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KISALTMALAR VE SIMGELER

: Adrenokortikotropik hormon

: Androstenedion

: Beden kitle indeksi

: kemiluminesan mikropartikiil enzim
: Dehidroepiandrostenedion

: Dehidroepiandrostenedion stilfat

: Dihidrotestesteron

: Ostradiol

: Fizyolojik Erken Puberte

> Folikiil stimulan hormon

: Gaba amino biitirik asit

. Gergek Erken Puberte

- Gonadotropin releasing/salgilatict hormon
: Human koryonik gonadotropin

: Hipotalamus-Hipofiz-Gonadal

: Immunokemiluminesent

: Immunofluometrik assay

- Kemik yas1



LH : Luteinize edici hormone

LHRH : Luteinizan hormon releasing/salgilatict hormon
LPA : Leuprolide asetat

MSS : Merkezi sinir sistemi

PKOS : Polikistik over sendromu

SDS : Standart deviasyon skoru

SEP : Santral Erken Puberte

SHBG : Seks hormon baglayici globiilin

T - Testosteron

TPA : Triptorelin asetat

TY : Takvim yasi

VA > Viicut agirhig

YEP : Yalanci Erken Puberte

17-OHP  : 17-hidroksiprogesteron



GIRIS VE AMAC

Santral erken puberte (SEP), hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin erken aktive olmasi
sonucu kizlarda 8, erkeklerde ise 9 yasindan Once ikincil cins 6zelliklerinin gelismesi olarak
tanimlanmaktadir (1-5). SEP nedeni kizlarda ¢ogunlukla idiopatik iken erkeklerde organik
nedenlere bagli olabilir (4,6). SEP tanis1 almig ¢ocuklar tedavi edilmezlerse bu ¢ocuklarda boy
kisaligi, erken sekstiel gelisim, erken menars gibi sorunlarla karsilagilabilir. Bu sorunlarin
ortaya c¢ikmasini engellemek amaciyla SEP 1i olgularin gonadotropin relasing/salgilatici
hormon (GnRH) analoglar1 ile fizyolojik ergenlik donemine kadar tedavi edilmeleri
gerekmektedir (2,3,6,7). GnRH analog tedavisi sirasinda; enjeksiyon yerinde reaksiyon, agri ve
steril abse (4), kilo artisi ve obeziteye egilim gibi yan etkiler goriilmektedir (1-3,5). Bu
tedavinin uzun donem yan etkisi ise polikistik over sendromu (PKOS) gelisimine yatkinliktir
(8). GNRH analog tedavisi sirasinda ortaya ¢ikan en 6nemli yan etkilerinden biri beden kitle
indeksindeki artis sonucu gelisen obezitedir (1-3,5). SEP li olgularin bir kismi tan1 aninda fazla
tartili ve obez iken, bazi olgularda ise tedavi sirasinda beden kitle indeksinde artig sonucu
obezite gelistigi saptanmistir (1-3,5).

Bu c¢aligma ile Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Poliklinigi’nde idiopatik SEP tanisi alan ve GnRH analogu ile pubertesi durdurulan kiz
olgularda tan1 aninda ve izlemde beden kitle indeks degisikliginin karsilastirilmasi ve tedavinin

beden kitle indeksine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

PUBERTE

Puberte, ikincil cins 6zelliklerin gelismesi sonucu lireme yeteneginin kazanildigi 6nemli
bir donemdir. Erkeklerde spermatogenez, kizlarda ovulasyon ile sonuglanan bu donem genetik,
noroendokrin ve ¢evresel etkenler tarafindan kontrol edilir ve pek ¢ok néroendokrin ve fiziksel
degisimi kapsamaktadir. Puberte hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin aktive olmasi ile
baslar. Bu siirecin normal seyrinde baslayip ilerleyebilmesi i¢in saglikli bir HHG aksinin olmasi

gerekmektedir (9).

Puberte baslama mekanizmasi ve fizyolojisi

Pubertenin baslangici ve ilerleyisi ¢esitli karmasik noéroendokrin mekanizmalarla
kontrol edilmektedir (10). Gebeligin 20. haftasinda hipotalamik GnRH’nin hipofizer
gonadotroplara ulagmasi ile hipotalamo-hipofizer portal sistem aktive olur. Dogumda her iki
cinste de hem gonad hormonlar1 hem de gonadotropinler pubertal diizeylerdedir (mini-puberte).
Mini puberte donemi gonad olgunlagmasi ve erkeklerde intrauterin donemde baglayan beyin
virilizasyonunun siirdiiriilmesi i¢in etkin bir siirectir. Mini pubertede artan gonadotropinlerin
diizeyi 4-10. haftalarda en yiiksek diizeye ulasip 6. ay civarinda diiser ve prepubertal diizeylere
iner (11,12). Cocukluk déneminde gonad hormonlarinin negatif geri denetim etkisi ve santral
inhibitér mekanizmalarin aktive olusu ile GnRH néronal sistem baskilanir (9). Puberte
baslangicinda en 6nemli mekanizma GnRH ndéronal sistemi lizerinde inhibitdr mekanizmalarin
etkinliginin azalmasi, aktivator sistemlerin etkinliginin artmasi ve gonad hormonlarina karsi

hipotalamo-hipofizer sistemde olusan negatif geri denetim sisteminin duyarliliginda azalma



meydana gelmesidir (10,13-15). Santral baskinin sonlanmasinda ve HHG aksinin yeniden
aktivasyonunda, néroendokrin ve genetik denetim mekanizmalari 6nemli rol oynar (12,16).

GnRH pulsatil salinir. GnRH peptid yapida bir hormondur, hipotalamustan hipofizer
gonadotropinlerin salinimini saglar. Yarilanma omrii 2-4 dkdir. GnRH’y1 olusturan néronlar
embriyonal donemde olfaktor plaktan koken alip mediyal bazal hipotalamusa go¢ etmistir. X
kromozomunda bulunan (Xp 22,3) KAL-1 geni bu go¢ten sorumlu tutulmaktadir. KAL-1 geni
mutasyonunda hipogonadotropik hipogonadizm ile birlikte hipo/anosmi (Kallman sendromu)
gortliir (17,18). Ayrica bugiine kadar ergenlik bozukluklarindan sorumlu tutulan 20’den fazla
tek gen defekti tammlanmustir. Ozellikle ndroglial transkripsiyon genleri olan ve GnRH
salmiminda rol alan genler (KiSS1/GPR54 sinyal sistemi), pubertal sistemin olusumu,
aktivasyonu ve yasam boyu islevi a¢isindan 6nem tagir (19).

GnRH hipotalamo-hipofizer portal sisteme aralikli olarak salgilanir. Aralikli GnRH
salinimi inhibitdr ve aktivator norotransmitterlerin,ve astroglial biiyiime faktorlerinin kontrolii
altindadir. Yenidogan doneminde puberte diizeyinde aktif olan HHG aks ¢ocukluk déneminde
inhibitdr sistemlerin etkisinin artmasi ile baskilanmakta, puberte baslangicinda ise aktivator
sistemlerin etkisinin artmasi ile yeniden aktive olmaktadir (20,21). GnRH hipofizden
gonadotropinlerin salinimin1 uyarmakta, gonadal hormonlar ise negatif veya pozitif geri
denetim (feed back) mekanizmalari ile salinim1 denetlemektedir (Sekil 1) (22,23). Inhibin over
ve testislerden salgilanir ve folikiil stimiilan hormon (FSH) salinimini inhibe eder. Luteinize
edici hormon (LH) pulslarmin sikligini azaltan ise progesterondur. Ostrojen ise gonadotropin
salimimi iizerine diisiik diizeylerde negatif etki gosterirken, yliksek diizeylerde pozitif etki ile

gonadotropin salinimini uyarir (22).
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Pubertal aktivasyon i¢in transsinaptik iletimdeki degisimleri ve aktivatdr aminoasitleri
iceren glial hiicre-ndron sinyal yolaginin aktive olmasi ve olgunlagmasi gerekmektedir.
Oktomer bagimli promotor 2 (Oct 2), 6karyotik ribozom biogenezis protein (EAP1), tiroid
transkripsiyon faktér 1 (TTF1), GnRH salmimindan sorumlu olan agin transkripsiyon
faktorleridir. GnRH salinimininda aktivatdr sistemler glutamat ve kisspeptin, inhibitor sistemler
ise gabaamino-biitirik asit (GABAerjik) ve opioiderjik sistemlerdir. Puberte baglamasinda rol
oynayan esas degisiklikler GABA reseptorleri aracilifi ile GABA sinyalinin azalmasi ve
glutamat reseptorleri araciligi ile (metabotropik ve inotropik) glutamat sinyalinin artmis
olmasidir (24). Ayrica ndropeptid Y, norepinefrin, ve hipofizden salgilanan melatonin de
puberte icin uyarict etki gostermektedir. Noropeptid Y ve norepinefrinin puberte baslama
zamanindan ¢ok baslayan pubertenin devaminda etkili oldugu diistiniilmektedir (20).

Pubertal uyanmada transsinaptik etkilesimlerin yani sira astroglial etkilesimler de
onemli Olclide rol oynar. Astroglial yapilar biliylime faktorleri, kalsiyum ve glutamat,gibi
noroaktif maddeleri iiretir ve ndrotransmitter reseptorler icerirler. GnRH ndron fonksiyonlaria
astroglial yapilar hiicreler arasi sinyal iletimindeki rolii ile etki etmektedir (glia-ndron
diizenleyici sistem). GnRH néronlarini etkileyen biiyiime faktorleri ndroglinler, transforme
edici bliyime faktorii alfa (TGF-a), transforme edici biiylime faktorii beta (TGF-B) ve
epidermal biiytime faktoriidiir (EGF) ayrica hiicreden hiicreye sinyal iletiminde rol alirlar (20).

Puberte baglama zamaninda son yillarda 19.kromozom iizerinde bulunan Reseptor 54
(GPR54, kromozom 19p13,3) ve 1.kromozom iizerinde bulunan KISS1 geni (kromozom 1q32)
tizerinde caligmalara agirlik verilmistir. KISS1 geni hipotalamusta kispeptin proteinin
sentezlenmesinden sorumludur. GPR54 reseptorii endojen ligand: olan kispeptine baglanir ve
GnRH’nin pulsatil salinimi ile puberte baslatilir (19). KISS1 néronlar1 Norokinin B igerir.
Norokinin B TAC3 geni, ndrokinin B reseptorii ise TAC3R geni tarafindan kodlanir 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). Ayrica KISS1/GPR54 sistemi araciligi ile pulsatil GnRH salinimi i¢in leptin ve cins
steroidleri GnRH noéronlarinda gerekli sinyali olusturmaktadir. KISS1 ekspresyonu pek ¢ok
cevresel ve metabolik faktorlerden etkilenir. Leptin yag doku yogunlugu hakkinda bize bilgi
vermesinin yani sira arkuat niikleusta KISS1 transkripsiyonunu uyarici etkiye de sahiptir (17-
19).

Pubertenin baslamas1 i¢in GnRH pulsatil salinir, ve periferik dolasima LH ve FSH nin
pulsatil salinimi uyarilir, LH ve FSH da gonadlarda reseptorlerine baglanarak cins steroidlerinin

salinimimi1 ve gonadlarin olgunlagsmasini uyarir. GnRH c¢ocukluk c¢agi boyunca puberte
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baslangic zamanina kadar kiiciik, fakat ilerleyici artiglarla salinir. GnRH salinimi puberte
baslangi¢ zamaninda 6nce geceleri, daha sonra ise giin boyu artis gosterir (26).

FSH ve LH alfa ve beta olarak adlandirilan iki alt {inite igeren glikoprotein yapida
heterodimerik hormonlardir. On hipofizdeki gonadotrop hiicrelerden salmirlar. FSH
erkeklerde; testosteron ile birlikte spermatogenez i¢in gereklidir. FSH sertoli hiicreleri lizerinde
etki gosterir, LH ise leydig hiicreleri iizerine etki gosterir. FSH kizlarda; androjenlerden
Ostrojen tiretimi ve ovaryan follikiillerin biiylimesi i¢in, erkeklerde ise seminifer tiibiillerin
olgunlagmast igin gereklidir (9,26,27). Ostrojen ve testosteron (T) dolasimda biiyiik dlgiide seks
steroid hormon baglayici globuline (SHBG) bagli olarak bulunurlar. Ostrojenin meme dokusu
gelisimi, uterus gelisimi, viicut yag dagilimi ve kemik olgunlagmasi iizerine etkileri vardir. LH
kizlarda ovulasyon basladiktan sonra ovaryan gestajen, erkeklerde ise leydig hiicrelerinden
testosteron sentezini uyarir .Erigkin bir erkekte salgilanan testesteronun %5’ten daha az bir
kism1 adrenal kaynaklidir. Testosteronun dolagimda %45 kadart SHBG’ne baglanir, etkili olan
form dolasimda %3 oraninda bulunan serbest formudur. Testosteron, testosteron niikleer
reseptOrlerine baglanarak ya da 5 alfa rediiktaz enzim aracilii ile dihidrotetosterona (DHT)
doniiserek etki eder. Testosteron erkeklerde ikincil cins oOzelliklerinin kazanilmasindan

sorumludur (9).

PUBERTEDE FiZiKSEL DEGIiSIiKLiKLER

Tanimlar

a) Gonadars : Pubertede hipotalamo hipofizer gonadal aksin aktivasyonudur

b) Telars : Kizlarda meme gelisimidir.

c¢) Pubars : Seksiiel kil gelisimidir.

d) Menars : IIk menstriiasyon kanamasidir.

e) Adrenars : Adrenal bezlerin hipotalamohipofizer gonadotropin (HHG) aksindan
bagimsiz olarak gelisen pubertesidir. Adrenokorkikotropik hormona (ACTH) verilen adrenal
salgl yanitinin degisimini yansitir. Adrenars, adrenal bezlerden dihidroepiandrostenodion
(DHEA) ve dihidroepiandrostenodion sulfat (DHEAS) gibi androjenlerin salinimi ile
karakterizedir. Bu androjenlerin artis1 pubertede her iki cinste de aksiller ve pubik killanmaya
neden olur. Kizlarda androjen salinimini overlerden de kaynaklanmaktadir. Kizlarda pubertenin
baslangi¢c sekli telars olmasina karsin, %20’sinde pubars pubertenin ilk bulgusu olabilir,

erkeklerde ise pubertenin ilk bulgusu testis voliimiiniin artmasidir (28).



NORMAL PUBERTAL GELIiSiM

Pubertal gelisim evrelendirmesi kizlarda telars ve pubik killanma erkeklerde ise testis

voliimii ve pubik killanma Tanner Marshall siniflandirmasi kullanilarak yapilir (Tablo 1,2,3)

(Sekil 2,3) (29-31)

Kizlarda Normal Pubertal Gelisim

Pubertede HHG aksinin aktive olmasi ile pulsatil GnRH salinimi ile serumda FSH ve

LH artar, buna bagh olarak da dstradiol (E2) seviyelerinde artis gdriiliir. inhibin A ve inhibin

B seviyeleri de artar (32). LH ve E2 seviyelerindeki artis gonadarsa neden olur. E2 meme
gelisimi, genitallerde biiylime ve vajinal mukozanin olgunlagmasi, endometriumda kalinlagma,

uterusta biiyiime, viicut yag dagiliminda disi tipi degisikliklere ve kemik olgunlagmasina neden

olur (28).

Tablo 1. Kizlarda Marshall ve Tanner evrelemesine gore meme gelisim evreleri (29)

Evre-1 | Memeler heniiz biiylimeye baslamamastir.

Areola ve papillanin ufak bir yumru olusturacak sekilde kabarmasi ve areola
Evre-2 capinda artma goriiliir.

Meme biiylimiis, areola ¢ap1 daha fazla genislemistir. Areola ve meme konturlari
Evre3 birbirinden ayr1 degildir

Areola ve papilla daha fazla biiylimiis olan meme iizerinde kabararak ikincil bir
Evre-d kitle olusturmustur.

Meme erigkin biiyilikliiglinde olup, areola geri ¢ekilip meme kitlesine kaynamis
Evres ve papilla disa dogru kabarmistir.

Tablo 2. Kizlarda Marshall ve Tanner evrelemesine gore pubik killanma evreleri (29)

Evre-1 Pubik killanma heniiz baglamamustir.

Labium majus boyunca ve mons pubiste seyrek, az pigmente, ince, diiz veya
Evre-2 hafif kivrimli killardan olusan killanma vardir

Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak iizere, mons pubiste daha genis
Evre3 bir alana yayilmistir.
Evre-4 Killanma mons pubisi tamamen kaplamis ve uyluk i¢ ylizeylerine uzanmustir.
Evre-5 Eriskin 6zelliklerinde killanma mevcuttur.
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Sekil 2. Tanner ve Marshall evrelemesine gore kizlarda meme gelisimi ve pubik

killanma (30)

\_\\

2

Kizlarda boy uzamasinda hizlanma pubertenin ilk bulgusu sayilabilir. Ayn1 zamanda
kilo alim1 ve viicut yag oraninda artis da dikkat ceken bulgular arasindadir. Telars ortalama 10-
11 yaslarinda baglar ve bazen asimetrik de baslayabilmektedir. Evre 2 meme gelisimi ile menars
yas1 arasinda ortalama 2-2.5 yil vardir. Menars yas1 kemik gelisimi/kemik yas1 ve lineer
biiyiime ile orantilidir (28).

Marshall ve Tanner 1969 yilinda meme gelisimi baslama yasim1 11.2+1.1 olarak rapor
etmislerdir (29). Puberteye baslangi¢ yasi irklara gore farklilik gostermektedir. Kizlarda
ortalama puberte baslangic yasi beyaz irkta 8,0, siyah irkta 6,6, Meksika-Amerikali kizlarda 6,0
olarak saptanmistir. Tanner evre 2 meme gelisimi ortalama beyaz irkta 10,4, siyah irkta 9,5,
Meksika-Amerikali kizlarda 9,8 yasinda basladigi kabul edilmistir (33). Pubertenin Tanner evre
5 olarak tamamlanmasi ise beyaz irkta 15,2, siyah 1rkta 13,5, Meksika-Amerikalilarda ise 14,7
yas olarak belirtilmistir (33). ABD’de 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan The National Health
and Nutrition Examination Survey III (NHANES III) calismasinda meme gelisimi baslama yas1
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beyaz irkta 10.3, Meksika kokenli Amerikalilarda 9.8, Afrika kokenli Amerikalilarda 9.5,
pubars yast ise beyaz irkta 10.5, Afrika kokenli Amerikalilarda 9.5, Meksika kokenli
Amerikalilarda 10.3 olarak menars yasi ise sirasiyla 12,55 , 12,06, 12,25 , olarak rapor
edilmistir (34-36). The Pediatric Research in Office Setting (PROS) 1997 yilinda yapilan
calismada 3-12 yas aras1 17077 kiz degerlendirilmistir. Afrika kokenli Amerikali kizlarin
%27.2’sinde, beyaz irkin %6.7°sinde, 7 yasinda meme gelisimi veya pubik killanma
baslamistir. Meme gelisimi baglama yas1 Afrika kokenli Amerikalilarda ve beyaz irkta sirasiyla
8.87+1.93 ve 9.96+1.82, pubars yast ise sirasiyla 8.784+2.00 ve 10.51+1.67 yas, menars yasi
ise sirastyla 12.16+£1.21 ve 12.88+1.20 olarak rapor edilmistir (37).

ABD ve Avrupa’da yapilan ¢aligmalarda 19. yy ile 20. yy ortalarina kadar olan donem
icinde menars ve puberte baslangic yasinin giderek diistiigii goriilmiistiir ve bu duruma yiizyilin
egilimi ad1 verilmistir. Sanayilesmis tilkelerde bu donemlerde menars yas1 her 10 senede bir
ortalama 2-3 ay daha erkene kaymistir. Sekiiler trendin devam edip etmedigine dair giinimiizde
farkli ¢aligmalarda farkli goriisler bildirilmistir. Genel goriis ise menars yasinin son 30-40 yilda
biiyiik dl¢iide degisime ugramadigi yoniindedir (38).

Tiirkiye’de puberteye iliskin ¢alismalar sinirli sayidadir. Istanbul’da 1955- 1960 yillar:
arasinda dogan yiiksek sosyoekonomik diizey kiz ¢gocuklarinda yapilan ¢alismaya gore ortalama
yas meme gelisimi i¢in 9,8+1,3 , menars i¢in ise 12,4+0,1 olarak bildirilmistir. 1975-80 yillar
arasinda dogan yiiksek sosyoekonomik diizey ¢cocuklarla yapilan bir puberte ¢alismasindan elde
edilen veriler 6nceki bulgular arasinda anlamli fark goériilmemistir. Bu ¢aligmanin verilerine
gore yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip Tiirk ¢ocuklari i¢in puberte baslama yast ve
pubertenin ilerleyisi, pek ¢cok Avrupa iilkelerinde oldugu gibi son 30-40 yil i¢inde 6nemli
olgiide degisiklik gdstermemistir (39). Neyzi ve Onat’in ¢alismalarinda ise Istanbul’da yasayan
diisiik sosyoekonomik diizey kiz ¢ocuklarinin puberte baglama yasi1 yiiksek sosyoekonomik
diizey cocuklara oranla 0,8-0,9 yil ileride oldugu saptanmstir (39). Ersoy ve ark. (40)’in
caligmalarinda menars yasinda (12,73£1,07 ve 12,87£1,08 yas) yikksek ve diisiik
sosyoekonomik diizey gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Tiirk kizlarinda meme
gelisimi i¢in baslangi¢ yas1 ortalama 10,35 —10,99, Tanner V eriskin evreye ulagsma yas1 ise
15-15,5 olarak belirlenmistir.

Puberte baslama yasi 1rk, etnik kdken, sosyoekonomik yasam diizeyi, yiizyilin egilimi
gibi ¢esitli faktorlerden etkilenir. Genetik etkenlerin yaninda prenatal ve postnatal beslenme de
puberte baglama zamanini etkiler. Intrauterin biiyiime geriligi olan ¢ocuklarda, evlat edinilen
cocuklarda, hafif ve orta derecede obezitede puberte baslangi¢c yasi erkene kayarken, kronik

hastaliklar, agir fiziksel egzersiz, araya giren fiziksel ve psikososyal sorunlar puberte

8



baglamasini geciktirebilir (12). Besinlerle alinan fitodstrojenler (dstrojen benzeri maddeler) ve
endokrin sistem islevini etkileyen bazi kimyasal maddeler de erken puberteye yol agcar.
Fitoostrojenler Ostrojen reseptorlerine baglanarak endojen hormon durumuna gére agonist veya
antagonist etki gostererek ve pestisitler ve bazi izomerleri ise dstrojen agonist veya androjen

antagonist etki gostererek pubertenin normal siirecine etki eder (41).

Erkeklerde Normal Pubertal Gelisim

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis voliimiiniin artmasidir. Prader orkidometresi ile
testis hacminin 4 ml ve {izeri olmasi veya uzun ¢apinin 2.5 cm ve iizerinde olmast pubertenin
basladigin1 gosterir, testikiiler voliim puberte evrelemesiyle orantili olarak artis gosterir.
Skrotum incelir ve skrotumda pigmentasyon ve penil bilylimenin ardindan pubars goriiliir.
Aksiller killanma puberte ortalarina dogru baslar ve ardindan androjen duyarli bolgelerde
killanma ortaya ¢ikar (9).

Pubertede hipotalamo-hipofizer-gonadal aks aktivasyonu olur ve LH, FSH, testosteron
artar. Adrenal ve testikiiler kaynakli androstenedion (AS), 17-hidroksiprogesteron (170HP)
gibi androjen Onciilleri de aktive olur. Adrenarstan dihidroepiandrostenodion (DHEA) ve
dihidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS) artis1 sorumludur (9). inhibin B diizeyi puberte
baslangicindan &nce yavasga artar. Inhibin B diizeyi; sertoli hiicre rezervi ve islevinin
gostergesidir. Testosteron ve inhibin B diizeylerinin, erken pubertede gozlenen nokturnal LH
salinimu ile iligkili oldugu diistiniilmektedir (42).

Boy uzama atagi genital evre Tanner IV-V’te, ortalama 13-14 yaslarinda goriiliir.
Aksiller ve pubik killanma androjenlerin etkisi ile baglar, apokrin bezlerin olgunlasmasi ile de
ter kokusunda degisiklik ve akne gelisimi goriiliir. Histolojik olarak spermatogenez 11-15
yaslar1 arasinda saptanabilir. Gonadal Tanner evre III-IV, pubik killanma tanner evre II-1V
arasinda iken ve kemik yas1 ortalama 13.5 oldugunda spermars goriiliir. Spermars sabah alinan
idrar Orneginde spermin bulunmasidir. Spermlerin yetiskin morfoloji, motilite ve
konsantrasyonunda saptanabilmesi i¢in kemik yasi en az 17 olmalidir (28). Marshall ve Tanner
1969 yilinda puberte baslama yasini erkeklerde ortalama 11.6+0.09 yas olarak bildirmislerdir
(43). ABD’de 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan NHANES III ¢calismasinda erkeklerde pubars
yast ortalama beyaz irkta 12, Afrika kokenli Amerikalilarda 11.2, Meksika kokenli
Amerikalilarda 12.3, erkeklerde genital gelisim yasi ise sirasiyla 10.1, 9.5, 10.4 olarak
bildirilmistir (44).



Tablo 3. Erkeklerde Marshall ve Tanner evrelemesine gore pubik killanma ve genital

gelisim evreleri (31)

Puberte Testis
) Pubik killanma
evrelemesi voliimii
Penis erken ¢ocukluk donemiyle ayni heniiz pubik killanma
Evre-1 <4 ml
yok.
Pubik killanma ve testis hacminde artis. Skrotum biiylimiis,
pigmentasyon baslamis ve derisi gergin. Penis Tanner Evre 1
Evre-2 _ ‘ . 4-9 ml
ile benzer, hafif biiyiimiig, skrotum tabaninda az miktarda ince
tilyler var.
Testis ve skrotum biiyiimeye devam eder. Penis ¢apinda ve
Evre-3 boyunda artis. Simfizis pubisin iizerinde, orta miktarda 9-14 ml
kivircik, renkli ve kaba killar goriliir.
Penisin u¢ kismi daha biiyiik ve genis skrotum daha koyu
Evre-4 renkte. Penis uzunluk ve ¢ap1 daha da artar ve killanma pubik 15-20 ml
bileskeyi gecerek yayilir.
Skrotum ve penis erigkin boydadir. Killanma kasiklarin
Evre-5 A >20 ml
medialine dogru dagilmistir
| 2 3 :
& 8/ \$]
| “IJ ‘ I ‘
4 5 ;

Sekil 3. Tanner ve Marshall evrelemesine gore erkeklerde pubik killanma ve

genital gelisim (30)
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ERKEN PUBERTE

Ikincil cins dzeliklerin normal popiilasyona gore 2,5 standart deviasyon skorundan
(SDS) daha erken yasta (kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once) baslamasina erken puberte
denir. Ayrica kizlarda menarsin 9 yasindan once goériilmesi de erken puberte olarak tanimlanir.
Kizlar erken puberteye erkeklere gore daha yatkindirlar ve kizlarda erken puberte erkeklere
oranla 4-10 kat fazla goriiliir. Olgularin yaklasik 2/30 veya daha fazlasi idiopatiktir (45-49)

Bazi ¢aligmalarda puberte baslangi¢ yasinin kizlarda 7,7, erkeklerde ise 7,6 yasa kadar
kaydig goriilmustiir. Goriis ayriliklarinin yasandigi bu konuda 7-8 yas aras1 gri bolge olarak
tanimlanmaktadir. Bu yas grubunda kizlarda erken puberte, fizyolojik erken puberte, erkene
kaymis puberte ,hizli ilerleyen telars varyanti gibi terimlerle adlandirilabilmektedir
(26,45,47,48). Erken puberte tedavi edilmezse eriskin final boyda kisalik, erken seksiiel
gelisim, psikososyal sorunlar gibi 6nemli sorunlara yol agar. Bu nedenle erken tan1 ve gereklilik
durumunda tedavi 6nemlidir (12,45,48). Erken puberte, HHG aksinin aktive olup olmamasina
bagl olarak,gonadotropin bagimli (santral/ger¢ek), gonadotropin bagimsiz (periferik/yalanci)
ve kombine erken puberte olarak siniflandirilir. Tablo 4’te erken puberte siniflamasi ve altta
yatan nedenler verilmistir. Santral erken puberte (SEP) HHG aksinin erken aktivasyonuna bagli
ortaya c¢ikar. Periferik erken pubertede ise HHG aks1 baskilidir ve erken puberte bu grupta

endojen ve/veya eksojen cins steroidlerin salinimina bagl gelisir (12,45,46).

SANTRAL (GONADOTROPIN BAGIMLI, GERCEK) ERKEN PUBERTE

Santral erken puberte veya gercek erken puberte olarak adlandirilir. HHG ekseninin
erken olgunlasmasi SEP’e neden olur. Goriilme sikligi 1/5000-1/10000’dir. SEP kizlarda meme
gelisimi ve pubik killanma ile , erkeklerde ise testis biiylimesi ve pubik killanma ile bulgu verir.
Her zaman izoseksiieldir. Puberte erken baslamistir ancak normal fizyolojisinde ilerler. Bu

hastalarda yasina gore uzama ve biiyiime hizi artmis, kemik yasi ileridir (9).
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Tablo 4. Erken puberte etyolojik siniflamasi (45)

ERKEN PUBERTE ETYOLOJIK SINIFLAMASI

A)Santral (gonadotropin bagimh) erken puberte

Idiopatik gercek erken puberte

Sporadik veya ailesel (en sik neden)

Santral sinir sistemi tiimorlerine ikincil

Optik gliom, astrositom, kraniofarengiom,
ependimom, gliom, LH salgilayan adenom,
pinealoma, medulloblastom

Santral sinir sistemi bozukluklarina ikincil

Hipotalamik hamartom, konjenital anomaliler
(araknoid veya suprasellar Kist,
meningomyelosel, bos sella sendromu, septo-
optik displazi), ciddi kafa travmasi, radyoterapi

Geriye doniisiimlii nedenler

Basi (abse, hidrosefali)

B)Kombine (santral ve periferik) erken puberte

Tedavi edilmis konjenital adrenal hiperplazi

McCune Albrigt Sendromu (ge¢ dénem)

Ailevi testotoksikoz (ge¢ donem)

C)Periferik (gonadotropin bagimsiz) erken puberte

Otonom over Kistleri

Over timorleri

Ollier hastalig1 ile iliskili Graniiloza teka
hiicreli timorler

Teratom, koryoepitelyoma,

Peutz-Jeghers sendromu ile iligkili anuler
tubuluslu seks kord tiimorler

Feminizan adrenokortikal tiimorler

Primer hipotiroidizm

Disardan 6strojen maruziyeti

Kizlarda
Izoseksiiel; Heteroseksiiel;
McCune Albrigt Sendromu Konjenital adrenal hiperplazi

Adrenal timérler

Over tiimorleri

Glukokortikoid reseptdr defektleri
Disaridan androjen maruziyeti

Erkeklerde

Izoseksiiel;

Konjenital adrenal hiperplazi
Adrenokortikal tiimorler
Leydig hiicreli timorler

Erkeklerde  goriilen  ailesel  erken
puberte(izole, Pseudohipoparatiroidizm
iliskili)

HCQG salgilayan tiimorler

Teratom

Glukokortikoid reseptor defekti
Primer hipotiroidizm
Disaridan androjen maruziyeti

Heteroseksiiel;

Feminizan adrenokortikal timor

Peutz-Jeghers sendromu ile iliskili anuler
tubuluslu seks kord tiimorler

Disaridan 6strojen maruziyeti

D) Normal varyant puberte bozukluklari

Prematiire telars, prematiire adrenars, prematiir menars
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ERKEN PUBERTEYE TANISAL YAKLASIM

Oykii

Oykiide bulgularin baslama zamany, ilerleme hizi, son 6-12 aylik donemde biiyiime hizi,
pubertal bulgulara ek olarak ikincil cins 6zelliklerinin (akne, yagl cilt, kizlarda vajinal kanama,
erkeklerde ereksiyon ve gece ejakulasyonu ) gelisimi 6grenilmelidir. Ailede erken ergenlik
Oykiisli sorgulanmalidir. Anne, baba ve kardeslerde puberte baslama zamani not edilmeli,
biliylime hizinda artig, bas agrisi, nébet ve karin agrist sorgulanmalidir. Merkezi sinir sistemi

(MSS) hastaligi, travma Oykiisii, ekzojen seks steroidi maruziyeti aragtirilmalidir (49).

Fizik Muayene

Viicut agirligt ve boy 6l¢iilmeli, yillik biiylime hizi hesaplanmalidir. Pubertal evreleme
Tanner Marshall yontemine gore yapilmalidir. Erken puberte bulgusu olmadiginda dahi
olgularin en az 6 ay siireyle takibi gereklidir. Erken puberte tanili kiz olgular diger kizlara gore
daha hizli biyiirler (50). Fizik muayenede artmis kafa i¢i basinci agisindan fundoskopik
muayeneye ve Norofibromatozis, Mac-Cune Albright sendromu agisindan kafeola lekeleri i¢in
dermatolojik muayeneye Ozellikle dikkat edilmelidir. Gorme alani kaybi varsa olasi

intrakraniyal kitle mutlaka dislanmalidir (49).

Laboratuvar

Ik hormonal degerlendirme gonadotropinleri ve cinse oOzgii seks steroidlerini
icermelidir. Serum E2 seviyesi erken pubertesi olan kizlarda normal pubertal kizlarda
gorildiigli gibi dalgalanma gosterir ve genelde 12 pg/ml’nin {istiindedir. Timoral olgularda
bazal E2>75 pg/ml {izerinde bulunabilir. Over kistlerine bagl dstrojen saliniminda E2 diizeyleri
folikiil kistinin donemine bagl olarak degiskenlik gosterebilir. SEP‘te bazal LH yiiksekligi,
yalanci erken pubertede (Y EP) ise bazal LH ‘nin baskilanmis olmas1 6nemli bir bulgudur. Erken
puberteli bir ¢ocukta eger bazal LH seviyesi artmigsa (>5 mIU/ml) SEP tanis1 konulabilir.
LH/FSH oranimnin 0,2 den biiyiik olmas1 da SEP tanisi i¢in destekleyicidir. Diisiik veya normal
seviyede bazal LH diizeyine sahip olan hastalarda tan1 i¢in GnRH uyari testi gereklidir. GnRH
uyari testi giiniimiizde hala tek ve en 6nemli ayirici tani testidir (9,51).

Klasik gonadotropin salgilatict hormon testi: Test i¢in 2,5 ugr/kg (mak:100 ugr)
luteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) kullanilir. Sabah yapilan LHRH sonras: 120
dakika siire ile 30 dakikada bir LH ve FSH diizeyleri i¢in kan alinmasini gerektirir. Kizlarda

uyartlmis serum LH diizeyi radyoimmiin assay (RIA) ile >15 mIU/ml, immunofluometric assay
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(IFMA) ile >6 mIU/ml ve immunokemiluminesent (ICMA) ile >5 mlU/ml ise pubertal kabul
edilir. Uyarilmis serum LH, FSH diizeylerinden ¢ok uyarilmis LH/FSH 6nemlidir. RIA‘da bu
oran>1, (IFMA) >0.7 , ICMA‘da >0.3 oldugunda puberte ile uyumlu kabul edilmektedir (9,51).

Diisiik doz gonadotropin salgilatict hormon ile yapilan gonadotropin uyar testi:
GnRH i.v fizyolojik dozu olan 10 pgr uygulanir ve 0., 20. , ve 60. dakikalarda kan 6rnegi alinir.
Doruk LH (d LH) >3,1 IU/L, d LH/d FSH oraninin >0.32 olmasi pubertal kabul edilir (9,51).

Gonadotropin salgilatict hormon agonisti ile uyari testi: Bu testte 50 pgr/kg GnRH
agonisti subkutan olarak uygulanir, 30., 60. ve 120. dakikalarda kan 6rnekleri alinir. Tedavi
denetimi iginse tedavi dozunu izleyen 120. dakikada serum gonadotropin diizeyi dl¢limii i¢in
kan ornekleri alinir. Bu testte istenen baskilanmis dLH diizeyleri klasik teste gore daha yiiksek
(ICMA, IFMA ile 4- 6.6 mIU/ml) verilmektedir. Gonadotropin salgilatict hormon yanitlarina
gore; SEP’te LH dominant pubertal yanit, YEP’te LH, FSH baskili yanit, prematiir telarsta FSH
dominant yanit, yavas ilerleyen erken pubertede ise FSH dominant, LH erken pubertal yanit
almir (9,51). Prematiir telarsh 2 yasindan kii¢iik olgularda FSH ile birlikte LH da yiiksek
bulunabilir fakat yine de dominant yanit FSH’dir. Bu nedenle LH/FSH orani prepubertaldir.
SEP’li kiz olgular hem prepubertal hem de pubertal olgulardan daha yiiksek LH diizeylerine
sahiptirler (46). Hormonal diizeylerle organik yada idiyopatik SEP etiyolojik degerlendirilmesi
yapilamaz (52). Her iki cinste de SEP tanisi1 klinik bulgu ve takiplerle biitiinlestirilerek
yapilmalidir. Bazal plazma testosteron diizeyleri erkeklerde YEP olan olgularda daha yiiksek
olmakla birlikte SEP’li olgularda da yiiksek saptanir. Kizlarda ise dstrojen diizeyinin tan1 degeri
sinirhdir. Birgok SEP tanili olguda normal diizeyde oldugu goriilmiistiir (26). Klinige gore diger
hormonal parametreler (tiroid fonksiyon testleri, biiylime hormonu) de istenebilir. YEP’te T,
E2, LH, FSH, kortizol, DHEA, DHEA-S, 170HP diizeyine bakilmalidir. Ozellikle erkeklerde
HCG salgilayan timérler agisindan HCG diizeyine bakilmalidir (49).

Radyoloji

Kemik Yasi: Klinik bulgular tamamlanmamis erken puberteyle ve kemik yasi da
takvim yasiyla (TY) uyumluysa ayrintili incelemeye gerek yoktur. Hasta diizenli araliklarla
takip edilmelidir. Kemik yasinin (KY) takvim yasindan ileri olmasi ek inceleme gerektirecek
onemli bir bulgudur (53).

Kranial Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG): SEP tanis1 almis olan 6 yas
altindaki tiim olgulara ve 6-8 yas arasindaki norolojik bulgusu olan olgulara MSS kaynakli
sorunlar1 diglamak icin kraniyal goriintiileme yapilmalidir (9). Hipotalamik ve infundibiiler

lezyonlar1 tanimak igin kontrastlh MRG gereklidir (54). Hipofizer mikroadenomlarin SEP ile
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iligkisi olduguna dair yeterince kanit yoktur. Bu nedenle vakalarin ¢ogunda kontrasta gerek
kalmaz (49).

Pelvik ultrasonografi: Prepubertal olgularda uterus yiiksekligi 35 mm’den az, overin
uzun capi ise 20 mm’den az olmalidir. Overlerin bilateral biiylik olmast SEP’in onemli
olgiitlerinden birisidir (55). Uterus yiiksekliginin artmasi >35 mm ve tiibiiler seklinin armut
goriiniimiinii almast 6nemli bir bulgudur. Endometrium kalinligt 6-8 mm’ye ulastiginda
genellikle menars baslar (26). Normal prepubertal kizlarda iyi huylu over kistleri ve mikrokistik
yap1 goriilebilse de over boyutlarinin 3 ml’nin iizerine ¢ikmasi ve 4 mm’den biiyiik say1 olarak
6’dan fazla over folikiil kistlerinin goriilmesi durumunda fonksiyonel bulgular ortaya ¢ikabilir
(53). Over kistleri sik yineleme gosteriyorsa ve tek tarafliysa ayirict tanida Mc Cune Albright
sendromu diisiiniilmelidir. YEP’li erkek olgularda leydig hiicreli tiimori dislamak igin testis

USG’si yapilmalidir (49).

TEDAVI

SEP’e yol agan durum organik bir lezyon ise altta yatan patolojiye yonelik tedavi
uygulanmalidir. Cogu olgu i¢in GnRH analoglart ile tedavi giivenilir ve etkindir. Tedavi karar1
verirken hedef hastay1 normal erigkin boya ulastirmaktir. Ancak insitu olarak kalan hipotalamik
hamartomlara bagli SEP olgularinda néroradyolojik takip yeterlidir. SEP li olgularda ilk tedavi
secenegi gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) agonist tedavisidir. Bu tedavi segenegi
idiyopatik, benign hamartom kaynakl ve ikincil aktivasyona bagli SEP’li olgularda (kombine
erken pubertede) tercih edilmelidir (56-58).

SEP’te tedavi karar1 ¢cocugun yasina, pubertenin ilerleme hizina, biiylime hizina ve
ongoriilen boya gore verilir. Tedavi secenegi psikolojik, davranigsal nedenlerden olabilecegi
gibi, erken menars olasilifinda ya da tiim bu nedenlerin birlikte bulunmasi durumunda tercih
edilebilir. Aile ve hekim riskleri tartigarak birlikte karar vermelidir. Takvim yasi esas
alindiginda 7 yastan kii¢iik olgulara tedavi baglamakla ilgili ¢cogunlukla bir tereddiit yoktur.
Ancak ozellikle 7-8 yas arasindaki olgulara (gri zon) ergenlik ve kemik yasinda hizli ilerleme,
olasi erigkin boyda -1 SD’den fazla kayip ve 10 yas 6ncesinde menars olasilig1 tedavi secenegi
i¢cin somut Olgiitleri olusturmaktadir. Buna karsin yavas ilerleyen SEP’te boy potansiyelinde
kayip goriinmiiyorsa tedavi endikasyonu yoktur (56).

Kizlar icin GnRH analog tedavisi sonrasinda, puberte 6 yasindan dnce basliyorsa eriskin
boy i¢in 9-10 cm, puberte 6-7 yas arasinda basliyorsa eriskin boy i¢in 4-7 cm’lik bir kazang
goriiliir. Cocugun kemik yast ileriyse GnRH analogu ile boy kazanci beklenen degerlerin

altinda olacaktir. Erkekler i¢in bu konuda ¢ok fazla calisma yoktur. Bir caligmaya gore 7,6
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yasinda tedavi baslanan olgularda boy kazanimi 6.2+8.7 c¢cm arasinda degismistir (59). Bu
durum erkek hastalarin 9 yasindan 6nce ilerleyici SEP tanis1 aldiginda tedavi baglanmasi i¢in
gecerli bir nedendir (60). Boy beklentisi (boy, boy uzama hizi, kemik yas1 ile birlikte
degerlendirildiginde) kizlarda 150 cm erkeklerde ise 160 cm’in iizerindeyse konservatif
yaklasim izlenebilir (57).

Gonadotropin salgilatict hormon agonistleri 30 yildan uzun siiredir SEP*in tedavisinde
kullanilmaktadir. GnRH agonistleri GnRH reseptorlerine baglanarak hipofizer GnRH
reseptOrlerini azaltirlar ve hipofiz bezinde gonadotropinleri GnRH‘ya kars1 duyarsizlastirirlar.
Bu sekilde gonadotropin salinimi uyarici fazin ardindan inhibe olur. GnRH analoglar1 endojen
GnRH salinimint inhibe ederek etki gostermez. Uzun siireli GnRH analog tedavisi ile LH alfa
ve beta alt iinitelerinin gen transkripsiyonu bozulur. GnRH analoglar alfa alt {initelerinde
yapim ve salinimda artis, beta alt iinitelerinde ise baskilanma yapar. Boylece etkisiz bir LH
ortaya ¢ikar. GnRH‘ya gonadotrop hiicrelerin yanitinda ise baskilanma gozlenmez, fakat
salimimda degisiklikler olur. Dogal GnRH ile karsilastirildiginda siiperagonist etkileri vardir,
tim GnRH siiperagonistlerinin yapisal olarak ortak bir 6zelligi vardir: Dogal molekiilde 6.
pozisyonda bulunan glisinin hidrofobik D-amino asitle degistirilmesi, dogal molekiiliin 1.
pozisyondan 5. pozisyona kadar olan aminoasit diziliminin korunmasi agonist etkinin devami
icin Onemlidir. 10. pozisyondaki glisin etilamid grubuyla degistirilebilir veya modifiye
edilebilir. Bu degisiklik molekiiliin sliperagonist etkisini azaltmaz (61). Pediyatride en sik
kullanilan uzun etkili GnRH analoglar1 tabloda gosterilmistir (Tablo 5) (62). Uygun GnRH
analog dozunun bulunmasiyla ilgili ¢alismalarda Leuprorelin i¢in 90 pg/kg dozun gonadlarin
baskilanmasinda etkili oldugu saptanmustir, triptorelinin ise aylik 75-100 pg/kg dozunda
uygulanmasi Onerilmistir (61). Tedavinin baslangicinda bazi merkezlerde desensitizasyon
kuruluncaya kadar tedaviye siproteron asetat (70-100 mg/m?/giin) eklenebilmektedir (63).

Olgularin ¢cogunda GnRH analog tedavisiyle puberte durur. Ancak tedaviye bagladiktan
2 hafta sonra uzamis menstruasyon goriilebilir. Cok nadir de olsa menopozal semptomlardan
olan sicak basmasi, kusma ve bas agris1 goriilebilir. Iskelet biiyiimesi ve matiirasyonu yasa
uygun hiza yavaslar (64). GnRH agonist tedavisinin temel hedeflerinden biri erigkin boyun
hedef boy araliginda veya normal populasyonun 3. persentilinin iizerinde olmasidir. GnRH
agonistiyle tedavinin kemik yas1 12-13 oldugunda kesilmesi 6nerilmektedir. Bu kemik yasindan
sonra somatik biiylimenin az oldugu ve tedavi devaminda kemik yasina gére boy SDS’inin bu
kemik yas1 araligindan sonra azaldigi bildirilmistir (65).

Leuprolide asetat, triptorelin goserelin ve nafarelin SEP tedavisinde kullanilan GnRH

analoglaridir. Pubertal siireci etkin bir sekilde duraksatilmasi i¢in kullanilacak yeterli doz ve
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verilme yolu kullanilan analogun tipine baglidir. Subkutan, intramiiskiiler transdermal ve nazal

kullanilan preparatlar bulunmaktadir (66).

Tablo 5. Gergek erken puberte tedavisinde kullanilan uzun etkili GhnRH agonistleri (62)

GnRH Agonistler Piyasa isimleri Kullanmim sekli ve dozu
Intramuskiiler depo enjeksiyon 28
giinde bir

Lupron Depot-Ped (1 ay) - <25kg: 7.5 mg

Lupron Depot CPP (Kanada) | - 25-37.5kg: 11.25 mg
Eilgard, ->37.5kg: 15 mg

Lucrin 3.75 mg* (Avrupa, Klinik yanita gére her 4 haftada
Avusturya, Giiney Amerika, | bir 3.75 mg arttirilir.(Giinde 10

Leuprolide (leuprorelin Her yer) mcg/kg/glin arttirilir). Avrupa‘da

asetat) daha diistik dozlarla (3.75
mg/doz) baglanir.

Intramuskiiler depo enjeksiyon
Lupron Depot-Ped (3 ay) (Her 12 haftada bir)

Lucrin Depot 11.25 mg* -11.25 veya 30 mg

11.25 mg ya da 30 mg ‘1 segmek
igin bir kriter bildirilmemistir.

Intramuskiiler depo enjeksiyon

- <20 kg: 1.875 mg

- 20-30 kg: 2.5 mg

- >30 kg: 3.75 mg

Gonapeptyl (ABD, Avrupa, Her 4 haftada 14 giin arayla 3 doz
Triptorelin Giiney Amerika, her yer) olarak verilir (Daha sik araliklarla
Decapeptyl * enjeksiyon gerekebilir).

Baz iilkelerde 11.25 mg
intramuskiiler depo enjeksiyon12
haftada bir olarak

kullanilmaktadir
Karin 6n duvarina subkutan
Zoladex (Avrupa, Ingiltere, olarak enjekte edilir.
Goserelin ABD, Giiney Amerika, her Her 28 giinde bir 3,6 mg olarak
yer) verilir. Her 12 haftada bir 10.8 mg
verilir.

Subkutan implant: >2 yas: 50 mg
implant cerrahi olarak yilda bir
Supprelin LA yerlestirilir.

65 mcg/giin olarak 12 ay boyunca
salinir.

GnRH: Gonadotropin salgilatici hormon, ABD: Amerika Birlesik Devletleri, *: Tiirkiye‘de bulunan GnRH

Histrelin asetat subkutan
implant

agonistleri.
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IZLEM

Hastalar her 3-6 ayda bir pubertal gelisim ve biiylime agisindan izlenir. Her 6-12 ayda
bir kemik yas1 olgtiliir (57). Tedavi etkili ise meme gelisimi, uterus ve over boyutlari, testikiiler
hacim artis1 ve kemik yasinin ilerlemesi durur (67).

Bu hastalart izlemde kullanilan diger bir yontem de LH, FSH ve cins steroidleri
Olciimiidiir. Doz degisimi uygulandiktan sonra veya tedaviye basladiktan sonraki 1-2 ay
icerisinde LH diizeyi ve cins steroidleri Olgiilebilir. LH diizeyinde baskilanma ve cins
steroidlerinin prepubertal diizeyde saptanmasi durumunda GnRH agonist diizeyinin yeterli
dozda oldugu karar1 verilebilir. Pubertenin ilerledigi goriiliirse GnRH uyari testi yapilabilir
veya tedavi edici dozda GnRH uygulamasi sonrast LH diizeyi Olgiilebilir (57). Kemik
yogunlugunda uzun siiren tedavi sonrasinda azalma goriilebilir ancak tedavi kesildikten sonra
kemik kitlesi yeniden kazanilir ve pik kemik kiitlesi normal diizeydedir. Bu nedenle kemik
yogunlugunun izlenmesine gerek yoktur (60). Tedavi sirasinda ve sonrasinda yeterli dozda

kalsiyum ve D vitamini alimini 6nerenler vardir (57).

Tedavi Giivenilirligi

GnRH analoglar ile tedavinin HHG ekseni iizerinden uzun dénem bir yan etkisi
bildirilmemistir. GnRH analog tedavi kesildikten sonra ortalama 16 ay igerisinde kizlarda adet
gorme de dahil olmak iizere normal puberte bulgulari geri doner (68). GnRH analoglart ile

tedavi erigkin donemdeki gonadal fonksiyonlar: etkilemez (60,69).

Tedavinin Yan Etkileri

GnRH analoglar1 genellikle 1yi tolere edilir.

Kisa Donem Yan Etkileri

Cilt bulgulari: GnRH tedavisinde 1 ve 3 aylik depo enjeksiyon sekillerinde ciltte lokal
reaksiyonlar ve enjeksiyon agrisi gelisebilmektedir. Daha uzun siireli depo formlarinin
kullaniminda steril apse olusumu goriilmistiir (4).

Beden kitle indeksinde artis ve obeziteye egilim: GnRH tedavisi sirasinda kas
kiitlesinde azalma, yag kiitlesinde artig goriilebilir. Yag kiitlesinde artis kardiyovaskiiler
hastalik riskini de arttirmaktadir. Bu hastalarda kilo artisinin ve obeziteye egilimin temel
mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir (1). Bu nedenle artmis obezite riski ile ilgili endiseler
giindeme gelmistir. Tedavi yan etkileri arasinda en 6nemlisi bu olgularda beden kitle

indeksindeki artig ve obeziteye egilimdir. SEP li olgularin bir kismi tan1 aninda fazla tartili ve
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obez iken, bazi olgularda ise tedavi sirasinda beden kitle indeksinde belirgin artis oldugu
belirlenmistir (1-3,5).

Menopozal bulgular: Bas agrisi, sicak basmalari, bulanti, uykusuzluk ve duygudurum
degisiklikleri gibi menopozal bulgular nadiren goriilebilir, bu bulgular kisa stirelidir, tedaviye
ara vermeyi gerektirmez (60).

Anaflaksi: Son derece nadir olmasina ragmen yan etkiler arasinda tanimlanmistir (60).

Uzun Donem Yan Etkisi
Polikistik over sendromu: Tedavinin uzun dénemde goriilen yan etkisidir. Ozellikle
GnRH agonisti ile somatik biiyiimenin ¢ok baskilandig1 olgularda, tedaviye biiyiime hormonu

da eklenmesi durumunda PKOS gelisebilir (70).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma idiopatik santral erken puberte tanisi alan olgularda GnRH analog
tedavisinin beden kitle indeksine etkisini degerlendirmek amaciyla geriye doniik olarak yapildi.
Calismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (T.U.T.F.), Cocuk Saghigi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda Ocak 2008-Eyliil 2015 tarihleri arasinda
erken ergenlik yakinmasiyla bagvuran ve idiopatik SEP tanisi ile GnRH analog tedavisi
baslanan ve en az 1 yil siireyle izlenen 99 kiz olgu alind1.

Olgularda ¢alismaya dahil edilme 6l¢iitleri olarak; sekiz yasindan 6nce meme gelisimi
olmasi, kemik yasinin takvim yasindan en az 1 yil ileri olmasi, LHRH uyar testine doruk LH
yanitinin >5 IU/L olmas1 ve kranial MRI’nin normal olmasi alindi. Buna karsin olgularin
caligmaya dahil edilmeme Olgiitleri ise organik lezyona bagli SEP tanili olmak, beden kitle
indeksinde degisime yol agabilecek kronik ilag kullaniyor olmak (glukokortikoidler,
antiepileptikler, antipsikotikler), sendrom/kromozom anomalisi tanisi almig olmak, SEP
tanisinin YEP e ikincil gelismis olmasi olarak belirlendi.

Calisma igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu‘ndan etik kurul onay1 alind1
(Ek- 1).

Calismaya alinan olgularin dosya bilgilerinden sikayetlerinin desimal olarak baslangig
yas1, basvuru yasi, bagvuru anindaki belirti ve bulgular, bulgularin baslama siiresi, fizik
muayene bulgulari, puberte evresi ve laboratuvar bulgular1 (LH, FSH, E2, LHRH testine doruk
LH yanit1) ve radyolojik bulgular (sol el bilek grafisi, uterus uzun aks1 ve over boyutlar1) kayit
edildi. Olgularin puberte evrelendirmesi Tanner ve Marshall kriterlerine gore yapildi (29).
Bagvuruda olgularin poliklinik degerlendirmelerinde boy Harpenden stadiyometresi, agirlik

100 gr’a duyarli standart elektronik tart1 (Beurer® marka) ile 6l¢iildii. Agirlik 6l¢iimii gocugun
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tizerinde yalnizca i¢ ¢amasirlarinin bulunmasina izin verilerek ve ayakkabisiz olarak her iki
ayagi ile tartinin merkezine basacak sekilde tartiya ¢ikarilarak yapildi. Her 6l¢im Oncesi tarti
sifirlandi. Boy 6l¢iimii sa¢ tokasi ve benzeri aksesuarlar ¢ikarildiktan sonra, topuklar1 birlesik
olarak ve boy Olcerin dikey parcasina degecek sekilde, agirlik her iki ayaga esit dagitilmis
bicimde dizlerini kirmadan, bas en ¢ikintili nokta (oksiput) seviyesinde arkaya dik yaslanmis
durusta yapildi. Amaglanan durus elde edildikten sonra boy Glgerin bas parcasi asagiya dogru
yavasca hareket ettirilerek ¢ocugun basi ile temas etmesi saglandi. Dikey bélmedeki milimetrik
duyarliliktaki rakamlara gore belirlenen santimetre (cm) degerinden sonuglar kaydedildi.

Beden kitle indeksi (BKI), tart1 (kg)/boy? (m?) formiilii kullanilarak hesaplandi.
Olgularin agirlik standart deviasyon skoru (SDS), boy SDS ve BKi SDS hesaplamalarinda Tiirk
cocuklarinin verilerinden yararlanildi (71,72). Tiirk ¢ocuklarinin BKI degeri 5-84,9 persentil
olan olgular normal tartili, 85-94,9 persentil olan olgular fazla tartili, >95 persentil olan olgular
sisman olarak tanimlandi. Kemik yas1 Greulich ve Pyle metoduna gore belirlendi (73).

Bagvuru aninda olgularda oncelikle serum gonadotropinleri (serum LH ve FSH) ve E2
diizeyleri ve gerektiginde 100 mcg i.v GnRH uyar testi (LHRH Ferring® 0,1mg/ml ampul,
Almanya) yapilarak 0., 30., 60.dk’ larda LH ve FSH diizeyleri ile 0. ve 30.dk‘da ise E2 diizeyleri
olgiildii. Serum hormon diizeyleri Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi
Merkez Laboratuari‘nda c¢alisildi. LH ve FSH diizeyi 6lglimiinde immiinokemiluminesent
(ICMA) yontemi kullanildi. Serum E2 diizeyleri kemiliiminesan mikropartikiil enzim (CMIA)
yontemiyle 6l¢iildii.

Bagvuru aninda olgulara pelvik USG yapilarak uterusun uzun boyu ve
goriintiilenebilirse over boyutlar1 6l¢iildii. Uterus uzunlugunun 35 mm’den fazla olmasi erken
puberte i¢in destekleyici olgiit olarak kabul edildi (55). SEP tanis1 alan 6 yasindan kiigiik tiim
olgulara ve 6-8 yas grubunda ise ancak ndrolojik bulgusu olan olgulara hipotalamo-hipofizer
ve kranial MRG yapildi (74).

Idiopatik SEP tanili GnRH analog tedavisi alan olgular1 3 aylik ara ile antropometri
(VA, boy, BKI) ve puberteye yonelik olarak degerlendirildi. Olgularda hormonal incelemeler
(LH, FSH, E2) 3 aylik ara ile kemik yas1 incelemesi ise 6-12 aylik ara ile yapildi. Olgular tan1
ani, izlemin 3. ay, 6. ay ve 12. ayinda, tedavi kesiminde ve takibe devam eden olgularda tedavi
kesiminden 1 yil sonra antropometrik bulgular ve BKi, BKI SDS degerlerinin yan sira fazla
tartili ve sisman olma siklig1 agisindan karsilastirildi.

Idiopatik SEP olgular1 BKi SDS degerlerine gére normal tartil, fazla tartili ve sisman
olarak 3 gruba ayrild1 ve gruplar tan1 anmi izlemin 3., 6. ve 12. ayi, tedavi bitimi ve tedavi

bitiminden 1 y1l sonra BKI SDS degerleri agisindan karsilastirilds.
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Idiopatik SEP olgular1 tam1 yasina gore gercek erken puberte (GEP) (tan1 yas1 <8 yas)
ve fizyolojik erken puberte (FEP) (tan1 yasi >8 yas) olarak 2 gruba ayrilarak antropometrik
bulgular, puberte bulgular1 ve tedavi sekli acisindan karsilastirildi. Ayrica GEP ve FEP
gruplarinda tan1 ani ile izlemin 3., 6. ve 12. ayinda, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yil
sonra BKI SDS degerleri ile fazla tartil1 ve sisman olma siklig1 agisindan karsilastirilda.

Idiopatik SEP olgular1 tedavide kullanilan GnRH analogunun tipi ve dozuna gére 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) ayrildi ve gruplar tan1 aninda antropometrik bulgular, puberte
bulgulari, fazla tartili ve sisman olma siklig1 ve BKI degerleri agisindan karsilastirildi. Tedavi
gruplari ayrica izlemin 3.,6. ve 12. ayinda, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 y1l sonra BKI

SDS degisimleri (ABKI SDS) ile fazla tartili ve sisman olma sikli1 acisindan karsilastirildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismadan elde edilen sonuglarin istatik analizi SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) versiyon 19.0 lisans no: 10240642 programi kullanilarak yapildi. Olgiimsel ve normal
dagilima uygun o6lg¢iitler icin iki grup kiyaslamalarinda Student‘s t test (independent sample t
test= unpaired t test), niteliksel verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi, Fisher‘s exact testi
kullanildi. Bagimsiz ikiden fazla grubun ortalamalar1 arasindaki farkin istatistiksel agidan
onemli olup olmadigi ANOVA testi ile, bagimli ikiden fazla grubun ortalamalar1 arasindaki
farkin istatistiksel acidan onemli olup olmadigt RMANOVA testi ile incelenmigtir. Tiim

istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 p< 0.05 olarak secildi.
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BULGULAR

Olgularmn ortalama tani1 yast 8,6+1,0 desimal yil idi. Tan1 an1 ortalama viicut agirligi
(VA) 33,5+6,7 kg, VA SDS 0,9+1,0, ortalama boy uzunlugu 134,4+7,9 cm, boy SDS ise
0,8+1,0 idi. Ortalama BKI 18.4+2,5 kg/m? ve BKI SDS 0,7+0,9 olarak saptandi. Tan1 aninda
olgularin kemik yas1 ortalamasi1 10,4+1,5 desimal yil olup, AKY-TY 1,9+1,0 desimal yil idi.
Olgularin %42.5°1 sisman ve fazla tartili olup (%25,3’u fazla tartili %17,2’si sisman) %57,5°1
normal tartili idi. Puberte bulgulari acgisindan degerlendirildiginde tani aninda olgularin
%35,4°1 telars evre 2, %64,6°1 telars evre 3 olup, telars evre 3 olan olgularin 18’ine menars

eslik etmekteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Erken puberte tanisi alan olgularimizin genel 6zellikleri

Genel Ozellik Ortalama+SS
Tani yag1 (desimal y1l) 8,6+1,0
VA (kg) 33,546,7
VA SDS 0,9+1,0
Boy (cm) 134,4+7.9
Boy SDS 0,8+1,0
BKI (kg/m?) 18.4+2.5
BKI SDS 0.7+0,9
KY (d.y.) 10,4£1,5
AKY-TY (d.y.) 1.9£1,0
n (%)
Fazla tartili+sigsman 40 (40,5)
Fazla tartili 24 (24,3)
Sisman 16 (16,2)
Puberte bulgular
Telars evre 2 35 (35,4)
Telars evre 3 64 (64,6)*
Menars 18 (18,2)

* Bazi olgulara menars eslik etmekte idi.
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Tan1 aninda olgularin ortalama LH diizeyi 1,7+2,0 mIU/L, ortalama FSH diizeyi 4,1+2,5
mlIU/L ve E; diizeyi 37,2+30,4 pg/ml idi. LHRH testine ortalama doruk LH yanit1 ise 12,0+13,0
mlU/L idi. Tan1 aninda pelvik USG’de olgularin uterus ortalama uzun aks1 39,1+£12,7 mm idi
(Tablo 7).

Tablo 7. Tedavi alan SEP olgularinin tan1 aninda laboratuvar bulgular

Laboratuvar Bulgusu Ortalama=£SS
b LH (mIU/L) 1,742,0

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 aksi (mm) 39,1+12,7
Sag over boyutu (mm?) 2,3+1,8
Sol over boyutu (mm?) 2,1+1,5

b: bazal , d: doruk.

Ortalama VA ve boy uzunlugu tani1 anina gore 3., 6. ve 12. aylarda anlamli artmistir
(p<0,001).

Ortalama VA SDS 3., 6. ve 12. aylarda tan1 an1 ile benzer saptanmistir (p> 0,05).

Ortalama Boy SDS 3. ve 6.aylarda tani anina gore anlaml artig gostermis (p<0,001)
12. ayda ise tani ani1 ile benzer bulunmustur (p> 0,05).

Kemik yas1 ortalamasi tedavi baslangicinda 10,4+1,5 desimal yil iken 12. ayda ortalama
kemik yas1 11,141,3 desimal y1l olarak saptandi. Tedavinin 12. ayinda kemik yas1 ilerlemesinde
azalis istatistiksel olarak anlamli saptandi (p<0.001).

Ortalama kemik yasi - takvim yas1 farki (AKY-TY) tedavi baslangicinda 1,9+1,0
desimal y1l iken 12. ayda 1,5+1,0 desimal y1l olarak saptandi. Ortalama kemik yasi takvim yas1
farkindaki azalis da istatistiksel olarak anlamli saptand1 (p<0.001).

Ongoriilen boy tan1 aninda 153,3+6,5 cm iken 12. ayda 156,9+6,3 cm idi, bu artis
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001). Tedavinin 12. ayinda ise ongoriilen boy

kazanci ortalama 3,3+0,04 cm olarak hesaplandi (Tablo 8).
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Tablo 8. GnRH analog tedavisi alan olgularim tami1 aninda ve izlemde antropometrik

bulgular
GnRH analog tedavisi altinda olgularin izlemi
Ozellik Tan1 am (Ort £SS)
(Ort £SS) 3.ay 6.ay 12.ay p*

Yas (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+1,02 1,0+1,02 0,9+1,0 0,095
KY (d.y) 10,4+1,5 - - 11,1+1,3 <0,001
AKY-TY (d.y) 1,9+1,0 - - 1,5+1,0 <0,001
Ongoriilen boy (cm) | 153,3£6,5 - - 156,9+6,3 <0,001
A Boy kazanci (cm) - 3,3+0,04
d.y=desimal y1l

* Tekrarlayan 6lgtimlerde ANOVA (RMANOVA) ve ikili karsilastirmalarda bagimli gruplarda t testi
atan1 ani ile karsilastirildiginda p<0,05

Olgularda ortalama VA 3., 6., 12. ay, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yil sonra tani
anina gore anlamli bir bigimde artmistir (<0,001).

Olgularda ortalama VA SDS 3., 6., 12. aylarda tan1 anina benzer iken (p>0,05), tedavi
sonu ve tedavi bitiminden 1 yil sonra VA SDS tani1 anina gore istatistiksel olarak anlamli
azalmig saptandi (p<0,001).

Olgularda ortalama BK1 3. ve 6. aylarda anlaml1 bir degisiklik gdstermezken (p>0,05),
12.ay, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yil sonra ortalama BKI anlaml1 bir bigimde artmustir
(p<0,001).

Olgularda ortalama BKI SDS 3.,6.,12. aylarda, tedavi sonunda ve tedavi bitiminden 1
yil sonra tan1 an1 ile benzer bulunmustur (p>0,05) (Sekil 4).

Olgularda fazla tartili+sisman, fazla tartili, sigman oranlart 3., 6., 12. aylarda, tedavi

sonu ve tedavi bitiminden 1 y1l sonra tan1 ani1 ile benzer bulunmustur (p>0,05) (Tablo 9).
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Tablo 9. GnRH analog tedavisi alan olgularin tami am ve izlemin ilk yilinda BKI

degisimleri
Bulgular 12.ay TS TS+1
Tam am 3.ay 6.ay P
(ort£SS) n=99 n=57 n=24
VA (kg) 33.5£6,9 | 34.7+£7,1 | 36.4+7,7 | 38.848,3 | 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+1,12 0.5+1,2* | <0,001*
BKi(kg/m?) 18.4+2,5 | 18.442,6 | 18.8+£2,7 | 19.3+2,9* | 20.8+3,4* | 21.2+3,5* | <0,001*
BKi 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 tartili n "
) 24(24,2) | 27(27,3) | 33(33,3) | 24(24,2) | 10(17,5) 5(20,8) 0,724
0

Sigman n (%) 16(16,2) | 12(12,1) | 13(13,1) | 21(21,2) | 12(21,1) 2(8,3) 0,521
Fazla tartili+ .

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

TS: tedavi sonu, TS+1: tedavi sonundan 1 y1l sonra * Tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA (RMANOVA)
**Ki-kare testi @ tani ani ile karsilagtirildiginda p<0,05

GnRH analog tedavisi alan SEP olgulari tan1 aninda BK1 degerlerine gére normal tartili,
fazla tartili ve sisman olarak 3 alt gruba ayrilip izlem sirasindaki BKI SDS agisindan
degerlendirildiginde normal tartili ve fazla tartili grupta tedavinin 1. yilinda ortalama BKI
SDS’de istatistiksel olarak anlamli olmayan hafif artis saptanirken (p>0,05). Sisman grupta ise
1. y1lda ortalama BKI SDS’de istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma saptand1 (p>0,05)
Tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yil sonra her 3 grupta da BKI SDS’de belirgin farklilik
bulunmadi (p>0,05) (Tablo 10) (Sekil 5,6,7).

Tablo 10. Normal tartih, fazla tartih ve sisman olgularda BKI SDS degisimi

BKIi SDS (Ort £SS)

Normal Tartih n Fazla Tartih n Sisman n
Tan1 an1 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 yil sonra * Tekrarlayan 6l¢timlerde ANOVA (RMANOVA)
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Erken puberte olgular1 8 yas alt1 gergek erken puberte (GEP), 8 yas ve iistii fizyolojik
erken puberte (FEP) olarak gruplandirilmistir. Olgulardan 36 (%36,4) olgu GEP, 63 (%63,6)
olgu FEP grubunda yer almaktaydi. GEP ile FEP tanili olgular arasinda semptom siiresi
bakimindan istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu (p>0,05), beklendigi gibi VA ve boy
uzunlugu 8 yas iistii grupta daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05), BKI SDS
ise GEP olgularinda FEP’li olgulara gore daha yiiksekti ve istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,028). FEP tanili olgularda GEP tanili olgulara gore tan1 aninda AKY-TY istatistiksel
olarak anlaml1 derecede daha fazla oldugu saptand1 (p=0,002). iki grup arasinda sisman ve fazla
tartili oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Puberte bulgular
degerlendirildiginde ise tani1 aninda FEP tanili grupta GEP tanili gruba gore telars evresi
acisindan evre 3 olan olgularin oraninin evre 2 olan olgulardan daha fazla oldugu ve menars
gerceklesen olgularin oraninin da daha fazla oldugu ve istatistiksel acidan anlamli oldugu
saptandi (p<0,05). Uygulanan tedavi sekli ve dozu bakimindan da olgularin say1 olarak dagilimi

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

Tablo 11. GnRH analog tedavisi alan GEP ve FEP olgularimn tam anindaki

antropometrik bulgulari ve tedavi 6zellikleri

P GEP (<8yas) n=36 FEP (=8 yas) n=63 &
Genel Ozellik o tYiSS) o t}:;SS) P
Tan1 yas1 (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
BKI (kg/m?) 18,0+2,3 18,4+2,9 0,492
BKI SDS 0,9+0,8 0,6+1,0 0,028
KY (d.y) 8,2+1,3 10,9+1,2 <0,001
AKY-TY (d.y) 1,241,1 1,9+1,1 0,002
n (%) n (%) p**
Fazla tartili +sisman 19 (52,8) 21 (33,3) 0,058
Fazla tartili 12 (33,4) 12 (19,0) 0.698
Sisman 7(19,4) 9 (14,3) '

Puberte bulgular
Telarg 2 31 (86,1) 20 (31,8)
Telars 3 5 (13.9) 43 (68.2) <0,001
Menars 0 (0) 18 (28,6) <0,001
Tedavi sekli ve dozu
Leuprolide asetat

3,75 mg n=35 13 (36,1) 22 (34,9)

7,5mg n=35 10 (27,8) 25 (39,7) 0,401
Triptorelin asetat

3,75 mg n=29 13 (36,1) 16 (25,4)

d.y: desimal y1l *ikili kargilagtirmalarda t testi **Ki-kare testi
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GnRH analog tedavisi alan GEP tanili olgularda ortalama VA 6., 12. ay, tedavi sonu ve
tedavi bitiminden 1 y1l sonra tani anina gére anlamli derecede artis gostermistir (p<0,001).

GnRH analog tedavisi alan GEP tanil1 olgularda ortalama VA SDS tani anina gére 6. ve
12. aylarda anlamli bir degisiklik gostermezken (p>0,05), tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1
yil sonra VA SDS degerlerinin tan1 anina gore anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir (p<0,05).

GnRH analog tedavisi alan GEP tanili olgularda ortalama BKI 6. ayda tan1 anina gére
anlaml bir farklilik gostermez iken (p>0,05), 12. ay, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yil
sonra ise tan1 anina gore anlamli derecede artis gostermistir (p<0,001).

GnRH analog tedavisi alan GEP tanil1 olgularda ortalama BKI SDS 6., 12. ay ve tedavi
sonunda ve tedavi bitiminden 1 yil sonra tan1 ani1 ile benzer bulunmustur (p>0,05) (Tablo 12).

GEP olgular1 tan1 aninda ve izlemde fazla tartili ve sisman olma siklig1 acisindan
degerlendirildiginde, tan1 aninda olgularin %52,8’1 fazla tartili ve sisman iken, tedavinin 12.
ayinda %52,8’inin, tedavi sonunda %40’ 1mnin ve tedaviden 1 yil sonra %42,7’sinin fazla tartili
ve sisman oldugu saptanmistir. Buna karsin tedavi sonunda ve tedaviden 1 yil sonra olgu
sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile istatistiksel karsilastirma yapilamamistir (Tablo 12). FEP
olgular1 tan1 anm1 ve izlemde izlemde fazla tartili ve sisman olma siklig1 acgisindan
degerlendirildiginde tani1 aninda olgularin %33,3 fazla tartili ve sisman iken, tedavinin 12.
ayinda %41,3 liniin, tedavi sonunda %38’inin ve tedaviden 1 yil sonra %23,5’inin fazla tartil
ve sisman oldugu bulunmustur. FEP grubunda da tedavi sonunda ve tedaviden 1 y1l sonra olgu
sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile istatistiksel karsilastirma yapilamamistir (Tablo 13). GEP
ve FEP olgular1 tan1 an1 ve izlemde fazla tartili ve sisman olma sikliklar1 Sekil 8’de

gosterilmistir.
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Tablo 12. GnRH analog tedavisi alan GEP tanih olgularin tamn am ve izlemde viicut

agirh@ ve BKI degerlerinin karsilastiriimasi

<8 yas (Ort£ SS)

Ozellik

Tam am 6.ay 12.ay TS TS+1 p**
n=36 n=36 n=36 n=15 n=7
VA (kg) 28,5+54 | 342468 | 364+7,6 | 47.6+79 | 554+9,5 | <0,001
VA SDS 1,1£0,7 | 1,2£0,7 12407 | 09+0,8 | 1,1+1,0* | 0,022
Bl (kg/m) 18,0623 | 18,6£2,6 | 19,0:2,7 | 21,1£3,0° | 22,2+ 3,42 | <0001
BKI SDS 0,098

0,9+0,8 | 0,8+0,9 0,8+ 0,8 0,8+ 0,9 0,9+ 1,0

Fazla tartili+sisman

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

Fazla tartlin (%) | 12 (33,3) | 10 (27,8) | 11(30,6) | 2(133) | 2(286) | =

Sisman n (%) 7(194) | 8(22,2) 8(222) | 4(267) | 1(14.3) *

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

*olgu sayisi yeterli olmadigi igin istatistiksel karsilastirma yapilamamustir.
** Tekrarlayan 6l¢iimlerde ANOVA (RMANOVA)

2tan1 ani ile karsilastirildiginda p<0,05

GnRH analog tedavisi alan FEP tanili olgularda ortalama VA 6., 12. ay, tedavi sonu ve
tedavi bitiminden 1 y1l sonra tani anina gore anlamli derecede artig gostermistir (p<0,001).

GnRH analog tedavisi alan FEP tanili olgularda ortalama VA SDS tani anina gére 6.,
12. ay ve tedavi sonunda anlamli bir degisiklik gdstermezken (p>0,05), tedavi bitiminden 1 y1l
sonra tani anina gore anlamli derecede artig géstermistir (p=0,005).

GnRH analog tedavisi alan FEP tanili olgularda ortalama BKI 6., 12. ay, tedavi sonu ve
tedavi bitiminden 1 yil sonra tan1 anina gore anlamli derecede artis gostermistir (p<0,001).

GnRH analog tedavisi alan FEP tanil1 olgularda ortalama BKIi SDS 6., 12. ay ve tedavi
sonunda ve tedavi bitiminden 1 yil sonra tani anina gore anlamli farklilik gostermemistir

(p>0,05) (Tablo 13).
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Tablo 13. GnRH analog tedavisi alan FEP tanih olgularin tam am ve izlemde viicut

agirhg ve BKI degerlerinin karsilastirilmas:

>8 yas (Ort£SS)
Ozellik Tam am 6.ay 12.ay TS TS+1 -
n=63 n=63 n=63 n=42 n=17

VA (kg) 34,247,6 | 37,5+ 7,8 | 40,1+ 8,4 | 46,6+ 9,4 | 492+ 9,5 | <0,001
VA SDS 0,8+ 1,1 | 0,8£0,9 | 0,8+1,0 | 0,6=1,1 | 0,2+12%| 0,005
BKI (kg/m’) 18,442,9 | 18,8+2,7 | 19,4+ 2,9 | 20,7+ 3,5 | 20,7+ 3,5 | <0,001
BKI SDS 06+ 1,0 | 0,6+£0,9 | 0,6£0,9 | 0,6=1,0 | 0,3+ 1,0 | 0,625
Fazla tartih+sismann | 21 (33,3) | 28 (44,4) | 26 (41,3) | 16 (38,0) | 4 (23,5) .
(%)

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

Sisman n (%) 9 (14,3) 5(7,9 | 13(20,6) | 8(19,0) | 1(59) -*
TS: tedavi sonu, TS+1: tedavi sonundan 1 yil sonra
*olgu sayist yeterli olmadigi i¢in istatistiksel karsilagtirma yapilamamustir.
**Tekrarlayan dlgiimlerde ANOVA (RMANOVA)
atan1 am ile karsilastirildigimda p=0,005
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Sekil 8. GnRH analog tedavisi alan GEP ve FEP olgularinin tan1 am ve izlemde sisman

olma sikhgi
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SEP olgular1 kullanilan GnRH analog tipi ve dozuna goére 3 alt gruba ayrilip
degerlendirildiginde, tanm1 yasi, VA, VA SDS, boy, boy SDS ve BKI incelendiginde gruplar
arasinda ortalamalar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmuis, leuprolide asetat
3,75 mg/im ve triptorelin asetat 3,75 mg/im tedavileri alan gruplarda ortalama degerlerin benzer
oldugu fakat leuprolide asetat 7,5 mg/im tedavisi alan grupta ise diger iki tedavi grubuna gore
ortalama degerlerin anlamli derecede yiiksek oldugu gorilmiistiir (p<0,05). Buna karsin
ortalama BKI SDS 3 tedavi grubunda da benzerdir (p>0,05). KY ve AKY-TY
karsilastirildiginda ise leuprolide asetat 7,5 mg/im tedavisi alan grubun diger iki tedavi grubuna
gore ortalama KY ve AKY-TY istatistiksel agidan anlamli derecede yiiksek saptanmistir
(<0,001) (Tablo 14).

Tablo 14. Tedavi alan SEP olgularimin kullandigit GnRH analog tipi ve dozuna gore tani

anmindaki genel 6zelliklerinin karsilastirilmasi

LPA 3,75 mg/im | LPA7,5mg/im | TPA 3,75 mg/im

Ozellik n=35 (Ort+SS) | n=35(0rt+SS) | n=29(0Ort + SS) P
Tan1 anm yas (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*
BKI (kg/m?) 17,8+ 2,3 19,5+ 2,7 17,9+ 2,5 0,008*
BKI 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*
AKY-TY (d.y) 1,5£ 1,0 2,5+ 0,7 1,6+ 0,8 <0,001*
Fazla tartili 13 (37,1) 17 (48,5) 10 (34,4)

. 0,462**
+sisman n (%)
Fazla tartili n (%) 11 (31,4) 8 (22,8) 5(17,2) 0,408**
sisman n (%) 2 (5,7) 9 (25,7) 5(17,2) 0,074**
Pubertebulgular n (%) n (%) n (%)
Telars evre 2 15 (42,8) 4 (11,4) 16 (55,1) 0.006%*
Telars evre 3 20 (57,2) 31 (88,6) 13 (44,9) ’
Menars 4 (11,4) 12 (34,2) 2 (6,9) 0,008**

LPA:leuprolide asetat, TPA:triptorelin asetat, d.y:desimal yil
*ANOVA **Ki-kare testi

Olgularin aldig1 tedavi sekil ve dozuna gore izlemde tedavi sekli ve dozlarinin kilo alimi
ile BKI artisinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigi saptanmustir
(p>0,05) (Tablo 15). GnRH analog tipi ve dozuna gore alt gruplara ayrilan olgular fazla tartili

ve sisman olma siklig1 agisindan izlemde olgu sayisinin yetersiz olmasi nedeni ile istatistiksel
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olarak karsilastirilamamistir. Gruplarin tan1 an1 ve izlemde fazla tartili ve sisman olma sikligi
Sekil 9°da gosterilmistir.
Tablo 15. Olgularin aldig1 tedavi sekil ve dozuna gore izlemde antropometrik

degerlerdeki degisimler

Ozellik LPA 3,75mgn=35| LPA7,5mgn=35 | TPA 3,75 mg n=29 p**
(Ort£SS) (Ort£SS) (Ort£SS)

AVA 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 yil 0,45+ 0,80 0,87+ 1,15 -0,48+ 1,92 0,173

ABKI 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 yil 0,56+ 0,58 0,85+ 1,12 -0,45+ 1,34 0,104

Fazla tartih 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)

Sisman n (%0)

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 yil 0 (0) 2 (5,6) 0 (0)

Fazla

tartib+sisman

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 sayisi yeterli olmadigr igin istatistiksel karsilastirma yapilamamistir

**ANOVA
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Sekil 9. Tedavide kullamlan GnRH analog tipi ve dozuna gore SEP olgularinda tam ani

ve izlemde sisman olma sikhig1
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TARTISMA

Puberte, ikincil cins 6zelliklerin ortaya ¢ikisi ile birlikte lireme yeteneginin kazanildigi
onemli bir donemdir. Erkeklerde spermatogenez, kizlarda ovulasyon ile sonuglanan bu dénem
genetik, noroendokrin ve cevresel etkenler tarafindan kontrol edilir. HHG aksinin aktive
olmasiyla baslayan puberte siirecinin normal seyrinde baslayip ilerleyebilmesi i¢in saglikl bir
HHG aksinin olmasi gerekmektedir. Bu donem bir ¢ok noroedokrin ve fiziksel degisimi
kapsamaktadir (9).

Erken puberte ikincil cins 6zeliklerin normal popiilasyona gore 2,5 SDS daha erken
yasta (kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once) ortaya ¢ikmasidir. Ayrica kizlarda 9 yasindan
once menars goriilmesi de erken puberte olarak tanimlanir. Kizlarda erken puberte erkeklere
oranla 4-10 kat daha fazla goriiliir. Olgularin yaklasik 2/3°l veya daha fazlasi idiyopatiktir.
Erken puberte kemik yasinda hizli ilerlemeye bagli dngdriilen final boyun kisa kalmasi, viicut
yag oraninda degisim ve psikososyal durum degisikliklerini igerir (45-49). Puberte Oncesi
donemde viicut yag kitlesindeki artis puberte baglamasinda tetikleyici bir etmendir. Bu nedenle
erken pubertenin ortaya ¢ikisinda da viicut yag kitlesinde artisin rol oynayabilecegi ileri
siiriilmektedir. Viicut yag kitlesi ve BKI persentili fazla olan kizlarda pubertal gelisimin daha
hizli ve erken oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (75-77). Ozellikle GnRH analog
tedavisi alan SEP tanil1 olgularda tedavinin BKI iizerine etkisi degerlendirilen ¢alismalarda tam
aninda olgularda fazla tartili ve sisman olma siklig1 %31 ile %59,4 arasinda degismektedir

(1,3,78-80). Calismamizda GnRH analog tedavisi alan 99 SEP tanili olgunun tani aninda fazla
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tartili ve sisman olma sikligr %40,5 olarak saptanmis olup, bu oran literatiirdeki diger
caligmalarla uyumluydu. Ayrica literatiirdeki c¢aligmalara benzer sekilde (1,3,78-80),
calismamizda GnRH analog tedavisi alan SEP tanil1 olgularda tan1 aninda fazla tartili ve sisman
olma siklig1 normal popiilasyona gore belirgin olarak artmis bulundu (81). Calismamizda SEP
taml1 olgularda fazla tartili ve sisman olma oranindaki artis, viicut yag kitlesinde ve BKI’ndeki
artisin puberte yasinin erkene kaymasinda onemli bir etmen oldugunu ileri siiren goriisi
destekler niteliktedir.

Erken puberteye bagli gelisen sorunlar1 6nlemek amaci ile GnRH analog tedavileri ile
pubertenin durdurulmasi son 30 yildan beri uygulanan bir tedavidir (6). Oldukga giivenli oldugu
diisiiniilen bu ilaglar hakkinda yan etkiler konusunda en ¢ok tartisilan konu viicut agirliginda
artls ve sismanliga egilimdir. GnRH analog tedavisinin BKi’nde artisa yol agtigim belirten
calismalar oldugu gibi (1-3,5,82-85), bu tedavinin BKI’nde artisa yol agmadigini ileri siiren
calismalar da bulunmaktadir (86,87). Arrigo ve ark. (7)’nin ¢alismasinda ise GnRH analog
tedavisi sirasinda BKi'nde artis olusmasina karsin, tedavi kesiminden sonra BKI degerlerinin
tan1 anindaki degerlere geriledigi saptanmaigtir.

Zurita ve ark. (1) GnRH analog tedavisi alan 121 SEP tanili olguyu geriye doniik olarak
incelediklerinde tedavinin 6. ayinda BKI SDS tan1 anina gére anlaml bir artis gdstermezken,
tedavinin 12. ayinda BKI SDS degerlerinde tan1 anina gore anlamli bir artis oldugunu
bulmusglardir. Bu ¢aligmada tan1 anina gore tedavinin 12. ayinda sisman ve fazla tartili olgularin
orani da belirgin olarak artmistir. Anik ve ark. (3) GnRH analog tedavisi alan 32 SEP tanili
olguda yaptiklari ¢aligmada tan1 anma gére tedavinin 1. yilinda BKi SDS degerlerinde anlamli
artig saptamustir. Bu ¢alismada tan1 ania gére tedavinin 1. yilinda BKI SDS degerlerinde kemik
yasina gore anlaml bir artig, kronolojik yasa gore ise anlamli olmayan bir artis saptanmastir.
Ayrica bu ¢alismada tan1 aninda olgularin %59,4°1 fazla tartili ve sisman iken, tedavinin 1.
yilinda fazla tartili ve sisman olma oram1 %65,7 saptanmis, fazla tartili ve sisman olma
oranlarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Anik ve ark. (3) tedavinin 1.
yilinda fazla tartili ve sisman olma sikliginda anlamli artis olmasint GnRH analog tedavisinin
bir yan etkisi olarak yorumlamistir. Lee ve ark. (5) SEP tanili olgularda 2 yillik GnRH
tedavisinin BKI'ne etkisini inceledikleri calismada izlemin 2. yilinda BKI SDS degerinin tani
anina gore anlamli derecede arttigin1 saptamistir. Boot ve ark.(83) GnRH analog tedavisi olarak
leuprolid asetat (3,75 mg) kullandiklar1 SEP tanili olgularda izlem sirasinda BKi SDS
degerlerindeki degisimleri inceledikleri ¢alismada tedavinin 6., 12.ay ve 2. yilinda tan1 anina
gore BKi SDS degerlerinde anlamli artis oldugunu saptamuslardir. Arcari ve ark. (2) GnRH
analog tedavisi alan 117 SEP tanili olguda tedavinin 1. ve 2. yilinda tam1 anina gére BKi SDS
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degerlerinde anlamli artis saptamistir. Wolters ve ark. (80) triptorelin 3,75 mg ile tedavi edilen
92 SEP tanil1 olguda tedavinin 12. ayinda, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6 ay sonra BK1i
SDS degerlerinde tan1 anina gore anlamli artis bulmuslardir. Oostdijk ve ark. (88) da GnRH
analog tedavisi goren SEP tanili olgularda tedavi bitiminde hem kemik yas1 hem de kronolojik
yasa gore BKI SDS degerlerinde tan1 anma gore anlamli bir artis oldugunu belirtmislerdir.
Buna karsin, Chiocco ve ark. (86) ise GnRH analog tedavisi olarak triptorelin (3,75 mg depo
formu) kullandiklar1 SEP tanili 20 olgunun 1 yillik izlem sonrasinda tedavi baslangici ile tedavi
sonu BKI degerlerini karsilagtirdiklarinda, BKI SDS degerlerinde anlamli bir artis olmadigin
saptamiglardir. Yang ve ark. (78) GnRH analog tedavisi alan 77 SEP tanili kiz olguda tedavinin
1. yilinda ve tedavi sonunda BKi SDS degerlerinde tani anina gore anlamli bir farklilik
olmadigini gostermislerdir. Kim ve ark. (79) da benzer sekilde GnRH analog tedavisi alan 129
olguyu BKI SDS degerleri agisindan karsilastirdiklarinda tedavinin 1. ve 2. yilinda tan1 anina
gdre BKI SDS degerlerinde anlaml bir farklilik saptamamislardir. Ayrica olgularin fazla tartih
ve sigman olma sikligi tani antile 1. ve 2. yilda benzer bulunmustur. Calismamizda farklt GnRH
analog tipi ve dozu (LPA 3,75 mg, LPA 7,5 mg, TPA 3,75 mg) uygulanan 99 SEP tanili olgu
BKI degerleri agisindan tan1 aninda ve izlemde karsilastirildiginda tan1 anina gére izlemin 3. ve
6. ayinda BKI degerlerinde anlamli farklilik saptanmazken, izlemin 12. ayi, tedavi bitimi ve
tedavi bitiminden 1 y1l sonra BKI degerlerinde tan1 anina gore anlamli artis bulunmustur. Buna
karsin, olgular BKI SDS degerleri agisindan degerlendirildiginde ise tan1 anina gore izlemde
(3., 6., 12. ay), tedavi bitimi ve tedaviden bitiminden 1 y1l sonra BKi SDS degerlerinde anlamli
bir farklilik saptanmamustir. Ayrica GnRH analog tedavisi alan SEP tanili olgular tan1 anina
gore izlemde, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 y1l sonra fazla tartili ve sisman olma siklig
acisindan karsilastirildiginda da anlamli bir artis bulunmamistir. Buna karsin, olgularin fazla
tartili ve sisman olma siklig1 tan1 aninda %40,5 iken, GnRH analog tedavisi sonlandirildiginda
%38,6, tedavi bitiminden 1 yil sonra ise %29,2 bulunmustur. Calismamizda GnRH analog
tedavisi alan SEP tanil1 olgularda izlemin 3. ve 6. aylarinda tan1 anina gére BKi SDS degerinde
artig saptanmamasi Boot ve ark. (83)’nin ¢alismasindan farkli, buna karsin Zurita ve ark. (1)’nin
caligmasi ile benzerlik gostermektedir. Ancak tedavinin 12. ayinda Zurita ve ark. (1) GnRH
analog tedavisi alan SEP’li olgularin BKi SDS degerlerinde tan1 anina gore anlamli artis
saptarken, ¢alismamizda BKI SDS degerlerinde tedavinin 12. ayinda anlamh bir artis
bulunmamistir. Zurita ve ark. (1)’nin ¢alismasinda tedavinin 12. ayinda tan1 anma goére BKI
SDS degeri ile fazla tartili ve sisman olma sikliginda artis saptanmasinin nedeni olarak ¢alisilan
populasyonun etnik acidan sismanliga yatkin olan bir irk olmasi, agir1 kalori alimi ve sedanter

yasamin bir etken olabilecegi vurgulanmistir. Ayrica Anik ve ark. (3) ile Boot ve ark. (83)’nin
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yaptigi calismalarda da Zurita ve ark. (1) nin ¢alismasina benzer sekilde GnRH analog tedavisi
alan SEP tanili olgularda tedavinin 12. ayinda tan1 anmna gére BKi SDS degerlerinde anlamli
artis bulunmustur. Anik ve ark. (3) ile Boot ve ark. (83) ¢alismalarinda GnRH analog tedavisi
alan SEP’li olgularda 12. ayda BKI SDS degerlerinde tan1 anina gére anlamli artis
saptanmasinin olast nedenini tedavinin yan etkisi olarak belirtmislerdir. Arcari ve ark. (2) ile
Wolters ve ark. (80) ise genis serili ¢alismalarinda, GnRH analog tedavisi alan SEP tanili
olgularda tedavinin 12. ayinda tam1 anma gdre BKI SDS degerlerinde anlamli artis
saptanmasinin olas1 nedeni olarak yalnizca tedavinin bir yan etkisi oldugunu degil, ayni
zamanda etnik nedenler, beslenme aligkanliklari, sedanter yagam ve olas1 diger faktorlerin de
etkili olabilecegini vurgulamaktadir. Calismamizda ise GnRH analog tedavisi alan 99 SEP
tamli olguda izlemin 12. aymda BKIi SDS degerlerinde tam anma gore anlamli bir fark
saptanmadi. Elde ettigimiz bu sonug literatiirdeki bazi ¢alismalarla benzer iken (78,79,86),
diger ¢alismalardan farkli idi (2,3,80,83). Calismamizda ayrica GnRH analog tedavisi alan SEP
olgularinda tan1 anina gore tedavi bitiminde BKi SDS degerlerinde anlamli farklilik
saptanmadi. Elde ettigimiz bu bulgu literatiirdeki bazi1 ¢alismalardan farkli idi (80,88). Wolters
ve ark. (80) tedavi bitiminde tan1 anina gére BKi SDS degerlerinde anlamli artis saptanmasini
GnRH analog tedavisinin yan etkisi ile birlikte diger etkenlere baglarken, Oostdijk ve ark. (88)
tan1 ania gore tedavi bitiminde BKI SDS degerlerindeki anlaml1 artisin yalnizca GnRH analog
tedavisinin bir yan etkisi oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda BKi SDS degerlerinde
anlamli artis saptanmamasinin ve literatiirdeki calismalarin ¢ogundan farkli olmasinin olasi
nedenleri etnik yap1 ve ¢evresel etkenlerin yani sira GnRH analog tedavisi baglanacak olgulara
ve ebeveynlerine GnRH analoglarinin istah arttirici etkisi hakkinda ayrintili bilgi verilmis
olmasi olabilir. GnRH analog tedavisi baglanacak her olguya ve ebeveynlerine GnRH analog
kullanim1 sirasinda istah artisi1 ve buna bagh asir1 kalori alimi sonucunda sismanlik
gelisebilecegi, bu durumu 6nlemeye yonelik olarak da olgu ve ebeveynlerin saglikli beslenme
ve egzersize dikkat etmeleri vurgulanmis ve bu egitim izlemde 3 aylik araliklarla
tekrarlanmistir. Bu bilgilendirmenin GnRH analog tedavisi alan olgularda izlemde BKi SDS
degerlerinde anlamli artis gelismemesinin 6nemli nedenlerinden biri olabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak yan etki olarak gelisebilecek istah artis1 ve ebeveynlerin diyet ve
egzersize dikkat etmelerine yoniinde yaptiklari uygulamalar hakkinda net bir bilgiye sahip
olmadigimiz i¢in bu konu hakkinda yaptigimiz yorum yalnizca bir olasilik olarak kalmaktadir.
Bu olasilig1 degerlendirmek icin, GnRH analog tedavisi baglanacak SEP’li olgularda tedavi
sirasinda istah artisina bagh tart1 artisini 6nlemek i¢in beslenme ve egzersize yonelik dikkat

etmeleri konusunda tani aninda olgularin ve ebeveynlerin bilgilendirilmesi ve bu
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bilgilendirmenin izlemde aralikli pekistirilmesinin BKI artigi1 6nlemede etkisi agisindan
ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Literatirde GnRH analog tedavisinin BKi SDS degeri artisina olan etkisinin tedavi
baslangicindaki BKI ile iliskili olup olmadigimi degerlendiren ¢alismalar bulunmaktadir
(2,5,78-80,88). Arcari ve ark. (2) GnRH analog tedavisi alan 117 SEP tanili olguyu tani
anindaki BKI degerlerine gore normal tartili, fazla tartili ve sisman olarak 3 alt gruba ayirip
degerlendirdiklerinde tan1 aninda normal tartili olgularda BKI SDS degerlerinde tedavinin 1.
ve 2. yilinda anlaml bir artis saptanirken, fazla tartili olgularda yalnizca tedavinin 1.yilinda
art1s saptanmis, sisman olgularda ise BKi SDS degerlerinde anlamli bir farklilik bulunmamustir.
Yang ve ark. (78) GnRH analog tedavisi alan 77 SEP tanili kiz olguyu normal tartili ve fazla
tartili olarak iki alt gruba ayirip, tedavinin 1. yilinda ve tedavi sonunda tan1 anina gére BKI
degerlerini karsilastirdiklarinda normal tartili grupta tedavinin 1. yilinda ve tedavi sonunda BK1
SDS degerlerinde tan1 anina gore anlamli bir artis oldugunu, buna karsin fazla tartili grupta ise
BKIi SDS degerlerinde anlamli bir farklilik olmadigini saptanmustir. Lee ve ark. (5) GnRH analog
tedavisi alan SEP tanili olgulari tan1 anindaki BKI degerlerine gére normal tartili, fazla tartih
ve sisman olarak 3 alt gruba ayirarak incelediklerinde izlemin 2. yilinda sisman ve fazla tartil
grupta BKI SDS degerleri tan1 anina gore anlaml fark gdstermez iken, normal tartili grupta
BKI SDS degerlerinde tan1 anma gére anlamli artis oldugu bulunmustur. Wolters ve ark. (80)
SEP’li olgular1 tam anindaki BKI degerlerine gore normal tartili ve fazla tartili olarak 2 alt
gruba ayirip incelediklerinde tedavinin 12. ayinda, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 6 ay
sonra BKI SDS degerleri normal tartili grupta anlamli bir artis gdsterirken, fazla tartili grupta
ise BKI SDS degerlerinde anlamli bir farklilik gdzlenmemistir. Kim ve ark. (79) da SEP tanili
olgulari tan1 anindaki BKI degerlerine gére normal tartili, fazla tartili ve sisman olarak 3 alt
gruba ayirip degerlendirdiklerinde yalmzca normal tartili gruptaki olgularn BKi SDS
degerlerinin tedavinin 1. ve 2. yilinda tan1 anina gore anlamli artis gosterdigini saptamiglardir.
Ayn1 ¢alismada fazla tartili ve sisman gruplarinda yer alan olgularin BKI SDS degerlerinde ise
anlamli farklilik bulunmamistir. Oostdijk ve ark. (88) ise diger ¢alismalardan farkli olarak
GnRH analog tedavisi alan SEP tanili olgularda tan1 aninda sisman grupta yer alan olgularin
BKIi SDS degerlerinde tedavi sonunda anlamli artis oldugunu saptamislardir. Caligmamizda ise
GnRH analog tedavisi alan 99 SEP tanil1 olgu tan1 aninda BKI degerlerine gore normal tartil1,
fazla tartili ve sisman olarak 3 alt gruba ayrilip degerlendirildiginde normal tartili grupta
izlemin 1. yilinda BKi SDS degerlerinde hafif artis saptanmasina karsin, bu fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. Fazla tartili grupta BKI SDS degerlerinde tedavinin 1. yilinda

anlaml bir fark saptanmaz iken, sisman grupta ise tedavinin 1. yilinda tan1 anina gére BKI SDS
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degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir azalma bulunmustur. Calismamizda
literatiirdeki ¢alismalara benzer bir sekilde tedavinin 1. yilinda normal tartili grupta BKI SDS
degerlerinde artis saptanmis olmasina karsin, literatiirden farkli olarak bu artis istatistiksel
acidan anlaml degildi (2,78,80). Ayrica tedavi bitiminde ve tedaviden bitiminde 1 yil sonra
BKi SDS degerlerinde her 3 grupta da anlamli bir farklilik saptanmamistir. Calismamizdaki
sonuglarin literatiirden farkli saptanmasi etnik yap1 ve ¢evresel etkenlerin yani sira daha 6nce
belirtildigi gibi tedavi baslangicinda GnRH analoglarinin istah arttiric1 etkisi ve asir1 kalori
alimina bagl olarak sismanliga yol acabilecegi konusunda ebeveynlerin bilgilendirilip, saglikli
beslenme ve egzersizin oneminin vurgulanmis olmasina bagli olabilir. Literatiirdeki GnRH
analog tedavisi alan normal tartil1 olgularin fazla tartili ve sisman olgulara gére BKI artisinin
neden daha fazla olduguna dair net bir agiklama bulunmamaktadir (2,5,78,80).

Calismamizda GnRH analog tedavisi alan SEP’li olgularin tan1 yasinin BKI artis1
tizerine etkisi degerlendirilmek amaci ile olgular GEP ve FEP seklinde gruplandirildiginda, her
2 grupta da BKI SDS degerleri izlemde (3.,6. ve 12. ay), tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1
yil sonra, tam anindaki BKI SDS degerleri ile benzer bulunmustur. Colmenares ve ark. (89)
GnRH analog tedavisi alan ve almayan (kontrol grubu) olgulart GEP ve FEP olarak
gruplandirip degerlendirdiklerinde hem kontrol gruplarinda hem de GEP ve FEP gruplarinda
izlemde (1.,2. ve 3. y1l) BKI SDS degerleri ile sisman ve fazla tartili olma oranlarinda anlaml
bir artig saptamamustir. Colmenares ve ark. (89)’nin ¢aligmasi olgulari tan1 aninda GEP ve FEP
olarak 2 gruba ayirmasi ve ¢alismalarin sonunda elde edilen sonug¢lar bakimindan ¢alismamiz
ile benzerlik gostermektedir. GEP ve FEP gruplarinda tedavinin BKI artisina etkisinin benzer
olmasi tedavinin BKi’ne etkisinin yas faktdriinden bagimsiz olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda literatiirden farkli olarak ayrica GnRH analog tedavisi verilen SEP tanili
olgularda izlemdeki BKI degisikliklerine kullanilan GnRH analoglarinin tipi ve dozunun etkisi
olup olmadig1 da degerlendirilmistir. GnRH analog tedavisi alan SEP’li olgular kullanilan
GnRH analogunun tipi ve dozuna gore 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) ayrilarak degerlendirildiginde
izlemde (6. ve 12. ayda), tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 y1l sonra BKi SDS degerlerinde
olusan farkin gruplar arasinda benzer oldugu bulunmustur. Literatiirde SEP tanisi ile tedavi
edilen olgularda GnRH analog tipi ve dozuna gére tedavinin BKI artisina etkisi agisindan bu 3
tedavi grubunun aym anda degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktir. Bu nedenle elde
ettigimiz  sonuclarin  baska c¢alismalarla karsilastirma imkanm1  bulunmamaktadir.

Calismamizdaki sonuglara dayanarak, GnRH analog tedavisi verilen SEP olgularinda
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kullanilan GnRH analog tipi ve dozunun BKI SDS artisina belirgin etkisinin olmadigini
sOyleyebiliriz.

Sonug olarak, SEP tanis1 alan olgularin tan1 aninda fazla tartili ve sisman olma sikliginin
fazla oldugu, ancak GnRH analog tedavisi ile bu siklik oraninda belirgin bir artis olmadigi
saptanmigtir. GnRH analog tedavisi sirasinda olgularin BKI SDS degerlerinde tan1 anma gore
izlemde, tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 y1l sonrasinda da anlamli bir artig bulunmamastir.
Bu bulgu GnRH analog tedavisinin, BKI artisina yol agmadigim diisiindiirmektedir. Ayrica
tedavi alan SEP olgularinda izlemde BKI artigina olgularin tam anindaki BKI degerleri ve
kronolojik yasinin yaninda kullandigi GnRH analog tipi ve dozunun da belirgin etkisi olmadig1
saptanmistir. Bu bulgularin desteklenmesi amaciyla genis serili ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi (T.U.T.F.) Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali
Polikliniginde Ocak 2008-Eyliil 2015 tarihleri arasinda idiopatik SEP tamisiyla GnRH analog
tedavisi baslanan ve en az 1 yil siireyle izlenen 99 kiz olgu tedavinin BKI iizerine etkisini
arastirmak amaciyla izlemde, tedavi sonu ve tedavi bitiminden 1 yil sonra BKI degisimleri
acisindan geriye doniik olarak degerlendirildi.

1. Olgularin ortalama tani yas1 8,6+1,0 ve ortalama KY 10,4+1,5 desimal yil olup,
ortalama AKY-TY 1,9+1,0 desimal y1l idi. Puberte bulgular agisindan %35,4 olgu telars evre
2, %64,6 olgu telars evre 3 olup, %18,2 olguda menars gelismisti. Olgularin %36,4’i GEP (tan1
yas1 <8 yas), %63,6’s1 ise FEP idi.

2. Tan1 aninda olgularin fazla tartili ve sigman olma siklig1 %40,5 iken, tedavinin 1.
yilinda %45,4, tedavi sonunda %38,6, tedavi bitiminden bir y1l sonra %29,2 saptandi. Bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.

3. Tani aninda olgular BKI degerlerine gére normal tartil, fazla tartili ve sisman olarak
gruplandirildiginda izlemin 1. yilinda normal tartili grupta ortalama BKI SDS (0,28+0,85), tan1
anma (0,15+0,79) gore artmus olsa da, fark anlamli degildi. Fazla tartili grupta ortalama BKI
SDS tan1 anina (0,17+0,33) gore 1. yilda (1,19+0,51) benzerdi. Sisman grupta ise ortalama BKi
SDS 1. yilda (1,69+0,28) tan1 anina (1,93£0,25) gore azalmis olmasina karsin, fark anlaml
degildi.

4. GEP grubunda tan1 aninda BKi SDS (0,9+0,8), FEP grubuna (0,6+1,0) gdre anlamli

fazla olmasina karsin, fazla tartili ve sisman olma sikligi ise her 2 grupta benzer bulundu
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(%52,8’e karsin %33,3 sirasiyla). Her 2 grupta ortalama BKI SDS de izlemde, tedavi bitiminde
ve tedavi bitiminden 1 yil sonra tan1 anina benzerdi.

5. SEP olgulart kullanilan GnRH analog tipi ve dozuna gore gruplandirildiginda
ortalama BKI SDS her 3 grupta benzerdi. Gruplarda ortalama ABKI SDS agisindan izlemde,
tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 1 y1l sonra anlamli fark bulunmadi.

6. GnRH analog tedavisi alan SEP tanili kiz olgularda literatiirden farkli olarak, izlemde,
tedavi bitimi ve tedavi bitiminden 1 yil sonra tani anina gdre anlamli BKI SDS artis1
saptanmamasi, etnik ve ¢cevresel etmenlerin yani sira 6zellikle tedavi baslangicinda ebeveynlere
tedavinin istah artis1 ve sismanliga yol agabilecek olasi yan etkisi ile koruyucu olarak diyet ve
egzersiz egitimi verilmis olmasina bagli olabilir. Bu konuda genis serili ileriye doniik

calismalara ihtiya¢ vardir
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OZET

Bu ¢alismanin amact GnRH analog tedavisi alan idiopatik santral erken puberte tanili
kiz olgularda tedavinin beden kitle indeksi iizerine etkisinin aragtirtlmasidir. Calismada Ocak
2008-Eyliil 2015 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji
Bilim Dali Polikliniginde idiyopatik santral erken puberte tanisiyla GnRH analog tedavisi
baglanan ve en az 1 yil izlenen 99 kiz olgu geriye doniik olarak incelendi.

Olgularin ortalama tan1 yas1 8,6+1,0 desimal olup, %63,6’s1 fizyolojik erken puberte,
%36,4’1 gergek erken puberte idi. Olgularin tan1 aninda fazla tartili ve sisman olma sikligi
%40,5, tedavinin 1. yilinda %45,4, tedavi sonunda %38,6, tedavi bitiminden bir yil sonra
%29,2 saptandi. Bu fark anlamli degildi. Olgular normal tartili, fazla tartili ve sisman olarak
gruplandirildiginda izlemin 1. yilinda her 3 grupta ortalama beden Kkitle indeksi standart
deviasyon skorunda (0,28+0,85, 1,19+0,51, 1,69+0,28 sirasiyla), tan1 anmna (0,15+0,79,
0,17+0,33, 1,9340,25 sirasiyla) gore farklilik saptanmadi. Gergek erken puberte ve fizyolojik
erken puberte gruplarinda ortalama beden kitle indeksi standart deviasyon skoru izlemde, tedavi
bitiminde ve tedavi bitiminden 1 yil sonra tan1 ani1 ile benzer bulundu. Kullanilan GnRH analog
tipi ve dozuna gore olgular gruplandirildiginda, gruplar arasinda ortalama beden kitle indeksi
standart deviasyon skoru degisimi izlemde, tedavi bitiminde ve tedavi bitiminden 1 yil sonra
benzerdi.

Literatiirden farkli olarak, ¢alismamizda tedavinin beden kitle indeksi artisina yol
acmamasl, etnik ve ¢evresel etmenlerin yani sira tedavi baslangicinda ebeveynlere tedavinin

istah artig1 ve sismanliga yol agabilecek olasi yan etkisi ile koruyucu olarak diyet ve egzersiz
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egitimi verilmis olmasina bagli olabilir. Bu konuda genis serili ileriye doniik ¢caligmalara ihtiyag
vardir

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, 1.694+0.28 respectively at the first year and 0,1540,79,
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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