda ve tedaviden 1 yıl sonra olgu 

sayısının yetersiz olması nedeni ile istatistiksel karşılaştırma yapılamamıştır (Tablo 12). FEP 

olguları tanı anı ve izlemde izlemde fazla tartılı ve şişman olma sıklığı açısından 

değerlendirildiğinde tanı anında olguların %33,3 fazla tartılı ve şişman iken, tedavinin 12. 

ayında %41,3’ünün, tedavi sonunda %38’inin ve tedaviden 1 yıl sonra %23,5’inin fazla tartılı 

ve şişman olduğu bulunmuştur. FEP grubunda da tedavi sonunda ve tedaviden 1 yıl sonra olgu 

sayısının yetersiz olması nedeni ile istatistiksel karşılaştırma yapılamamıştır (Tablo 13). GEP 

ve FEP olguları tanı anı ve izlemde fazla tartılı ve şişman olma sıklıkları Şekil 8’de 

gösterilmiştir. 
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Tablo 12. GnRH analog tedavisi alan GEP tanılı olguların tanı anı ve izlemde vücut 

ağırlığı ve BKİ değerlerinin karşılaştırılması 

 

Özellik  

 

<8 yaş  (Ort± SS) 

Tanı anı 

n=36 

6.ay 

n=36 

12.ay 

n=36 

TS 

n=15 

TS+1 

n=7 

p** 

VA (kg) 28,5± 5,4 34,2± 6,8 36,4± 7,6 47,6± 7,9 55,4± 9,5 <0,001 

VA SDS 1,1± 0,7 1,2± 0,7 1,2± 0,7 0,9± 0,8a 1,1± 1,0a 0,022 

BKİ (kg/m2) 
18,0± 2,3 18,6± 2,6 19,0± 2,7a 21,1± 3,0a 22,2± 3,4a <0,001 

BKİ SDS 
0,9± 0,8 0,8± 0,9 0,8± 0,8 0,8± 0,9 0,9± 1,0 0,098 

Fazla tartılı+şişman 

n (%) 
19 (52,8) 18 (50,0) 19 (52,8) 6 (40,0) 3 (42,7) -* 

  Fazla tartılı n (%) 12 (33,3) 10 (27,8) 11 (30,6) 2 (13,3) 2 (28,6) -* 

  Şişman  n (%) 7 (19,4) 8 (22,2) 8 (22,2) 4 (26,7) 1 (14,3) -* 

TS: tedavi sonu, TS+1: tedavi sonundan 1 yıl sonra   

*olgu sayısı yeterli olmadığı için istatistiksel karşılaştırma yapılamamıştır. 

** Tekrarlayan ölçümlerde ANOVA (RMANOVA) 
a tanı anı ile karşılaştırıldığında p<0,05 

 

GnRH analog tedavisi alan FEP tanılı olgularda ortalama VA 6., 12. ay, tedavi sonu ve 

tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anına göre anlamlı derecede artış göstermiştir (p<0,001). 

GnRH analog tedavisi alan FEP tanılı olgularda ortalama VA SDS tanı anına göre 6., 

12. ay ve tedavi sonunda anlamlı bir değişiklik göstermezken (p>0,05), tedavi bitiminden 1 yıl 

sonra tanı anına göre anlamlı derecede artış göstermiştir (p=0,005). 

GnRH analog tedavisi alan FEP tanılı olgularda ortalama BKİ 6., 12. ay, tedavi sonu ve 

tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anına göre anlamlı derecede artış göstermiştir (p<0,001). 

GnRH analog tedavisi alan FEP tanılı olgularda ortalama BKİ SDS 6., 12. ay ve tedavi 

sonunda ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anına göre anlamlı farklılık göstermemiştir 

(p>0,05) (Tablo 13). 
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Tablo 13. GnRH analog tedavisi alan FEP tanılı olguların tanı anı ve izlemde vücut 

ağırlığı ve BKİ değerlerinin karşılaştırılması 

 

Özellik  

≥8 yaş (Ort±SS) 

Tanı anı 

n=63 

6.ay 

n=63 

12.ay 

n=63 

TS 

n=42 

TS+1 

n=17 
p** 

VA (kg)  34,2±7,6 37,5± 7,8 40,1± 8,4 46,6± 9,4 49,2± 9,5 <0,001 

VA SDS 0,8± 1,1 0,8± 0,9 0,8± 1,0 0,6± 1,1 0,2± 1,2a 0,005 

BKİ (kg/m2) 
18,4±2,9 18,8± 2,7 19,4± 2,9 20,7± 3,5 20,7± 3,5 <0,001 

BKİ SDS 0,6± 1,0 0,6± 0,9 0,6± 0,9 0,6± 1,0 0,3± 1,0 0,625 

Fazla tartılı+şişman n 

(%) 

21 (33,3) 28 (44,4) 26 (41,3) 16 (38,0) 4 (23,5) 
-* 

   Fazla tartılı n (%) 12 (19,0) 23 (36,5) 13 (20,6) 8 (19,0) 3 (17,6) -* 

   Şişman  n (%) 9 (14,3) 5 (7,9) 13 (20,6) 8 (19,0)  1 (5,9) -* 

TS: tedavi sonu, TS+1: tedavi sonundan 1 yıl sonra   

*olgu sayısı yeterli olmadığı için istatistiksel karşılaştırma yapılamamıştır. 

**Tekrarlayan ölçümlerde ANOVA (RMANOVA) 
a tanı anı ile karşılaştırıldığında p=0,005 

 

 

 

Şekil 8. GnRH analog tedavisi alan GEP ve FEP olgularının tanı anı ve izlemde şişman 

olma sıklığı 
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SEP olguları kullanılan GnRH analog tipi ve dozuna göre 3 alt gruba ayrılıp 

değerlendirildiğinde, tanı yaşı, VA, VA SDS, boy, boy SDS ve BKİ incelendiğinde gruplar 

arasında ortalamalar açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmış, leuprolide asetat 

3,75 mg/im ve triptorelin asetat 3,75 mg/im tedavileri alan gruplarda ortalama değerlerin benzer 

olduğu fakat leuprolide asetat 7,5 mg/im tedavisi alan grupta ise diğer iki tedavi grubuna göre 

ortalama değerlerin anlamlı derecede yüksek olduğu görülmüştür (p<0,05). Buna karşın 

ortalama BKİ SDS 3 tedavi grubunda da benzerdir (p>0,05). KY ve  ΔKY-TY 

karşılaştırıldığında ise leuprolide asetat 7,5 mg/im tedavisi alan grubun diğer iki tedavi grubuna 

göre ortalama KY ve  ΔKY-TY istatistiksel açıdan anlamlı derecede yüksek saptanmıştır 

(<0,001) (Tablo 14).  

 

Tablo 14. Tedavi alan SEP olgularının kullandığı GnRH analog tipi ve dozuna göre tanı 

anındaki genel özelliklerinin karşılaştırılması 

 

Özellik 

LPA 3,75 mg/im 

n=35 (Ort + SS) 

LPA 7,5 mg/im 

n=35(Ort + SS) 

TPA 3,75 mg/im 

n=29(Ort + SS) 

 

P 

Tanı anı yaş (d.y) 8,4± 1,2 9,0± 0,7 8,3± 1,0 0,006* 

VA  (kg) 30,9± 6,1 38,1± 6,2 31,0± 5,9 <0,001* 

VASDS 0,7± 0,9 1,4± 0,8 0,7± 1,1 0,003* 

Boy (cm) 131,6± 7,2 139,8± 6,0 131,4± 7,4 <0,001* 

Boy SDS 0,5± 1,0 1,3± 0,8 0,6± 1,1 0,001* 

BKİ  (kg/m2) 17,8± 2,3 19,5± 2,7 17,9± 2,5 0,008* 

BKİ SDS 0,6± 0,9 1,0± 0,9 0,6± 1,0 0,100* 

KY (d.y) 9,9± 1,5 11,5± 0,9 9,8± 1,3 <0,001* 

ΔKY-TY (d.y) 1,5± 1,0 2,5± 0,7 1,6± 0,8 <0,001* 

Fazla tartılı 

+şişman n (%) 

13 (37,1) 17 (48,5) 10 (34,4) 
0,462** 

Fazla tartılı n (%) 11 (31,4) 8  (22,8) 5 (17,2) 0,408** 

şişman n (%) 2  (5,7) 9  (25,7) 5 (17,2) 0,074** 

Pubertebulgular n (%) n (%) n (%)  

Telarş evre 2 15 (42,8) 4 (11,4) 16 (55,1) 
0,006** 

Telarş evre 3 20 (57,2) 31 (88,6) 13 (44,9) 

Menarş 4 (11,4) 12 (34,2) 2 (6,9) 0,008** 
LPA:leuprolide asetat, TPA:triptorelin asetat,  d.y:desimal yıl  

*ANOVA **Ki-kare testi 

 

Olguların aldığı tedavi şekil ve dozuna göre izlemde tedavi şekli ve dozlarının kilo alımı 

ile BKİ artışında istatistiksel olarak anlamlı bir değişikliğe neden olmadığı saptanmıştır 

(p>0,05) (Tablo 15). GnRH analog tipi ve dozuna göre alt gruplara ayrılan olgular fazla tartılı 

ve şişman olma sıklığı açısından izlemde olgu sayısının yetersiz olması nedeni ile istatistiksel 
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olarak karşılaştırılamamıştır. Grupların tanı anı ve izlemde fazla tartılı ve şişman olma sıklığı 

Şekil 9’da gösterilmiştir. 

Tablo 15. Olguların aldığı tedavi şekil ve dozuna göre izlemde antropometrik 

değerlerdeki değişimler  

Özellik 

 

LPA 3,75 mg n=35 

(Ort±SS) 

LPA 7,5 mg n=35 

(Ort±SS) 

TPA 3,75 mg n=29 

(Ort±SS) 

p** 

ΔVA SDS     

3.ay 0,02± 0,34 -0,01± 0,25 0,02± 0,46 0,890 

6.ay 0,08± 0,39 0,08± 0,33 0,13± 0,55 0,843 

12.ay 0,05± 0,38 0,05± 0,44 0,12± 0,59 0,824 

TS -0,16± 0,50 -0,19± 0,44 -0,27± 0,45 0,823 

TS±1 yıl 0,45± 0,80 0,87± 1,15 -0,48± 1,92 0,173 

ΔBKİ SDS     

3.ay 0,49± 0,97 0,90± 0,87 0,48± 0,87 0,097 

6.ay 0,51± 0,96 1,02± 0,84 0,58± 0,83 0,054 

12.ay 0,56± 0,89 1,07± 0,92 0,59± 0,81 0,053 

TS 0,51± 0,91 0,93± 1,02 0,51± 1,17 0,309 

TS±1 yıl 0,56± 0,58 0,85± 1,12 -0,45± 1,34 0,104 

Fazla tartılı n 

(%) 

    

3.ay 12 (34,2) 11 (31,4) 4 (13,8) 

-* 

6.ay 1 (2,8) 15 (42,8) 7 (24,1) 

12.ay 11 (31,4) 7 (20) 6 (20,6) 

TS 4 (11,4) 4 (11,4) 2 (6,8) 

TS±1 1 (2,8) 3 (8,5) 1 (3,4) 

Şişman n (%)     

3.ay 1 (2,8) 7 (20) 4 (13,8) 

-* 

6.ay 3 (8,4) 6 (17,1) 4 (13,8) 

12.ay 13 (37,1) 14 (40) 4 (13,8) 

TS 2 (5,6) 7 (20) 3 (10,3) 

TS±1 yıl 0 (0) 2 (5,6) 0 (0) 

Fazla 

tartılı+şişman 

n (%) 

   

 

3.ay 13 (37,1) 18 (51,4) 8 (27,5) 

-* 

6.ay 4 (11,4) 21 (60) 11 (37,9) 

12.ay 24 (68,5) 21 (60) 10 (28,5) 

TS 6 (17,1) 11 (31,4) 5 (17,2) 

TS±1 1 (2,8) 5 (14,2) 1 (3,4) 

LPA: leuprolide asetat, TPA: triptorelin asetat  

*olgu sayısı yeterli olmadığı için istatistiksel karşılaştırma yapılamamıştır 

 **ANOVA  
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Şekil 9. Tedavide kullanılan GnRH analog tipi ve dozuna göre SEP olgularında tanı anı 

ve izlemde şişman olma sıklığı 
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TARTIŞMA 

 

Puberte, ikincil cins özelliklerin ortaya çıkışı ile birlikte üreme yeteneğinin kazanıldığı 

önemli bir dönemdir. Erkeklerde spermatogenez, kızlarda ovulasyon ile sonuçlanan bu dönem 

genetik, nöroendokrin ve çevresel etkenler tarafından kontrol edilir. HHG aksının aktive 

olmasıyla başlayan puberte sürecinin normal seyrinde başlayıp ilerleyebilmesi için sağlıklı bir 

HHG aksının olması gerekmektedir. Bu dönem bir çok nöroedokrin ve fiziksel değişimi 

kapsamaktadır (9). 

Erken puberte ikincil cins özeliklerin normal popülasyona göre 2,5 SDS daha erken 

yaşta (kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından önce) ortaya çıkmasıdır. Ayrıca kızlarda 9 yaşından 

önce menarş görülmesi de erken puberte olarak tanımlanır. Kızlarda erken puberte erkeklere 

oranla 4-10 kat daha fazla görülür. Olguların yaklaşık 2/3‘ü veya daha fazlası idiyopatiktir. 

Erken puberte kemik yaşında hızlı ilerlemeye bağlı öngörülen final boyun kısa kalması, vücut 

yağ oranında değişim ve psikososyal durum değişikliklerini içerir (45-49). Puberte öncesi 

dönemde vücut yağ kitlesindeki artış puberte başlamasında tetikleyici bir etmendir. Bu nedenle 

erken pubertenin ortaya çıkışında da vücut yağ kitlesinde artışın rol oynayabileceği ileri 

sürülmektedir. Vücut yağ kitlesi ve BKİ persentili fazla olan kızlarda pubertal gelişimin daha 

hızlı ve erken olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur (75-77).  Özellikle GnRH analog 

tedavisi alan SEP tanılı olgularda tedavinin BKİ üzerine etkisi değerlendirilen çalışmalarda tanı 

anında olgularda fazla tartılı ve şişman olma sıklığı %31 ile %59,4 arasında değişmektedir 

(1,3,78-80). Çalışmamızda GnRH analog tedavisi alan 99 SEP tanılı olgunun tanı anında fazla 
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tartılı ve şişman olma sıklığı %40,5 olarak saptanmış olup, bu oran literatürdeki diğer 

çalışmalarla uyumluydu. Ayrıca literatürdeki çalışmalara benzer şekilde (1,3,78-80), 

çalışmamızda GnRH analog tedavisi alan SEP tanılı olgularda tanı anında fazla tartılı ve şişman 

olma sıklığı normal popülasyona göre belirgin olarak artmış bulundu (81). Çalışmamızda SEP 

tanılı olgularda fazla tartılı ve şişman olma oranındaki artış, vücut yağ kitlesinde ve BKİ’ndeki 

artışın puberte yaşının erkene kaymasında önemli bir etmen olduğunu ileri süren görüşü 

destekler niteliktedir. 

Erken puberteye bağlı gelişen sorunları önlemek amacı ile GnRH analog tedavileri ile 

pubertenin durdurulması son 30 yıldan beri uygulanan bir tedavidir (6). Oldukça güvenli olduğu 

düşünülen bu ilaçlar hakkında yan etkiler konusunda en çok tartışılan konu vücut ağırlığında 

artış ve şişmanlığa eğilimdir. GnRH analog tedavisinin BKİ’nde artışa yol açtığını belirten 

çalışmalar olduğu gibi (1-3,5,82-85), bu tedavinin BKİ’nde artışa yol açmadığını ileri süren 

çalışmalar da bulunmaktadır (86,87). Arrigo ve ark. (7)’nın çalışmasında ise GnRH analog 

tedavisi sırasında BKİ'nde artış oluşmasına karşın, tedavi kesiminden sonra BKİ değerlerinin 

tanı anındaki değerlere gerilediği saptanmıştır. 

Zurita ve ark. (1) GnRH analog tedavisi alan 121 SEP tanılı olguyu geriye dönük olarak  

incelediklerinde tedavinin 6. ayında BKİ SDS tanı anına göre anlamlı bir artış göstermezken, 

tedavinin 12. ayında BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı bir artış olduğunu 

bulmuşlardır. Bu çalışmada tanı anına göre tedavinin 12. ayında şişman ve fazla tartılı olguların 

oranı da belirgin olarak artmıştır. Anık ve ark. (3) GnRH analog tedavisi alan 32 SEP tanılı 

olguda yaptıkları çalışmada tanı anına göre tedavinin  1. yılında BKİ SDS değerlerinde anlamlı 

artış saptamıştır. Bu çalışmada tanı anına göre tedavinin 1. yılında BKİ SDS değerlerinde kemik 

yaşına göre anlamlı bir artış,  kronolojik yaşa göre ise anlamlı olmayan bir artış saptanmıştır. 

Ayrıca bu çalışmada tanı anında olguların %59,4’ü fazla tartılı ve şişman iken, tedavinin 1. 

yılında fazla tartılı ve şişman olma oranı %65,7 saptanmış, fazla tartılı ve şişman olma 

oranlarındaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Anık ve ark. (3) tedavinin 1. 

yılında fazla tartılı ve şişman olma sıklığında anlamlı artış olmasını GnRH analog tedavisinin 

bir yan etkisi olarak yorumlamıştır. Lee ve ark. (5) SEP tanılı olgularda 2 yıllık GnRH 

tedavisinin BKİ’ne etkisini inceledikleri çalışmada izlemin 2. yılında BKİ SDS değerinin tanı 

anına göre anlamlı derecede arttığını saptamıştır. Boot ve ark.(83) GnRH analog tedavisi olarak 

leuprolid asetat (3,75 mg) kullandıkları SEP tanılı olgularda izlem sırasında BKİ SDS 

değerlerindeki değişimleri inceledikleri çalışmada tedavinin 6., 12.ay ve 2. yılında tanı anına 

göre BKİ SDS değerlerinde anlamlı artış olduğunu saptamışlardır. Arcari ve ark. (2) GnRH 

analog tedavisi alan 117 SEP tanılı olguda tedavinin 1. ve 2. yılında tanı anına göre BKİ SDS 
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değerlerinde anlamlı artış saptamıştır. Wolters ve ark. (80) triptorelin 3,75 mg ile tedavi edilen 

92 SEP tanılı olguda tedavinin 12. ayında, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6 ay sonra BKİ 

SDS değerlerinde tanı anına göre  anlamlı artış bulmuşlardır. Oostdijk ve ark. (88) da GnRH 

analog tedavisi gören SEP tanılı olgularda tedavi bitiminde hem kemik yaşı hem de kronolojik 

yaşa göre BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı bir  artış olduğunu belirtmişlerdir. 

Buna karşın, Chiocco ve ark. (86) ise GnRH analog tedavisi olarak triptorelin (3,75 mg depo 

formu) kullandıkları SEP tanılı 20 olgunun 1 yıllık izlem sonrasında tedavi başlangıcı ile tedavi 

sonu BKİ değerlerini karşılaştırdıklarında, BKİ SDS değerlerinde anlamlı bir artış olmadığını 

saptamışlardır. Yang ve ark. (78) GnRH analog tedavisi alan 77 SEP tanılı kız olguda tedavinin 

1. yılında ve tedavi sonunda BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı bir farklılık 

olmadığını göstermişlerdir. Kim ve ark. (79) da benzer şekilde GnRH analog tedavisi alan 129 

olguyu BKİ SDS değerleri açısından karşılaştırdıklarında tedavinin 1. ve 2. yılında tanı anına 

göre BKİ SDS değerlerinde anlamlı bir farklılık saptamamışlardır. Ayrıca olguların fazla tartılı 

ve şişman olma sıklığı tanı anı ile 1. ve 2. yılda benzer bulunmuştur. Çalışmamızda farklı GnRH 

analog tipi ve dozu (LPA 3,75 mg, LPA 7,5 mg, TPA 3,75 mg) uygulanan 99 SEP tanılı olgu 

BKİ değerleri açısından tanı anında ve izlemde karşılaştırıldığında tanı anına göre izlemin 3. ve 

6. ayında BKİ değerlerinde anlamlı farklılık saptanmazken, izlemin 12. ayı, tedavi bitimi ve 

tedavi bitiminden 1 yıl sonra BKİ değerlerinde tanı anına göre anlamlı artış bulunmuştur. Buna 

karşın, olgular BKİ SDS değerleri açısından değerlendirildiğinde ise tanı anına göre  izlemde 

(3., 6., 12. ay), tedavi bitimi ve tedaviden bitiminden 1 yıl sonra BKİ SDS değerlerinde anlamlı 

bir farklılık saptanmamıştır. Ayrıca GnRH analog tedavisi alan SEP tanılı olgular tanı anına 

göre izlemde, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra  fazla tartılı ve şişman olma sıklığı 

açısından karşılaştırıldığında da anlamlı bir artış bulunmamıştır. Buna karşın, olguların fazla 

tartılı ve şişman olma sıklığı tanı anında %40,5 iken, GnRH analog tedavisi sonlandırıldığında 

%38,6, tedavi bitiminden 1 yıl sonra ise %29,2 bulunmuştur. Çalışmamızda GnRH analog 

tedavisi alan SEP tanılı olgularda izlemin 3. ve 6. aylarında tanı anına göre BKİ SDS değerinde 

artış saptanmaması Boot ve ark. (83)’nın çalışmasından farklı, buna karşın Zurita ve ark. (1)’nın 

çalışması ile benzerlik göstermektedir. Ancak tedavinin 12. ayında Zurita ve ark. (1) GnRH 

analog tedavisi alan SEP’li olguların BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı artış 

saptarken, çalışmamızda BKİ SDS değerlerinde tedavinin 12. ayında anlamlı bir artış 

bulunmamıştır. Zurita ve ark. (1)’nın çalışmasında tedavinin 12. ayında tanı anına göre BKİ 

SDS değeri ile fazla tartılı ve şişman olma sıklığında artış saptanmasının nedeni olarak çalışılan 

populasyonun etnik açıdan şişmanlığa yatkın olan bir ırk olması, aşırı kalori alımı ve sedanter 

yaşamın bir etken olabileceği vurgulanmıştır. Ayrıca Anık ve ark. (3) ile Boot ve ark. (83)’nın 



39 

yaptığı çalışmalarda da Zurita ve ark. (1)’nın çalışmasına benzer şekilde GnRH analog tedavisi 

alan SEP tanılı olgularda tedavinin 12. ayında tanı anına göre BKİ SDS değerlerinde anlamlı 

artış bulunmuştur. Anık ve ark. (3) ile Boot ve ark. (83) çalışmalarında GnRH analog tedavisi 

alan SEP’li olgularda 12. ayda BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı artış 

saptanmasının olası nedenini tedavinin yan etkisi olarak belirtmişlerdir. Arcari ve ark. (2) ile 

Wolters ve ark. (80) ise geniş serili çalışmalarında, GnRH analog tedavisi alan SEP tanılı 

olgularda tedavinin 12. ayında tanı anına göre BKİ SDS değerlerinde anlamlı artış 

saptanmasının olası nedeni olarak yalnızca tedavinin bir yan etkisi olduğunu değil, aynı 

zamanda etnik nedenler, beslenme alışkanlıkları, sedanter yaşam ve olası diğer faktörlerin de 

etkili olabileceğini vurgulamaktadır. Çalışmamızda ise GnRH analog tedavisi alan 99 SEP 

tanılı olguda izlemin 12. ayında BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı bir fark 

saptanmadı. Elde ettiğimiz bu sonuç literatürdeki bazı çalışmalarla benzer iken (78,79,86), 

diğer çalışmalardan farklı idi (2,3,80,83). Çalışmamızda ayrıca GnRH analog tedavisi alan SEP 

olgularında tanı anına göre tedavi bitiminde BKİ SDS değerlerinde anlamlı farklılık 

saptanmadı. Elde ettiğimiz bu bulgu literatürdeki bazı çalışmalardan farklı idi (80,88). Wolters 

ve ark. (80) tedavi bitiminde tanı anına göre BKİ SDS değerlerinde anlamlı artış saptanmasını 

GnRH analog tedavisinin yan etkisi ile birlikte diğer etkenlere bağlarken, Oostdijk ve ark. (88) 

tanı anına göre tedavi bitiminde BKİ SDS değerlerindeki anlamlı artışın yalnızca GnRH analog 

tedavisinin bir yan etkisi olduğunu belirtmişlerdir. Çalışmamızda BKİ SDS değerlerinde 

anlamlı artış saptanmamasının ve literatürdeki çalışmaların çoğundan farklı olmasının olası 

nedenleri etnik yapı ve çevresel etkenlerin yanı sıra GnRH analog tedavisi başlanacak olgulara 

ve ebeveynlerine GnRH analoglarının iştah arttırıcı etkisi hakkında ayrıntılı bilgi verilmiş 

olması olabilir. GnRH analog tedavisi başlanacak her olguya ve ebeveynlerine GnRH analog 

kullanımı sırasında iştah artışı ve buna bağlı aşırı kalori alımı sonucunda şişmanlık 

gelişebileceği, bu durumu önlemeye yönelik olarak da olgu ve ebeveynlerin sağlıklı beslenme 

ve egzersize dikkat etmeleri vurgulanmış ve bu eğitim izlemde 3 aylık aralıklarla 

tekrarlanmıştır. Bu bilgilendirmenin GnRH analog tedavisi alan olgularda izlemde BKİ SDS 

değerlerinde anlamlı artış gelişmemesinin önemli nedenlerinden biri olabileceğini 

düşünmekteyiz. Ancak yan etki olarak gelişebilecek iştah artışı ve ebeveynlerin diyet ve 

egzersize dikkat etmelerine yönünde yaptıkları uygulamalar hakkında net bir bilgiye sahip 

olmadığımız için bu konu hakkında yaptığımız yorum yalnızca bir olasılık olarak kalmaktadır. 

Bu olasılığı değerlendirmek için, GnRH analog tedavisi başlanacak SEP’li olgularda tedavi 

sırasında iştah artışına bağlı tartı artışını önlemek için beslenme ve egzersize yönelik dikkat 

etmeleri konusunda tanı anında olguların ve ebeveynlerin bilgilendirilmesi ve bu 



40 

bilgilendirmenin izlemde aralıklı pekiştirilmesinin BKİ artışını önlemede etkisi açısından 

ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Literatürde GnRH analog tedavisinin BKİ SDS değeri artışına olan etkisinin tedavi 

başlangıcındaki BKİ ile ilişkili olup olmadığını değerlendiren çalışmalar bulunmaktadır 

(2,5,78-80,88).  Arcari ve ark. (2) GnRH analog tedavisi alan 117 SEP tanılı olguyu tanı 

anındaki BKİ değerlerine göre normal tartılı, fazla tartılı ve şişman olarak 3 alt gruba ayırıp 

değerlendirdiklerinde tanı anında normal tartılı olgularda BKİ SDS değerlerinde tedavinin 1. 

ve 2. yılında anlamlı bir artış saptanırken, fazla tartılı olgularda yalnızca tedavinin 1.yılında 

artış saptanmış, şişman olgularda ise BKİ SDS değerlerinde anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. 

Yang ve ark. (78) GnRH analog tedavisi alan 77 SEP tanılı kız olguyu normal tartılı ve fazla 

tartılı olarak iki alt gruba ayırıp, tedavinin 1. yılında ve tedavi sonunda tanı anına göre BKİ 

değerlerini karşılaştırdıklarında normal tartılı grupta tedavinin 1. yılında ve tedavi sonunda BKİ 

SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı bir artış olduğunu, buna karşın fazla tartılı grupta ise 

BKİ SDS değerlerinde anlamlı bir farklılık olmadığını saptamıştır. Lee ve ark. (5) GnRH analog 

tedavisi alan SEP tanılı olguları tanı anındaki BKİ değerlerine göre normal tartılı, fazla tartılı 

ve şişman olarak 3 alt gruba ayırarak incelediklerinde izlemin 2. yılında şişman ve fazla tartılı 

grupta BKİ SDS değerleri tanı anına göre anlamlı fark göstermez iken, normal tartılı grupta 

BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı artış olduğu bulunmuştur. Wolters ve ark. (80) 

SEP’li olguları tanı anındaki BKİ değerlerine göre normal tartılı ve fazla tartılı olarak 2 alt 

gruba ayırıp incelediklerinde tedavinin 12. ayında, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6 ay 

sonra  BKİ SDS değerleri normal tartılı grupta anlamlı bir artış gösterirken, fazla tartılı grupta 

ise BKİ SDS değerlerinde anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir. Kim ve ark. (79) da SEP tanılı 

olguları tanı anındaki BKİ değerlerine göre normal tartılı, fazla tartılı ve şişman olarak 3 alt 

gruba ayırıp değerlendirdiklerinde yalnızca normal tartılı gruptaki olguların BKİ SDS 

değerlerinin tedavinin 1. ve 2. yılında tanı anına göre anlamlı artış gösterdiğini saptamışlardır. 

Aynı çalışmada fazla tartılı ve şişman gruplarında yer alan olguların BKİ SDS değerlerinde ise 

anlamlı farklılık bulunmamıştır. Oostdijk ve ark. (88) ise diğer çalışmalardan farklı olarak 

GnRH analog tedavisi alan SEP tanılı olgularda tanı anında şişman grupta yer alan olguların 

BKİ SDS değerlerinde tedavi sonunda anlamlı artış olduğunu saptamışlardır. Çalışmamızda ise 

GnRH analog tedavisi alan 99 SEP tanılı olgu tanı anında BKİ değerlerine göre normal tartılı, 

fazla tartılı ve şişman olarak 3 alt gruba ayrılıp değerlendirildiğinde normal tartılı grupta 

izlemin 1. yılında BKİ SDS değerlerinde hafif artış saptanmasına karşın, bu fark istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı. Fazla tartılı grupta BKİ SDS değerlerinde tedavinin 1. yılında 

anlamlı bir fark saptanmaz iken, şişman grupta ise tedavinin 1. yılında tanı anına göre BKİ SDS 
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değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir azalma bulunmuştur. Çalışmamızda 

literatürdeki çalışmalara benzer bir şekilde tedavinin 1. yılında normal tartılı grupta BKİ SDS 

değerlerinde artış saptanmış olmasına karşın, literatürden farklı olarak bu artış istatistiksel 

açıdan anlamlı değildi (2,78,80). Ayrıca tedavi bitiminde ve tedaviden bitiminde 1 yıl sonra 

BKİ SDS değerlerinde her 3 grupta da anlamlı bir farklılık saptanmamıştır. Çalışmamızdaki 

sonuçların literatürden farklı saptanması etnik yapı ve çevresel etkenlerin yanı sıra daha önce 

belirtildiği gibi tedavi başlangıcında GnRH analoglarının iştah arttırıcı etkisi ve aşırı kalori 

alımına bağlı olarak şişmanlığa yol açabileceği konusunda ebeveynlerin bilgilendirilip, sağlıklı 

beslenme ve egzersizin öneminin vurgulanmış olmasına bağlı olabilir. Literatürdeki GnRH 

analog tedavisi alan normal tartılı olguların fazla tartılı ve şişman olgulara göre BKİ artışının 

neden daha fazla olduğuna dair net bir açıklama bulunmamaktadır (2,5,78,80).  

Çalışmamızda GnRH analog tedavisi alan SEP’li olguların tanı yaşının BKİ artışı 

üzerine etkisi değerlendirilmek amacı ile olgular GEP ve FEP şeklinde gruplandırıldığında, her 

2 grupta da BKİ SDS değerleri izlemde (3.,6. ve 12. ay), tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 

yıl sonra, tanı anındaki BKİ SDS değerleri ile benzer bulunmuştur. Colmenares ve ark. (89) 

GnRH analog tedavisi alan ve almayan (kontrol grubu) olguları GEP ve FEP olarak 

gruplandırıp değerlendirdiklerinde hem kontrol gruplarında hem de GEP ve FEP gruplarında 

izlemde (1.,2. ve 3. yıl) BKİ SDS değerleri ile şişman ve fazla tartılı olma oranlarında anlamlı 

bir artış saptamamıştır. Colmenares ve ark. (89)’nın çalışması olguları tanı anında GEP ve FEP 

olarak 2 gruba ayırması ve çalışmaların sonunda elde edilen sonuçlar bakımından çalışmamız 

ile benzerlik göstermektedir. GEP ve FEP gruplarında tedavinin BKİ artışına etkisinin benzer 

olması tedavinin BKİ’ne etkisinin yaş faktöründen bağımsız olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda literatürden farklı olarak ayrıca GnRH analog tedavisi verilen SEP tanılı 

olgularda izlemdeki BKİ değişikliklerine kullanılan GnRH analoglarının tipi ve dozunun etkisi 

olup olmadığı da değerlendirilmiştir. GnRH analog tedavisi alan SEP’li olgular kullanılan 

GnRH analoğunun tipi ve dozuna göre 3 alt gruba (LPA 3,75 mg/im uygulanan grup, LPA 7,5 

mg/im uygulanan grup ve TPA 3,75 mg/im uygulanan grup) ayrılarak değerlendirildiğinde 

izlemde (6. ve 12. ayda), tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra  BKİ SDS değerlerinde 

oluşan farkın gruplar arasında benzer olduğu bulunmuştur. Literatürde SEP tanısı ile tedavi 

edilen olgularda GnRH analog tipi ve dozuna göre tedavinin BKİ artışına etkisi açısından bu 3 

tedavi grubunun aynı anda değerlendirildiği bir çalışma bulunmamaktır. Bu nedenle elde 

ettiğimiz sonuçların başka çalışmalarla karşılaştırma imkanı bulunmamaktadır. 

Çalışmamızdaki sonuçlara dayanarak, GnRH analog tedavisi verilen SEP olgularında 
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kullanılan GnRH analog tipi ve dozunun BKİ SDS artışına belirgin etkisinin olmadığını 

söyleyebiliriz. 

Sonuç olarak, SEP tanısı alan olguların tanı anında fazla tartılı ve şişman olma sıklığının 

fazla olduğu, ancak GnRH analog tedavisi ile bu sıklık oranında belirgin bir artış olmadığı 

saptanmıştır. GnRH analog tedavisi sırasında olguların BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre 

izlemde, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yıl sonrasında da anlamlı bir artış bulunmamıştır. 

Bu bulgu GnRH analog tedavisinin, BKİ artışına yol açmadığını düşündürmektedir. Ayrıca 

tedavi alan SEP olgularında izlemde BKİ artışına olguların tanı anındaki BKİ değerleri ve 

kronolojik yaşının yanında kullandığı GnRH analog tipi ve dozunun da belirgin etkisi olmadığı 

saptanmıştır. Bu bulguların desteklenmesi amacıyla geniş serili çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır. 
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SONUÇLAR 

 

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi (T.Ü.T.F.)  Çocuk Endokrinoloji Bilim Dalı 

Polikliniğinde Ocak 2008-Eylül 2015 tarihleri arasında idiopatik SEP tanısıyla GnRH analog 

tedavisi başlanan ve en az 1 yıl süreyle izlenen 99 kız olgu tedavinin BKİ üzerine etkisini 

araştırmak amacıyla izlemde, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra BKİ değişimleri 

açısından geriye dönük olarak değerlendirildi.  

1. Olguların ortalama tanı yaşı 8,6±1,0 ve ortalama KY 10,4±1,5 desimal yıl olup, 

ortalama ΔKY-TY 1,9±1,0 desimal yıl idi. Puberte bulguları açısından %35,4 olgu telarş evre 

2, %64,6 olgu telarş evre 3 olup, %18,2 olguda menarş gelişmişti. Olguların %36,4’ü GEP (tanı 

yaşı <8 yaş), %63,6’sı ise FEP idi. 

2. Tanı anında olguların fazla tartılı ve şişman olma sıklığı %40,5 iken, tedavinin 1. 

yılında %45,4, tedavi  sonunda %38,6, tedavi bitiminden bir yıl sonra %29,2 saptandı. Bu fark 

istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

3. Tanı anında olgular BKİ değerlerine göre normal tartılı, fazla tartılı ve şişman olarak 

gruplandırıldığında izlemin 1. yılında normal tartılı grupta ortalama BKİ SDS (0,28±0,85), tanı 

anına (0,15±0,79) göre artmış olsa da, fark anlamlı değildi. Fazla tartılı grupta ortalama BKİ 

SDS tanı anına (0,17±0,33) göre 1. yılda (1,19±0,51) benzerdi. Şişman grupta ise ortalama BKİ 

SDS 1. yılda (1,69±0,28) tanı anına (1,93±0,25) göre azalmış olmasına karşın, fark anlamlı 

değildi. 

4. GEP grubunda tanı anında BKİ SDS (0,9±0,8), FEP grubuna (0,6±1,0) göre anlamlı 

fazla olmasına karşın, fazla tartılı ve şişman olma sıklığı ise her 2 grupta benzer bulundu 
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(%52,8’e karşın %33,3 sırasıyla). Her 2 grupta ortalama BKİ SDS de izlemde, tedavi bitiminde 

ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anına benzerdi. 

5. SEP olguları kullanılan GnRH analog tipi ve dozuna göre gruplandırıldığında 

ortalama BKİ SDS her 3 grupta benzerdi. Gruplarda ortalama ΔBKİ SDS açısından izlemde, 

tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra anlamlı fark bulunmadı. 

6. GnRH analog tedavisi alan SEP tanılı kız olgularda literatürden farklı olarak, izlemde, 

tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anına göre anlamlı BKİ SDS artışı 

saptanmaması, etnik ve çevresel etmenlerin yanı sıra özellikle tedavi başlangıcında ebeveynlere 

tedavinin iştah artışı ve şişmanlığa yol açabilecek olası yan etkisi ile koruyucu olarak diyet ve 

egzersiz eğitimi verilmiş olmasına bağlı olabilir. Bu konuda geniş serili ileriye dönük 

çalışmalara ihtiyaç vardır 
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ÖZET 
 

Bu çalışmanın amacı GnRH analog tedavisi alan idiopatik santral erken puberte tanılı 

kız olgularda tedavinin beden kitle indeksi üzerine etkisinin araştırılmasıdır. Çalışmada Ocak 

2008-Eylül 2015 tarihleri arasında Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Endokrinoloji 

Bilim Dalı Polikliniğinde idiyopatik santral erken puberte tanısıyla GnRH analog tedavisi 

başlanan ve en az 1 yıl izlenen 99 kız olgu geriye dönük olarak incelendi.  

Olguların ortalama tanı yaşı 8,6±1,0 desimal olup, %63,6’sı fizyolojik erken puberte, 

%36,4’ü gerçek erken puberte idi. Olguların tanı anında fazla tartılı ve şişman olma sıklığı 

%40,5, tedavinin 1. yılında %45,4, tedavi  sonunda %38,6, tedavi bitiminden bir yıl sonra 

%29,2 saptandı. Bu fark anlamlı değildi. Olgular normal tartılı, fazla tartılı ve şişman olarak 

gruplandırıldığında izlemin 1. yılında her 3 grupta ortalama beden kitle indeksi standart 

deviasyon skorunda (0,28±0,85, 1,19±0,51, 1,69±0,28 sırasıyla), tanı anına (0,15±0,79, 

0,17±0,33, 1,93±0,25 sırasıyla) göre farklılık saptanmadı. Gerçek erken puberte ve fizyolojik 

erken puberte gruplarında ortalama beden kitle indeksi standart deviasyon skoru izlemde, tedavi 

bitiminde ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra tanı anı ile benzer bulundu. Kullanılan GnRH analog 

tipi ve dozuna göre olgular gruplandırıldığında, gruplar arasında ortalama beden kitle indeksi 

standart deviasyon skoru değişimi izlemde, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra 

benzerdi. 

Literatürden farklı olarak, çalışmamızda tedavinin beden kitle indeksi artışına yol 

açmaması, etnik ve çevresel etmenlerin yanı sıra tedavi başlangıcında ebeveynlere tedavinin 

iştah artışı ve şişmanlığa yol açabilecek olası yan etkisi ile koruyucu olarak diyet ve egzersiz 
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eğitimi verilmiş olmasına bağlı olabilir. Bu konuda geniş serili ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç 

vardır 

Anahtar kelimeler: Santral erken puberte, Beden kitle indeksi, Obezite, GnRH analog 

 

 

 

 

 

 

 

 

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF GnRH ANALOGUE THERAPY 

ON BODY MASS INDEX IN CASES WITH IDIOPATHIC CENTRAL 

PRECOCIOUS PUBERTY 

 

SUMMARY 

 

           The aim of this study is to investigate the effect of treatment on body mass index in 

female patients with idiopathic central early puberty receiving GnRH analogue therapy. This 

retrospective study was conducted on 99 female patients who underwent GnRH analogue 

therapy with idiopathic central precocious puberty and who had been followed up for at least 1 

year between January 2008 and September 2015 in the Department of Pediatric Endocrinology 

of Trakya University Faculty of Medicine. 

The mean age of cases was 8.6±1.0, 63.6% of them were central precocious puberty and 

36.4% were early puberty. The incidence of  overweight and obesity was 40.5% at the time of 

diagnosis, 45.4% at the first year of the treatment, 38.6% at the end of the treatment and 29.2% 

after one  year of  the end of the treatment. This difference was not significant. When the cases 

were grouped as normal weight, overweight and obese, the mean body mass index standard 

deviation score 0.25±0.85, 1.19±0.51, 1.69±0.28 respectively at the first year and 0,15±0,79, 

0,17±0,33, 1,93±0,25 respectively at the diagnosis. The mean body mass index standard 

deviation scores were found to be similar at the diagnosis, at the end of the treatment and 1 year 
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after the end of the treatment in the central precocious puberty and early puberty groups. When 

the cases were grouped according to the GnRH analogue type and dose used, the mean body 

mass index standard deviation score change between the groups were similar at the during 

treatment, at the end of the treatment and 1 year after the end of the treatment. 

             Unlike the literature, the fact that treatment does not lead to increasing body mass index 

may be due to the ethnic and the environmental factors and parents behaviour for reducing and 

possible adverse effects on obesity and appetite increase with preventive dietary and 

exercise.There is a need of  large series of prospective studies in this regard. 

 

Key words:Central precocious puberty, Body mass index, GnRH analogue, Obesity 
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