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OZET
Leuprolide Asetat Tedavisi Alan Santral Puberte Prekoks Tanih Kiz Hastalarda

Uzun Dénem Sonuclar
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, 2016

Amac: Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin erken
aktivasyonuna bagli olarak sekonder seks karakterlerinin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan
once goriilmesidir. Bu ¢alismada amag; SPP tanisiyla leuprolide asetat tedavisi alan kiz
olgularin tedavi bitiminden sonraki uzun donem pubertal verilerini ve boy kazanimlarini
arastirmaktir.

Gerec¢ ve Yontem: Aralik 2002 — Haziran 2013 tarihleri arasinda periferik veya organik
nedenli puberte prekoksu (PP), akut ya da kronik hastalif1 ya da ila¢ kullanim 6ykiisii olan
hastalar diglanarak santral PP nedeniyle izlenen ve tedavi edilen toplam 70 kiz olgu
calismaya dahil edildi. Olgularin dosya bilgilerinden anamnez, fizik muayene bulgulari,
anne-baba boylari, laboratuar ve radyolojik tetkikleri, tedavi oncesi ve tedavi bitimindeki
boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), hedef boy (MPH=midparenteral height) kaydedildi.
Tedavinin baslangicinda ki tahmini erigkin boy (TEB) hesaplandi. Tedavinin kesilmesinden
sonra olgular yeniden degerlendirildiginde adet baslama yas1 ve diizeni, final boylar, VKI
kaydedildi.

Bulgular: SPP tanis1 konan ve ortalama 21,73+8,45 ay leuprolide asetat tedavisi goren 70
hastada TEB 157,7+7,4 cm, MPH 158,3+4,5 cm, final boy 161,34+6,7 cm bulundu. Final boy
standart deviasyon skoru (SDS) degeri , -2SD (standart deviasyon) gerisinde kalan 3 hasta
saptandi. Hastalarin final boy uzunluklar1 ile basvuru anindaki boy yasi, MPH degeri,
basvuru anindaki ve tedavi bitimindeki boy uzunlugu arasinda pozitif yonde, orta diizeyde
istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulundu (sirasiyla r=0,443, p<0,001, r=0,502, p<0,001,
r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001). Hastalarin tedavi sonras1 adet yaslar1 ortalama 11,7+0,5
yil saptandi. Hastalarin %97,1’inin (n=68) adeti diizenliyken %2,9’unun (n=2) diizensiz
bulundu. Bu 2 olgu polikistik over sendromu (PKOS) tanisi aldi. Adet diizensizligi
zemininde PKOS saptandi. Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi relatif VKI’lar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulunmadi (p=0,328).

Sonug: Leuprolide asetat tedavisinin HHG aksinin baskilanmasi, pubertal bulgularin
ilerlemesinin durdurulmasi, menarsin geciktirilmesi ve final boyun korunmasinda etkili
oldugu gosterildi. Tedavinin adet diizensizligi, obeziteyi arttiric1 yonde yan etkilerinin
olmadig1 saptandi.

Anahtar Sézciikler: Puberte Prekoks, Leuprolide Asetat, Final Boy, Adet Diizeni, Obezite
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ABSTRACT

Long-Term Results in Girls with Central Precocious Puberty after Leuprolide Acetate

Treatment.

Baskent University Faculty of Medicine, Department of Child Health and Diseases,
Thesis, Ankara, 2016.

Objective : Central precocious puberty (CPP) commonly refers to the development of
pubertal sex characteristics as a consequence of the premature activation of the
hypothalamic- pituitary-gonadal (HPG) axis before the age of 8 years in girls and 9 years in
boys. This study’s aim is to research the female patinet's long term lenght gains who
received leuprolide acetate with a diagnose of CPP.

Material and Method : Between December 2002 and June 2013, a total of 70 female
patients who has been monitored or given treatment after excluding acute or chronic illness
because of central precocious puberty included in the study. From the files of the cases;
anamnesis, physical examination, height of mother and father, midparenteral height (MPH)
laboratory and radiological findings and weight, height and body mass index (BMI) before
and after treatment recorded.

Results: In 70 patients diagnosed as CPP and given leuprolide acetate treatment average for
21.73£8,45 months, predicted adult height (PAH) 157,7+7,4 cm, MPH 158,3+4,5 cm, final
height found as 161,3+6,7 cm. In 3 patients final height standard deviation (SD) score was
lower than -2SD. There was a statiscally significant positive correlation between final height
and height age, MPH value, height on admission and after treatment (r=0,443, p<0,001,
r=0,502, p<0,001, r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001 in order). The mean menstrual age
after treatment found as 11,7+0,5 years. %97.1 of the patients have regular periods and %?2.9
have irregular menstruel periods. Those 2 patients diagnosed as polycystic ovary syndrome
(PCOS). There was statistically significant relation of BMI between before and after the
treatment (p=0,328)

Conclusion: It is shown that Leuprolide acetat therapy is efficient in suppressing HHG axis,
preventing the advancement of pubertal findings, prolonging the menarch and preserving the
final height. The treatment showed no adverse effects on increasing obesity and menstrual
irregularity.

Key Words: Precocious Puberty, Leuprolide Acetate, Final Height, Menstrual Regulation,
Obesity
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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: Dihidroepiandrostenodion

Dihidroepiandrostenodionsulfat

: Dihidrotestosteron
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: Gonadotropin salgilatici hormon
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: Human koryonik gonadotropin
: Hipotalamus-hipofiz-gonad
: Immunochemiluminometric assay
: Immunoflorometric assay
: Insiiline benzer biiyiime faktorii-I
: Immiinoradyometrik assay
: Idiyopatik Santral puberte prekoks
: Konjenital adrenal hiperplazi
: Kemik yas1
: Liiteinize edici hormon
: LH salgilatici hormon
: Midparental height, Hedef boy
: Manyetik rezonans goriintiileme
: Puberte prekoks
: Periferik puberte prekoks
: Pubik killanma
: Polikistik over sendromu

: Proopiomelanocortin
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SHGB : Seks hormon baglayici globulin
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1. GIRIS VE AMAC

Puberte yani ergenlik cinsel olgunlasmanin kazanildigi karmagsik bir gelisim
siirecidir. Pubertede olusan Onemli fiziksel degisiklikler; sekonder seks
karakterlerinin belirginlesmesi, viicut yag dagiliminin degisimi, iskelet gelisiminde
hizlanma, boy uzamasinda sigrama, epifizlerin giderek kapanmasi , yetiskin boya
ulagsma, erkeklerde spermatogenezisin kizlarda ovulasyonun baglamasidir; ayni
zamanda psikolojik ve sosyal degisimlerin de yasandig1 bir donemdir (1).

Puberte prekoks (erken puberte) sekonder seks karakterlerinin kizlarda 8, erkeklerde
9 yasindan once goriilmesidir. Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamo-hipofizer-
gonadal (HHG) aksin erken aktivasyonuna baghdir ve erken pubertenin en sik
nedenidir. SPP’de tedavinin iki amaci vardir. Bunlardan birincisi seks steroidlerinin
etkisi ile epifizlerin erken kapanarak eriskin boyun kisa kalmasina engel olmak,
ikincisi ise yasitlarina uygunsuz olan pubertal gelisim nedeni ile gelisebilecek
psikososyal sorunlardan korumaktir. SPP’nin standart tedavisi 1980’11 yillardan beri
uzun etkili gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogudur. Normalde
GnRH’nin pulsatil salmimi hipotalamus-hipofiz-gonad aksin1 uyarirken, SPP
tedavisinde kullanilan depo formu aksi1 baskilar. Bu tedavi ile ergenlik genellikle 10-
11 yasina kadar durdurulur, boylece hem g¢ocugun yasitlar1 ile birlikte ergenlige
girmesi saglanarak olasi psikolojik etkilenme, hem de biiyiime plaginin erken

kapanmasi 6nlenerek olusabilecek boy kaybi engellenir (1-8).

Bu calisma ile ¢ocuk endokrin poliklinigimizde SPP tanis1 alip tedavi edilen
kiz olgularin uzun dénemdeki eriskin boy ve kilolarinin, adet diizenlerinin, yeniden

degerlendirilmesi ile tedavinin uzun dénem etkinligi incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Pubertenin Tanimi

Puberte cinsel olgunlasmanin kazanildig1 karmasik bir gelisim siirecidir. Bu
donem hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin olgunlasmas ile birlikte baslar, sekonder
seks karakterlerinin (seksiiel killanma, kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde ses
degisimi) olusmasi, i¢ genital organlarda gelisme, boyda uzama, kemik-kas

kitlesinde artis ile siirer ve lireme kapasitesini kazanma ile sonlanir (9-11).

2.2.GnRH Noronal Sistemin Gelismesi

Hipotalamus-hipofiz-gonad aks1 ilk olarak fetal donemde olgunlasir. Yaklasik
20 haftalik fetusta pubertedeki endokrin aktiviteye benzer degisiklikler goriiliir. Fetal
hipotalamus, gestasyonun 14. haftasinda GnRH néronlarini igerir, fetal hipofizer bez
20. gestasyon haftasinda liiteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarici hormon
(FSH) igerir. Hipotalomo-hipofizer portal sistem, 20. gestasyonel haftada gelisir,
hipotalamik GnRH nin hipofizer gonadotroflara ulagmasini saglar. Fetal ve neonatal
donemde GnRH stimulasyonu sonucu pulsatil gonadotropin sekresyonu mevcuttur.
Bu doneme “yenidoganin mini pubertesi” denir. Erken ¢ocukluk doneminde ise
HHG aks1 baskilanir ve peripubertal doneme kadar sessiz kalir (2).Prepubertal
donemin baskin hormonu FSH iken puberte baslangicinda LH salgisi ve

biyoaktivitesi artar(12). (Sekil 1; 13,14)
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Sekil 2.1 : Gonadotropinlerin dogum Oncesi ve dogum sonrasindaki salgilanma aks1

2.3. Pubertenin Noroendokrin Regiilasyonu

Puberte hipotalamustan GnRH salimi1 ile baglatilir. Reproduktif
fonksiyonlarin matiirasyonu, pulsatil GnRH salinimi ve buna baglh olarak da
periferik dolasima pulsatil LH, FSH saliniminin uyarilmasina baglidir (2).
Puberte baslangiciyla hipofiz bezinden gonadotropin salimimi pulsatil sekilde,
ozellikle geceleri olmak {izere baslar(15). Prepubertal GnRH saliniminin
inhibisyonunda gamma-amino biitirik asit néronlar1 6nemli rol oynamaktadir(16,17).
GnRH salimimini inhibe eden diger faktorler arasinda endojen opioidler, dopamin,
noropeptid Y, melatonin yer almaktadir (16). GnRH saliniminin hipotalamustaki
baslica eksitator norotransmitteri glutamattir (16,17). GnRH sekresyon stimulatorleri
leptin, norepinefrin, epinefrin, Prostoglandin E2 ‘dir (16).
GnRH uyarisi ile 6n hipofiz gonadotrop hiicrelerden salinan FSH, a ve B olmak iizere
iki subiinite i¢eren heterodimerik glikoprotein hormondur (18). FSH erkeklerde; LH
kontrolii altindaki testosteron ile birlikte normal spermatogenezin baslangici ve
devami i¢in gereklidir (18). Kizlarda ise overyan follikiillerin biiylimesi ve

androjenlerden Ostrojen iiretimi i¢in gereklidir (2,18). LH erkeklerde leydig



hiicrelerinden testosteron, kizlarda ise ovulasyon bagladiktan sonra overyan Ostrojen

salinimini uyarir (2).

Progesteron Ostrojen

Sekil 2.2. K1z ¢ocuklarinda HHG aksinin ¢aligmasi

2.3.1. Seks steroidleri

Testisteki Leydig hiicrelerinde kolesterolden bir dizi enzimatik reaksiyonla
testosteron sentezlenir. Her iki cinste testosteron ayni enzimatik kademelerden
gecerek siirrenal korteksten de sentezlenmektedir. Testosteron dolagima salindiktan
sonra, seks hormon baglayici1 globuline (SHBG) baglanir. Aktif olan form serbest
formdur. SHBG’den ayrilan testosteron, hedef hiicre i¢ine girer ve Sa-rediiktaz tip 2
enzimiyle dihidrotestosterona (DHT) doniislir. Androjen reseptorlerinin DHT’ye
affinitesi, testosterona gore fazladir. Testosteron, LH sekresyonunu baskilar, wolf
kanallarinin ve erkek viicut yapisinin gelismesini saglar. DHT ise dis genital

yapilarin virilizasyonundan ve fallik biiylime, prostatda biiyliime, androjen bagiml



sa¢c kaybi, sakal c¢ikmasi gibi sekonder seks karakterlerinden sorumludur.
Androjenler, kas gelisimini etkiler, karacigerde enzimatik aktiviteyi arttirir,
hemoglobin sentezini arttirirlar. Bir kisim testosteron ise aromataz enzimiyle
Ostrojene dontiserek epifizyal plaktaki kemik maturasyonunu stimiile ederler (2,8).
Kizlarda Ostrojen sentezi glomerulaza hiicrelerinde testosteronun aromatizasyonunu
ile olur. Insanlarda &strojenin aktif formu dstradiol (E2)’dir. Ostrojen de testosteron
gibi dolasimda biiyiik oranda SHBG’ye bagli olarak bulunur. Ostrojen meme
gelisiminin baslamasi ve ilerlemesinden, genital organlarin ve vajinal mukozanin
maturasyonundan, uterus biiylimesiden ve viicut yag dagilimmin disi tipte
gelismesinden sorumludur (2). Gonadal steroidlerin kemik maturasyonu tiizerine de
direkt etkisi vardir. Ostrojen ayrica biiyiime hormonunun (BH) salgilanmasin arttirir.
Sex steroidleri ve BH’nun etkisi ile pubertal biiylime sigramasi gerceklesir. Diger
taraftan Ostrojen uzun donemde epifizlerin kapanmasindan ve biiylimenin

durmasindan sorumludur (4,7).

2.3.2. Pubertede Etkili Diger Hormonlar

Inhibin hipofizden FSH salmimini inhibe eder (19). Inhibinin bir subuniti
olan aktivin ise inhibine zit etki gostererek FSH sekresyonunu arttirir (2,8). Leptin
hipotalamusa pubertal gelisim i¢in gerekli metabolik bir sinyaldir (18). Ratlarda
yapilan c¢aligmalarda, genetik olarak leptin yetmezligi olan ratlarin puberteye
giremedikleri  fakat disaridan leptin  verilmesiyle pubertenin  basladig:
gozlemlenmistir. Leptinin, puberte baslamasinda tetikleyici bir faktér olmasindan
cok kolaylastirict rol oynadigi sanilmaktadir (2,20). Prolaktin diizeyi pubertal
donemde kizlarda artarken, erkeklerde degisiklik olmaz (2). Seks steroidleri somatik
biliylimeyi direkt olarak stimule etmelerinin yani sira BH sekresyonunu ve bunun

sonucu olarak instiline benzer biiyiime faktorii (IGF-1) diizeyini artirirlar (2).

2.4. Adrenars

Adrenars, bobrekiistii bezinden dihidroepiandrostenodion (DHEA) ve
dihidroepiandrostenodionsulfat (DHEAS) gibi androjenlerin  salinnmi ile
karakterizedir. Adrenarsin gelisimi HHG aksimin maturasyonundan bagimsizdir,

adrenokortikotropik hormona (ACTH) yanit olarak adrenal sekretuar degisiklikler



sonucu ortaya ¢ikar. Gonadotropinlerin pulsatil salinimina karsin DHEAS’1n serum

konsantrasyonu sabittir (3,18).

2.5. Puberte

Puberte; ¢ocukluk déoneminden eriskin doneme geciste lireme fonksiyonlari
ve seksiiel matiiritenin kazanildigr donemdir (4,21). Pubertenin ilk bulgusu kizlarda
siklikla. meme gelisimidir (22). Somatik biiylimede hizlanma, i¢ ve dis genital
organlarda gelisme, sekonder seks karakterinin olusmasi ve lireme kapasitesinin
kazanilmasi bu déonemde olur (2,3). Pubik killanma (PK) ve aksiller killanma (AK)
pubertede hipofizer-gonadal akstan bagimsiz olarak adrenal androjenlerin artisina
bagl (adrenars) iken, meme gelisimi overlerden salgilanan Ostrojenlerin artmasina
(gonadars) baghidir. Pubertenin erken donemlerinde ortaya cikan Ostrojen artisi

epifizyel biiylimeyi uyararak kizlarda hizli uzamaya neden olur (21).

2.5.1. Normal Pubertal Gelisim

Pubertede ilk gelisim genellikle meme gelisimidir (telars), baslangicta tek
tarafl1 olabilir. Meme gelisiminden 6-12 ay sonra PK (pubars) baglar. Ancak kizlarin
%20'sinde pubertenin ilk bulgusu pubars olabilir (2). Telars Ostrojen artisiyla
olusurken, pubars ise androjen iiretiminde ve kil folikiillerinin androjenlere
duyarliliginda artis ile olusur (23). Adrenarsta PK ve AK'nin yani sira akne ve
yetiskin tipi ter kokusu goriliir (16). PK erkeklerde biiylik oOlglide testikiiler
androjenlere bagliyken kizlarda adrenal androjenlere baglidir, bu nedenle kizlarda
PK HHG aksindan bagimsizdir (5).

Puberte evrelemesi i¢in Tanner evreleme sistemi kullanilir. Tanner
evrelerinden her biri ortalama 12-15 ay stirer (2). Kizlarda pubertal gelisimin evreleri
sekil 2.3, tablo 2.1 ve 2.2°de, pubertal bulgularin goriildiigii yas araliklar1 sekil 2.4 de

goriilmektedir.
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Sekil 2.3. Tanner siniflandirmasina gore kizlarda meme gelismi evreleri (24).

Tablo 2.1: Tanner siiflandirmasina goére kizlarda meme gelismi evreleri (24).

TANNER EVRE
I Prepubertal evre, herhangi bir glanduler
gelisim yok.

I Meme ve papilla biiyiir. areolar cap
genisler.

11 Konturlari ayrilmadan areola daha fazla
genisler.

v Areola ve papilla memenin tistiinde ikinci

bir katman olarak ¢ikint1 yapar.
v Matiir evredir, areoladaki kabariklik geriler,
valmzca papilla belirgindir.




Tablo 2.2: Tanner siniflandirmasina gore kizlarda pubik killanmanin evreleri (24).

TANNER EVRE
I Prepubertal. pubik killanma yoktur.
II Uzunlamasina biiyiiyen. seyrek. hafif
pigmente, diiz veya hafif kivrimli, en cok
labia boyunca yerlesimli ince tiiyler vardir.
111 Killar olduke¢a koyu, kalin ve daha kivriktir.
Pubis’in birlesme yerlerinde seyrek olarak
vayilnustir.
v Kil yetiskin tiptedir ama daha az ver kaplar.
v

Nicelik ve tip olarak vetiskin tiptedir.
Klasik feminen paterndeki ters {icgen

sekilde ve uylugun medialine vayilmustir.

Meme gelisimi evreleri %
3
*
® 5
@
Pubik killanma evreleri%
3
*—
¢ 5
@
Diazenli menstruasyon
Akne.
menarsg
Aksiller klllanma.
Doruk biyime h|2|'
En fazla tarti alimi °
| | | ' \ |
8 10 12 14 16

Sekil 2.4: Kizlarda pubertal bulgularin gorildigi yas araligr (gizgiler) ve bu
bulgularin goriildiigii ortalama yaglar (2).




Kizlarda pubertal donemde uterus ve gonadlarda Onemli morfolojik
degisiklikler goriliir (25,26). Prepubertal uterus, gdzyasi seklindeyken pubertede
armut seklini alir. Prepubertal uterusun yiiksekligi 3,5 cm'in altinda iken, pubertal
uterus ylksekligi 5-8 cm'e ulasir. Pubertede over boyutlar1 da artar, 12 yasindaki bir
kizda 2-2,5 ml'ye ulasir. Pubertede 6zellikle bacak, uyluk ve kal¢ada yag kiitlesi
artarken, viicut yag dagilimi degisir. Mons ve labialar belirginlesir, vajinal mukoza
rengi parlak kirmizidan donuk pembeye doner, vulva ve vajina nemli hale gelir,
vajinal derinlik artar. Menarstan yaklasik 1 yil 6nce laktobasillerin vajinal floraya
yerlesmesi ile vajina ph's1 asidiklesir. Servikal mukus ve epitel hiicre dokiintiilerinin

olusturdugu fizyolojik beyaz renkli bir akint1 baglar.

Biiyiime hizi 4 yasindan sonra iki cinste yilda 5-6 cm'dir ve adrenarsin
basladig1 6-8 yaslan arasinda mini bir boy sigramasi olur. Boy uzunlugu puberte
baslangicinda eriskin boyun yaklasik %80'i iken puberte sonunda %99'una ulasir.
Cocukluk doneminde sabit olan bilylime hiz1 puberte dncesi diisme gosterir. Kizlarda
erken pubertal donemde pubertal biiylime atagi goriiliir. Lineer bliyiime hizinin piki
genellikle meme dokusu evre 2'de iken (11-12 yaslar1 arasinda) olur (27). Pubertal
biliylime ataginin oldugu donemde kizlarda biiyiime hiz1 7-8 cm/y1l'dir ve menarstan
ortalama 1,3 yil once olur. Pubertal biiylime atagi seks hormonlar1 ve onlarin
uyardig1r biiylime hormonu ile olmaktadir. Menarsta nihai boyun %97,5'ne
ulasilmistir ve menars sonrast boy uzamasi ortalama 4-6 cm'dir. Kizlar ergenlik
boyunca 20-25 cm uzar ve biiyiime yaklasik 16 yaginda durur. Once ekstremiteler
distalden proksimale dogru uzar, govdede uzama daha sonra olur. Gévdenin boya
orani kizlarda daha yiiksektir ve kalgalar genigler. Bas biiyiimesi 10 yasinda eriskin
Olctilere yaklasir (%96), ancak yiiz gelisimi ergenlikte olur. Maksilla, mandibula,
frontal siniisler ve burun biiyiir, kas kavisleri belirginlesir. G6z kiiresinin ¢ap1 uzar,

bu nedenle miyopluk genellikle ergenlik yaslarinda ortaya cikar.

Ergenlik donemi kemik mineral yogunlugunun en hizli artti§i donemdir ve
kizlarda 14-16 yaglarinda doruga ulasir. Kemik mineral yogunlugundaki artis boy,
agirlik, yas, seks steroidleri, biiyiime hormonu diizeyleri ve viicut kitle indeksi ile
iliskilidir. Puberte yasinda 1rk, etnik ozellikler, yasam sartlar1, cinsiyet gibi ¢esitli

faktorlerin etkileri vardir. Kizlarda pubertenin normal baglama yas1 8-13 yas arasidir.



Kalitim ergenligin baslama yasin1 etkileyen en onemli faktordiir. Tek yumurta
ikizlerinde, anne-kiz ikilisinde ergenlik baslama yasinin benzer olmasi, siyahlarda
beyazlara gore ergenligin daha erken baslamasi kalittmin gerek bireyler, gerekse
irklar ve toplumlar arasi farkliliklar1 belirledigini gostermektedir. Hastaliklar, araya
giren fiziksel ve psikososyal durumlar ergenligin baglamasim etkileyebilir.
Malniitrisyon ve kronik hastaliklarda ergenlik gecikirken, hafif-orta derecede
obezitede ergenlik erkene kayar, agir obezitede ise ergenlik gecikir. Yasam

kosullarinin iyilesmesi ile ergenlik baglama yas1 erkene kaymaktadir.

1969 yilinda Marshall ve Tanner telars yasimi 11,2 + 1,1 olarak rapor
etmislerdir(24). 1988-1994 yillar1 arasinda ABD'de yapilan The National Health and
Nutrition Examination Survey III (NHANES III) ¢alismasinda telars yasi beyazlarda
10.3, Afrika kokenli Amerikalilarda 9.5, Meksika kokenli Amerikalilarda 9.8, PK
baslama yasi sirasiyla 10.5, 9.5, 10.3 olarak tespit edilmistir (28).

Telars balasmasindan menarsa kadar gecen siire ortalama olarak 2,3 £1,0
yildir fakat 6 yila kadar uzayabildigi bildirilmistir (2). Normal popiilasyonda yapilan
uzun siireli ¢aligmalarda telars zamani ile menars zamani arasinda zayif bir iliski
saptanmistir. Puberteye normal zaman araliginda fakat nisbeten erken girenlerde bu
stirenin daha uzun oldugu ve bu siiregte artmis biiylime hizina bagli boy

potansiyelinin korundugu tespit edilmistir (29,30).

Puberte baslama yas1 kronolojik yastan ¢ok kemik yasi ile koreledir. Cogu
kizda kemik yas1 12,5 iken puberte baslamakta ve kemik yas1 13-14 oldugunda

menars goriilmektedir.

Ortalama menars yas1 12,5-13 yastir. 10,5 yasindan Oonce menarsin olmasi
prematiir menars, 16 yasinda halen menarsin olmamasi ise primer amenoredir.
Menars sonrast ilk 2 yilda menstriiel periyodlar %55 oraninda diizensiz ve

anovulatuvar 6zelliktedir.

Tiirk ¢ocuklarinda puberte gelisimine dair ¢alismalar sinirlidir. 1978 yilinda
Neyzi ve arkadaslarinin yaptigi calismada Istanbul'da yiiksek sosyoekonomik
diizeydeki kizlarda ortalama puberte baslangic yas1 9,8+1,3 yil, menars yas1 12,4+0,1

yil olarak saptanmustir. Diislik sosyoekonomik diizeydeki kizlarda ise menars yasi

10



0,8-0,9 yil ileri bulunmustur (31). Ancak Ersoy ve arkadaslarinin 1017 kiz ¢ocugunu
arastirdiklar1 ¢alismada yiiksek ve diisiik sosyoekonomik diizeydeki kizlar arasinda
menars yasi acisindan anlaml fark (12,73+1,07 ve 12,87+1,08 yas) bulunmamistir
(32). 2005 yilinda 3311 okul ¢agindaki tiirk ¢ocugunda yapilan aragtirmada kizlarda
meme gelisiminin  10.2, PK'nin 10.5, menarsin 124 yasinda basladig
saptanmistir(33). Anne ve ¢ocugun menars yast iligkisini arastiran bir ¢aligmada ise
sosyoekonomik diizey, beslenme durumu ve fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak
cocuklarin menars yasinin anne menars yastyla iliskili oldugu saptanmis, ancak obez

kizlarda bu iligki gosterilememistir (34).

2.5.2. Puberte Zamanlamasinda Normal Varyasyonlar

2.5.2.1. Prematiir Telars

Prematiir telars (PT) 8 yas Oncesi izole meme gelisimi ile karekterizedir.
Olgularin %601 2 yas altindadir ve 5-7 yasta zayif bir pik yapar (35). %50'si tek
taraflidir. Aralikli olarak lirogenital mukozada diisiik diizeyde Ostrojenizasyon veya
ara ara hafif Gstradiol yiiksekligi saptanabilir (36). Pelvik ultrasonografide (USG)
overlerde antral folikiillerde artig (mikrokist) goriiliir. Bununla beraber biiylime atagi,
kemik yasinda anormal ilerleme ve erken menars goriilmez, gercek pubertenin

baslama yasini ve final boyu etkilemez.

Egzajere telars (telars varyant): Genellikle 3 yasindan sonra baglar, gecici veya
intermittan noroendokrin aktivasyon sonucu memelerde yavas ama ilerleyici bir
biiyiime olur ve erken puberteye ilerleyebilir (37). Lineer biiylime hizlanmistir ve
orantil1 olarak kemik yas1 da ilerlemistir. Gonadotropin salgist PP'ta LH, PT'ta FSH
dominant olmasina karsin varyant olgularda ikisinin karigimi seklinde olabilir (38).
Bu hastalarin yaklasik %25'inde McCune-Albright sendrom (GNASI) mutasyonu
saptanmistir  (39). Meme biiylimesi 6-8 haftalik araliklarla siklik biiylime
gosteriyorsa izole/varyant telars ve GNASI mutasyonlar diistiniilmelidir.

PT %14 oraninda gercek PP'a doniisebilmektedir, bu nedenle PT olgularinin dikkatli

izlenmesi gereklidir (40).
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2.5.2.1.1. Prematiir Telars Nedenleri
HHG Aksmin Parsiyel Aktivasyonu: HHG aksinin idiyopatik olarak aktif
olmasima bagli FSH seviyelerinin prepubertal donemin sonundaki normal araligin

hafif iistiinde seyretmesiyle PT gelisebilir (41).

Over Kistleri: PT olgularinda otonom Ostrojen salgilayan graniiloza-teka hiicreli

folikiiler kistler siklikla saptanmaktadir.

Eksojen Ostrojenler: Oral kontraseptif icilmesi, 6strojenli krem, sampuan, losyon,
sag spreylerine temas, Ostrojen igeren etlerin (sigir veya tavuk eti) tiikketilmesi PT'ye

sebep olabilir.

Endokrin Bozucular: Oral, dermal, inhalasyon ve intravendz yolla alinabilen
ksenoostrojenler Ostrojen reseptoriine baglanabilmektedir. Plastik iirlinler, fitalatlar
(PVC iirlinler, kozmetikler, tirnak boyalari, deodorantlar, oyuncaklar ve medikal
geregler), bisfenol-A, sentetik dietilstilbestrol, pestisitler, mikotoksinler dstrojen gibi
davranarak veya reseptor cevabini degistirerek telarsa neden olabilir. Bitkisel
bliylime faktorleri ile iiretilen c¢ilek, domates, salatalik ve benzeri iriinler de

suclanmaktadir (42).

Ostrojene Artmms Duyarlihlk: Herediter veya endokrin bozucularla meme

dokusunda artmis Ostrojen duyarliligi olabilecegi diisiiniilmektedir.

Obezite: Obez kizlarda artan leptinin GnRH'y1 uyarmasi, artmis insiilin nedeniyle
seks hormon baglayic1 globulinin (SHBG) azalmasi ve serbest Gstrojenin artmast,
adrenars doneminde salgilanan asir1 androjenlerin aromataz enzimiyle Ostrojene

cevrilmesi nedeniyle PT siklig1 artmaktadir (43).

Ilaglar: Simetidin; gonadotropin ve &strojen diizeylerini arttirarak telarsa sebep

olabilir (44).

Prematiirite: Prematiire bebeklerde siklikla goriilen santral sinir sistemi

hasarlanmasinin HHG aksinda degisime neden oldugu diistiniilmektedir (45).
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Siirrenal Patolojiler: Prematiir telarsta DHEA diizeyinin kontollere gore daha
yiiksek saptanmis olmast nedeniyle siirrenal kaynaklit DHEA'nin periferde Ostrojene

doniistimiiniin sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir (46).

LH Biyoaktivitesinde Artis: Prematiir telarsta FSH'nin dominant olmasina karsin

LH biyoaktivitesinin artmis olabilecegine dair veriler mevcuttur (47).

SHBG Yiiksekligi: Bir calismada PT'li olgularda SHBG'nin yiiksek, serbest
testosteronun diisiikk saptanmasi nedeniyle meme dokusunda &strojen/androjen

oraninin degismesinin etkili oldugu diistiniilmiistiir (48).

GPR54 Aktive Edici Mutasyon: GnRH'nin pulsatil salgilanmasini saglayan
kispeptinin reseptorii olan GPR54'te olusan aktive edici mutasyonlar ile dogumdan
itibaren PT'nin bagladigi, yavas seyirli oldugu ve PP ile sonuglandig

bildirilmistir(49).

Familyal hiperostrojenizm: Bazi ailelerde aromataz enzim aktivitesinde artisla
erkek ¢ocuklarda jinekomasti, kizlarda ise PT, makromasti, biiylik uterus ve adet

diizensizligi goriilebilmektedir (50).

Tiimorler: Primer olarak Ostrojen iiretebilmeleri veya aromataz enzim aktivitesi
igerebilmeleri nedeniyle over, adrenal kaynakli timdrler, hepatoseliiler karsinom ve
pankreasin néroektodermal tiimorlerinde PT goriilebilir (51,52). FSH ve LH suprese

iken Ostradiol yiiksekse Ostrojen iireten kist veya timor akla gelmelidir.

Sendromlar: Kabuki make-up, Rubinstein-Taybi, Angelman, Mayer-Rokitansky-
Hauser, Coffin-Iris sendromlannda PT bildirilmistir (53-57).

2.5.2.1.2. Prematiir Telars Izlem ve Tedavisi

Prematiir telarsh hastalar 4-6 ay arayla izlenmelidir. izole PT'li olgularin
yaklagik 1/3'i gerilerken, 1/3"i sabit kalir, 1/3'i ise ilerler (10). 2 yasin altindakilerde
%44-46 oraninda gerileme goriiliir. Cogu olgu tedavisiz izlenir. Over kisti torsiyonu,

meme, adrenal, over veya diger organ tiimorleri varsa cerrahi olarak ¢ikarilmalidir.
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2.5.2.2. Prematiir Pubars
Prematiir pubars; kizlarda 8 yasindan oOnce, pubertenin diger bulgular
olmaksizin PK/AK'nin olmasidir. Pubars adrenarsin fenotipik 6zelligidir. Prematiir

adrenars kizlarda 8 yasindan Once androjen seviyelerinin adrenars seviyesine

(DHEAS 40-130 ug/dL) ulagmasidir (58).

Egzajere pubars/adrenars prematiir pubarsin varyantidir. Bu olgularda androjen
artisina bagl kliteromegali olmaksizin kemik yasinda ilerleme veya insiilin direnci

bulgulari (santral obesite veya akantozis nigrikans) gortliir.

2.5.2.2.1.Prematiir Pubars Nedenleri

Adrenal Androjenleri Uyaran Hormonlar: Adrenal bezin kontroliindeki rolii
nedeniyle ACTH'min 6ncii maddesi proopiomelanocortin (POMC)'nin adrenarsin
baslamasinda rolii olabilir ancak invitro ¢alismalarda fetus ve eriskinde adrenali
uyardig1r gosterilememistir. Kortikotropin salgilatici hormon (CRH)min 6&zellikle

fetiis adrenalinde DHEAS iiretimi ve adrenarsta rol oynadig1 gosterilmistir (59).

Insiilin ve IGF: Prematiir pubarsli hastalarda insiilin direncinin daha sik oldugu
bilinmektedir (60). Erken pubarsi ve insiilin direnci olan kizlarda androjenlerin over
kaynakli oldugu gosterilmistir (61). IGF-1 ve IGF-2 verilen deney hayvanlarinda
DHEAS iiretiminin 1,8 kat arttig1 rapor edilmistir (62,63).

Obezite ve Leptin: Viicut kitle indeksinde (VKI) artis kronolojik yas ve puberte
evresinden bagimsiz olarak androjen artisina sebep olmaktadir (64). VK1 ile adrenars

iliskisinde leptinin rolii oldugu diistiniilmektedir.

Intrauterin Biiyiime Geriligi: Intrauterin biiyiime geriligi olan ¢ocuklarda
DHEAS'nin daha yiiksek oldugu ve abartili adrenars gelistigi baz1 calismalarda

gosterilmistir (65). Ancak bunun aksini gosteren ¢aligsmalar da vardir (66).

2.5.2.2.2.Prematiir Pubars izlem ve Tedavisi
Konjenital adrenal hiperplazilerin ge¢ baslangi¢h tipleri, adrenal tiimér, HCG
(human koryonik gonadotropin) sekrete eden tiimor ve gercek PP'den ayriminin

yapilmasi gerekir. Ozellikle egzajere prematiir pubarsli olgularda metformin
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tedavisinin DHEAS diizeylerini azalttig1 ve pubertal gidisi yavaslattigi gosterilmistir
(67)

2.6. Puberte Prekoks

Kizlarda meme gelisimi veya pubik tiiylenmenin 8 yasindan 6nce, menarsin
ise kaynaklara gore degismekle birlikte 9,5-10.5 yasindan 6nce baglamasidir (2,68).
Son yillarda pubertal bulgularin kizlarda 7 yasindan 6nce baglamasina erken puberte;
7-8 yas arasinda baglamasina erkene kaymis veya erkence puberte (gri zon) olarak
kabul edilmesi Onerilmistir. Ayrica bulgularin gelisme hizina gore hizli tempolu ve
yavas ilerleyici formlar1 olabilecegi de tanimlanmistir. Erkence ve yavas ilerleyici
formlarin normalin bir varyanti olabilecegi diistintilmektedir (2,7).
PP kizlarda siklikla HHG aksinin erken aktivasyonuna bagl gelisirken (gonadotropin
bagimli, gercek, komplet, santral puberte prekoks=SPP), bu aks disindaki
bozukluklarla (gonadotropin bagimli olmayan, yalanci, inkomplet, periferik puberte
prekoks=PPP), veya bazen her iki mekanizmanin birlikteligi ile (kombine) ortaya
cikabilir. Gercek PP'ta meme gelisimi HHG aksmin aktiflenmesine baglidir,
izoseksiieldir ve puberte gelisimi komplettir. Psédo PP'ta puberte gelisimi

inkomplettir, izoseksiiel veya heteroseksiiel olabilir.
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2.6.1. Puberte Prekoks Etyolojisi

PP etyolojisi gonadotropin bagimli olup olmamasina bagl olarak siniflanabilir (Tablo

2.3).

I. Gonadortopin Bagimh (Gerg¢ek-Komplet-Santral) PP
e  Yapisal (erkene kaymis puberte)
e Idiopatik (sporadik, ailevi)
e  Organik beyin lezyonlar1
- Hipotalamik hamartomlar, beyin tiimorleri, hidrosefali, kafa travmasi, meningomiyelosel,
postenfeksiyoz, hipoksik ensefelopati, granulomatoz lezyonlar, ndrokutanéz sendromlar
(tuberoskleroz, nérofibromatozis), kraniyal radyoterapi

e Hipotiroidizm (uzun siire tedavi edilmemis)

II. Kombine (Gonadotropin Bagimh ve Gonadotropin Bagimsiz) PP
e Tedavi edilmemis konjenital adrenal hiperplazi (geg
donemde)
e  McCune Albright Sendromu (ge¢ dénemde)
III. Gonadotropin Bagimsiz (Psédo-Inkomplet-Periferik) PP
Izoseksiiel
e  McCune Albright Sendromu
e  Over kistleri
e  Over tiimorleri
e  Granulosa-teka hiicreli timor
e Teratom, koryoepitelyoma
e Peutz-Jeghers Sendromu ile iligkili anuler tubullii seks-kord tiimdorii (SCTAT)
e Feminizan adrenokortikal tiimorler
e Eksojen dstrojen alimi
Heteroseksiiel
e Konjenital adrenal
hiperplazi
e  Adrenal tiimorler
e  Over tlimdrleri
e  Glukokortikoid reseptor
defekti
e Eksojen androjen alimi

Parsiyel (inkomplet)
e  Prematiir telars
e  Prematiir adrenars
e  Prematiir menars

Tablo 2.3. Puberte prekoks etyolojisi (7)

Bir diger siiflama ¢esidi ise komplet olup olmamasina goredir (Tablo 2.4)
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A. Komplet PP

Noroendokrin
o lzoseksiiel (Idiyopatik veya Norojenik)
B. inkomplet PP

Normal varyant
o Izoscksiiel
Prematiir telars
Prematiir pubars
Noroendokrin
e  Heteroseksiiel
Familyal
Timor

e [zoseksiiel

Hipotiroidi
Over
e [zoseksiiel/heteroseksiiel
Tumorler
Adrenal
e  Heteroseksiiel
Konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
e Izoseksiiel/heteroseksiiel
Timorler
Eksojen
e Izoseksiiel/heteroseksiiel
Steroid maruziyeti
End organ
e [zoseksiiel/heteroseksiiel
Vajinal yabanci cisim
Cinsel istismar
TUmor
Ektopik

o Izoseksiiel
Aromataz artig1

Tablo 2.4. Puberte Prekoks Siniflamasi (15)
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2.6.2. Santral (Komplet, Ger¢ek) Puberte Prekoks

Kizlarda SPP olgularinin yaklasik %95'1 idiyopatiktir ve normal pubertal
mekanizmanin erken aktivasyonuna baglidir. HHG aktivasyonu devam ettiginden
puberte gelisimi progresif olarak devam eder ve biiylime atagi goriiliir. Cogu vaka
sporadikken, nadiren familyal olabilir. Hastalarda normal menstriiel sikluslar ve hatta

gebelik goriilebilir.

Serebral palsi, hidrosefali gibi konjenital veya travma, kronik inflamatuvar
hastaliklar, radyasyon ve hipotalamus kitleleri gibi edinsel intrakraniyal bozukluklar
da SPP'ye neden olabilir. Bu tiir bozukluklarda uyarici sinyallerin artisina bagl
hipotalamik GnRH sekresyonunun inhibe edilememesi s6z konusudur (69).
Hipotalamik hasarlanmada reaktif astrositlerden salinan transforme edici faktor alfa
(TGF-0) ile GnRH salinimi aktive olmaktadir. Empty sella da nadiren SPP'ye sebep
olur (70).

Norofibromatozis tip 1'de, optik gliom veya hamartom nedeniyle de SPP
goriilebilir (71,72). Hipotalamustaki hamartomlar direk veya TGF-a yoluyla GnRH
salgilatirlar (73). Pineal tiimorlerde de bazen SPP gortilebilir (74).

Periferik kaynakli endokrin bozukluklara bagli artmis somatik biiyiime ve ilerlemis
kemik yas1 ile santral aks tetiklenerek SPP olusabilir (75,76). PKOS ve prematiir
ovaryan yetmezlige bagli hipergonadotropinemide nadiren SPP goriilebilir (77,78).

2.6.3. Periferik (Inkomplet, Psodo) Puberte Prekoks

Kizlarda inkomplet PP'un en sik sebebi normal varyant olan prematiir telars
ve prematiir pubarstir. Non-klasik KAH veya iyi tedavi edilmeyen klasik KAH'de
prematiir pubars sik goriiliir. Izole prematiir menars ¢cok nadirdir ve gecici ovaryan

aktiviteye baghdir (79).

Cafeola lekeleri ve poliostatik fibroz displazi ile seyreden McCune Albright
sendromunda inkomplet izoseksiiel PP goriiliir. Genellikle kizlarda goriilir ve
overlerde otonom fonksiyonlu luteinize folikiiler kistler vardir. Ayrica LH, FSH, GH
ve/veya prolaktin salgilayan hipofizer adenomlar, otonom multinodiiler hiperplaziye

bagli cushing sendromu ve hipertiroidi de rapor edilmistir.
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Izoseksiiel PPP yapan en sik kitle; benign over folikiiler kistleridir (80). Bu kistlerde
Ostrojen iiretimi arttiginda intermittan pubertal gelisime sebep olur. Ikinci en sik
sebep ise graniiloza hiicreli timordiir, HCG, antimiilleryan hormon (AMH) ve
inhibin salgilarlar ve genelde benigndirler (81,82). Muhtemelen ovaryan rest
olusumuna bagl adrenalde de graniiloza-teka hiicreli tiimdr bildirilmistir (83). Peutz-
Jeghers sendromunda da seks kord stromal tiimor goriilebilir (84). HCG'nin LH
reseptor agonisti olmasi nedeniyle pineal veya hipotalamik HCG salgilayan tiimorler

kizlarda nadiren PP yapar (85).

Van Wyk-Grumbach sendromunda primer hipotiroidiye bagli PP goriliir
(86). Bu sendromda meme biiyiimesiyle birlikte galaktore, overlerde multikistik
goriiniim ve biliylimede duraklama dikkati ¢eker (87). TSH'nin gonadotropinler ile
ayni a-subiinitini tasimasi nedeniyle, hipofizin negatif feedback mekanizmasi
bozulmakta ve gonadotropin salinimi olmaktadir. Yakin zamanda bu sendromda TSH
yiiksekligine bagli FSH aktivitesinde artis oldugu da gosterilmistir (88). Ayrica
hipotiroidide olusan hiperprolaktinemi ovaryan LH reseptorlerinde artis ile HCG'ye
Ostrojen ve progesteron yanitini arttirmaktadir. Deneysel ¢aligsmalarda hipotiroidide
hiperpolaktineminin diizeltilmesiyle ovaryan kist formasyonunda diizelme olmas: da
hiperprolaktineminin ~ overlerin  gonadotropinlere  duyarliligim1  arttirdigini

gostermektedir (89).

Izole LH yiiksekliginde hafif virilizasyona bagl heteroseksiiel PP goriilebilir
(90). Leydig-Sertoli hiicreli tiimor gibi maskiilinize edici over tiimorlerinde
testosteron ve androstenodion yiiksekligi vardir (91). Tekomalar (luteoma)
cocuklarda nadir olup genellikle benigndir. Disgerminomlarda interstisyel hiicreler
varsa virilizasyona yol acabilir. Gonadoblastomlar ve ¢ok nadiren adrenal rest ve
overin hilus hiicreli tiimorleri de virilize edici tiimorlerdir ve heteroseksiiel PP'a
neden olabilirler (92,93). Adrenal tiimdrler androjen iirettiginden genelde
heterosekstiel PP yaparken, nadiren androjen ve Ostrojen iireterek izoseksiiel PP'a

neden olur (94).

Eksojen steroidler ve benzeri etki yapan maddeler (endokrin bozucular) ile de
PPP goriilebilir. Izole vajinal kanama yabanci cisim, cinsel istismar veya genital

tiimorlere baglh olabilir.
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2.6.4. Oykii

Oykiide fiziksel degisikliklerin baslama yas1 ve ilerleme hiz1, dogum agirligs,
dogum sonrasi biiylime paterni, gegirilen hastaliklar, diyet, ilag ve kozmetik {iriinler
yoluyla eksojen steroid maruziyeti ve aile bireylerinin puberte yast sorgulanmalidir.
Kraniyal radyasyon, hidrosefali ve kafa travmasi Oykiisii norojenik SPP agisindan
uyarict olmalidir. Izole vajinal kanamalarda cinsel istismar, yabanci cisim ve vajinal

enfeksiyon ihtimali g6z 6niinde bulundurulmalidir.

2.6.5. Klinik Bulgular

Fizik muayenede boy ve kilo persentilleri, bliylime hizi, kula¢ uzunlugu,
viicut list/alt segment orani, puberte evresi, dis genitalyada Ostrojenizasyon bulgulari,
nevils, akantozis nigrikans, cafeola lekesi varligina bakilmalidir. Heteroseksiiel
puberte gelisiminde kizlarda akne, kliteromegali, ses kalinlagsmasi ve androjene

duyarli bolgelerde killarima dikkati ¢eker.

Olgularin boy yasi ve kemik yaslari kronolojik yastan biiytliktiir. Kemik
yasinin kronolojik yastan +2 Standart Deviasyon (SD) ileri olmast PP lehine
yorumlanir. Kemik yasinin ilerlemesi ile epifizler erken kapanir. Bu nedenle yetiskin
final boylar1 genetik potansiyellerine gore kisa kalir. Puberte ne kadar erken baslar

veya ne kadar hizli ilerlerse eriskin boy kaybi1 o kadar fazla olur (2).

PP; pubertenin ilerleme hizina gore progresif ve/veya hizli progresif, yavas
progresif ve nonprogresif formda olabilir (Tablo 2.5). Hizli progresif olgularda
kemik yas1 hizla ilerler ve epifizlerin erken kapanmasi sonucu final boy kisa kalir.

Yavas progresif pubertede boy potansiyeli korunur (8).

Tablo 2.5. Puberte Prekoksta Klinik Seyir (8)

Progresif (devamli) | Puberte erken baslar, normal hizda iletler, erken menars olur

Hizh Progresif Puberte erken baglar, hizl ilerler, erken menars olur

Yavas Progresif Puberte erken baglar, yavas ilerler, normal zamanda menars olur
Nonprogresif Puberte erken baglar, ilerleme olmaz, normal zamanda menars olur
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2.6.6. Tam

Meme gelisimi disinda baska muayene bulgusu olmayan olgularda, kemik
yas1 da normalse izole PT diisiiniiliir ve daha ileri tetkik yapilmadan takip edilir (41).
Baslangicta birden fazla puberte bulgusu varsa veya takibinde ¢ikarsa, biiylime

hizlanmigsa veya kemik yas1 +2SD'nun tizerindeyse daha ileri tetkik yapmak gerekir.

Erken pubertal gelisimi olan kizlarda laboratuar tetkiki olarak bazal FSH, LH,
Ostradiol istenebilir. Biiyiimede duraklama veya galaktore varliginda tiroksin ve
prolaktin bakilmalidir. Izoseksiiel PP'ta &stradiol > 10 pg/ml'dir, >75pg/ml olmasi
durumunda ovaryan veya adrenal tiimor acisindan arastirilmalidir (95,96). Prematiir
pubarsta androjen seviyelerine bakilmasi patolojik sebeplerin saptanmasinda
faydalidir. Asir1 yiiksek DHEAS seviyeleri adrenal tiimor agisindan uyarict olmalidir.
KAH ve ¢ogu ovaryan tiimorde testosteron veya DHEAS seviyelerinden ¢ok 17-

hidroksiprogesteron ve androstenodion seviyeleri artis gosterir.

LH'min pulsatil salgilanmast nedeniyle serumda yiiksek gonadotropin
diizeyinin gdsterilmesi igin altin standart IV GnRH ile uyari testi yapilmasidir. GnRH
uygulanmasini takip eden 2 saat boyunca 30 dakikalik aralarla alinan 6rneklerde LH
seviyesi belirlenir. Bazi yazarlara gore GnRH stimulasyon testinde 30-40.
dakikalarda tek serum oOrnegi alinmasi pik LH seviyesini gostermede yeterlidir
(8,97,98). PT'ta FSH baskin yanit alinir. Gonadotropin salgilatict hormon agonisti
(GnRHa) ile de uyart testi yapilabilir. Uykuda LH artisinin gosterilmesi bir diger tan

yontemidir.

Prepubertal ve erken puberte donemindeki hastalarin pik LH degerlerinin
birbirine yakin olmasi, dl¢lim yontemindeki farklar ve ¢alisma sayisinin yetersiz
olmasindan dolay1 pubertal sinir1 belirleyen tek bir sayisal deger vermek zordur.
Radyoimmiinoassay (RIA) ile olgiildiigiinde uyarilmis LH esik deger 15 IU/L,
Immunochemiluminometric assay (ICMA) da bu deger 5 IU/L, IFMA'da ise 6,9 IU/L
olarak kabul edenler vardir (99,100,101,40). Cesitli ¢calismalarda ICMA yontemi ile
LH piklerinin 3,3 ile 5 /mL arasinda degisen degerlerin esik deger olabilecegi ileri
stirlilmiistiir (8,102). Baz1 otorlerce bazal LH'nin >0,3 mlU/mL olmasi1 ve GnRH
uyarisina pik LH'nin >5 mlU/mL olmas1 pubertal yanit olarak kabul edilmektedir
(40,103,97). Son yillarda 3. jenerasyon assayler ile bazal LHnin >0,1 olmas1 %94
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duyarlilik ve %88 6zgiilliik ile PP tanis1 koydurmaktadir (99). GnRH testinde net bir
esik degerin olmamasi nedeniyle laboratuar sonuglarmin klinik bulgularla birlikte
degerlendirilmesi ve klinik progresif PP diisiindiiriiyorsa 3. kusak assaylerle pik LH

icin smirin 3,3 mlU/mL, nonprogresif ise sinirin 4,2 mlU/mL alinmasi akilci olabilir.

Baz1 ¢alismalarda ise LH/FSH oraninin tanisal oldugunu bildirmektedir (98,104-
106). LH/FSH oranlan i¢in pik LH/FSH>1 olmasi puberte baslangici olarak kabul
edilmektedir (105,106). Kimi arastiricilar ise bazal LH/FSH>0,2 olmasini tanisal
kabul etmektedir (107).

Pelvik USG ile uterus ve overin Ostrojenizasyon bulgulari, abdominal veya
pelvik kitleler goriintiilenebilir. Uterus voliimiiniin >2 c¢cm veya uzunlugunun >34
mm olarak bulunmasi %89 duyarlilik ve 6zgiilliik ile PP tanisin1 destekler (108,109).
Uterus eninin >1,5 cm olmasi 0Ostrojen etkisini gosterir (110). Endometrium
ekojenitesinin saptanmast %100 spesifik olmasina karsin duyarliigi %42-87
arasindadir. Endometriumun 5 mm'ye ulasmasi menarsin habercisidir (110). Overde
>10 mm ¢apl kist varlig1 transient preoviilatuvar folikiilii diislindiiriir. Persistan kist
veya multikistik goriinim ise McCune Albright sendromu, timoér ve prematiir
ovaryan yetmezlikte saptanir (111-113). Progresif PP kriterleri tablo 2.6'da
Ozetlenmistir (2,114,115).

Tablo 2.6. Progresif PP kriterleri (2,114,115)

* Tanner evresinin 3-6 ayda bir artmasi

* Biiylime hiz1 > 6 cm/y1l olmas1

* Kemik yasinin takvim yasindan > 1-2 yas ileri olmasi ve takipte artmasi

* Tahmini erigkin boyun hedef boyun altinda olmasi ve takipte tahmini eriskin boyda
giderek azalma

» Uterus hacmi > 2 ml veya uzunlugu > 34 mm, endometrial eko bulunmasi,
over boyutlarinin > 2 ml veya i¢inde 4 mm'den biiylik > 6 kist bulunmasi

* Kemik Yas1 > Boy Yas1 > Takvim Yas1 olmasi

* Bazal LH ve FSH'nin 6l¢iim metoduna gore pubertal diizeyde olmasi

* GnRH testinde pik LH'nin 6l¢iim metoduna gore pubertal diizeyde olmasi
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2.6.7. Tedavi

PP tedavisinde amag; hormon salinnmini baskilayarak hizlanmis pubertal
gelisimi hedeflenen yasa gelinene kadar kontrol altinda tutmak, epifizlerin erken
kapanmasini 6nlemek, hedef boya ulasilmasini saglamak ve psikososyal sorunlarin
yasanmasini onlemektir.

Tedaviye baslarken PP'un baglama yasi, bulgularin ilerleme hizi, biliylime hizi,
ongoriilen final boy ile hedef boy arasindaki fark g6z 6niinde bulundurulmalidir. 3-6
aylik takip sonucu hedef boyda kayiba, ciddi emosyonel bozukluga yol agacak hizli
ilerleyen, progresif PP tanis1 konmugsa tedavi verilmelidir (2,109,116,115,117).
Ancak meme gelisimi Tanner evre > 3 olan ve kemik yas1 (KY) ileri olan olgularda

tedavi hemen baglanabilir (97).

GnRH Agonistleri: Boy potansiyelinde kayiba yol acacak hizli progresif PP'ta en
1yi tedavi secenegi GnRH agonistleridir. GnRH agonistleri GnRH reseptorlerinde
down-regiilasyon ile hipofizer desensitizasyon ve gonadotropin sekresyonunda
inhibisyon yaparlar. Tedavi ile puberte ve pubertal biiylime atagi durur, epifizlerin
kapanmas1 gecikir, boy yasi kemik yasini yakalar ve boy potansiyelinde diizelme
goriiliir. Tedaviye ne kadar erken baglanirsa boy kazanci da o kadar fazla olur.

Uygulama yollar1 (subkutan, intramuskuler, nazal sprey, cilt alti1 implant) ve
uygulama araliklar (giinliik, aylik, 3 aylik, 12 aylik) farkli bircok GnRH analogu
(nafarelin, buserelin, leuprolid, deslorelin, histrelin, triptorelin) mevcuttur. Hizl
etkili GnRHa giinliik intranazal veya subkutan uygulanir, 10-45 dakikada pik serum
konsantrasyonuna ulasir, 2-4 haftada hormonal supresyon olur, ancak tedaviye uyum
problemi yasanir. Aylik depo formlar1 28 giinde bir uygulanir, 4 saatte pik serum
konsantrasyonuna ulasir, 1 ayda hormonal supresyon olur ve doz ve etkisi en iyi
bilinen formdur ancak agrili enjeksiyonlar nedeniyle tedaviye uyum problemi
yasanir. 3 aylik depo formlar1 4-8 saatte pik serum konsantrasyonuna ulasir, 1 ayda
hormonal supresyon olur ve daha az enjeksiyon nedeniyle tercih edilebilir. 12 aylik
implantlar 1 ayda pik serum konsantrasyonu ve hormonal supresyon olur, enjeksiyon
gerektirmez ancak implantlarin yerlestirilmesi ve ¢ikarilmasi cerrahi islem

gerektirmektedir.
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En sik kullanilan ajan leuprolide asetat, triptorelin ve nafarelin asetattir.
Onerilen doz leuprolid acetate 150-300 mcg/kg/ay (3,75-7,5 mg/ay), triptorelin igin
100-150 mcg/kg/aydir. Genellikle ayda bir veya 3 ayda bir im yapilan depo formlari
tercih edilir (118-120). Aylik depo formu etkili olmazsa doz veya siklig1 arttirilabilir.
3 aylik depo formun aylik depo form kadar etkili oldugu diisiiniilmekle birlikte bu iki
yontemin karsilastirildigi randomize ¢alisma bulunmamaktadir (121-125). 50 mg'lik
histrelin implantlarinin 12 ay boyunca LH supresyonu yaptig1 gosterilmistir

(126,127).

Tedavinin etkinligi; klinik bulgularda gerileme olmasi, yillik kemik yas1
artisinin takvim yasindaki artisa oranmin <1,2 olmast ve LH'nin baskilanmasi ile
degerlendirilir. GnRHa tedavisi ile meme gelisiminin devam etmesi tedavinin
basarisizligin1 gosterir (118,126-130). GnRHa tedavisi adrenal androjen sekresyonu
lizerine etkisiz oldugundan PK'da artis olabilir, bu durum tedavinin basarisiz
oldugunu gostermez. Menarstan hemen Once baslanan GnRHa tedavisi ile Ostrojen
seviyesindeki azalmaya bagli bir kez cekilme kanamasi goriilebilir ancak tekrari
durumunda tedavinin yetersiz olmasi veya yanlis tan1 olasiligi akla gelmelidir (8).
Tedavi sirasinda HHG aksiin baskilanmasini  degerlendirmek i¢in bazal ve
uyarilmis gonadotropin diizeylerine bakilir (Tablo 2.7). Gonadotropin saliniminin
pulsatil ozelliginden dolayr bazal Olglimler yaniltict olabilir, tedaviye yanitin

degerlendirmesinde GnRH uyar testi altin standart kabul edilmektedir. Tedavinin

etkin oldugu gorildiikten sonra hastalar 3-6 ay araliklarla kontrol edilebilir .

Tablo 2.7. Santral puberte prekokslu hastalarda GnRHa tedavisi sirasinda pubertal

baskilanmay1 gosteren LH diizeyi i¢in Ol¢iim metoduna gore belirlenmis esik

degerler
Olgiim Metodu Test Protokolii LH Piki Esik LH Degeri Kaynak
RIA Nokturnal LH &lgtimii <4 U/L Cook ve ark (201)
IFMA Iv GnRH uyar testi 30-45.dk <2,3 U/L Brito ve ark (162)
ICMA Iv GnRH uyart testi 40. dk <2 U/L Lawson ve ark (202)
IRMA Iv GnRH uyar testi 20-40.dk <1,75 U/L Parker ve ark (203)
DELFIA Iv GnRH uyart testi <1,75 U/L Witchel ve ark (204)
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Olc¢iim Metodu Test Protokolii LH Piki Esik LH Degeri Kaynak

IFMA 3,75 mg leuprolide enj. 120.dk <6,6 U/L Brito ve ark (162)
ICMA 7,5 mg leuprolide enj. 40-60. dk <3U/L Bhatia ve ark (205)
ICMA 7,5 mg leuprolide enj. 40.dk <4,5U/L Badaru ve ark (125)

En uygun tedavi siiresi kesin olarak belirlenmemis olmakla birlikte

retrospektif calismalarda 11 yas sonrasi tedavinin hastaya ek bir kazang getirmedigi,

takvim yas1 ~11.0 ve kemik yas1 ~12.0 iken kesilmesinin optimal final boyu

sagladigr gosterilmistir (131,132).

GnRHa'nin depot formlar: ile enjeksiyon yerinde kizariklik, 1s1 artisi, sislik veya

granulom olusumu gibi lokal yan etkiler hastalarin % 10-15'inde goriiliir. Yaklagik

%S5 oraninda enjeksiyon yerinde steril apse olusabilir. Menapoz benzeri bulgular, bas

agrist1 papil O6dem, goz kapagi Odemi, retinal ven okliizyonu ve kanamasi,

tromboflebit, cok daha nadiren anaflaksi gelisebilir (133). Tedavi ile ilk haftalarda

memelerde biiylime, daha sonra Ostradiolde diislis ile vajinal kanama goriilebilir.

Literatiirde tanimlanmis daha nadir goriilen bagka bir yan etki GnRH analogu

kullanim1 veya ilag kesimi sonrasi ortaya cikabilen femur basi epifiz kaymasi

“slipped capital femoral epiphysis” dir (134).

Tedavinin viicut agirhigimi artirdigi ve osteoporoza neden olduguna dair

kaygilar olsa da bu ¢ocuklarin uzun dénem izlemlerinde obezite sikliginin artmadigi

ve tedavi kesiminde kemik mineral dansitelerinin normal oldugu bulunmustur (103).

SPP tanisiyla tedavi goren hastalarin menars yasi ortalama 12 yastir.

Reprodiiktif sistemleri degerlendirildiginde hastalarin gebe kalma oranlar1 saglikli

bireylerle benzer bulunmustur (135).

Literatiirde son yillarda SPP hastalarinda PKOS insidansinin yiiksek oldugunu

rapor eden yayinlar (136) olmasina ragmen PKOS goriilme oraninin toplumla benzer

oldugunu savunan, SPP'da PKOS

mevcuttur (137-140). Prematiir

sikliginin

adrenars ve

olgularin PKOS acgisindan takibi onerilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Secimi

Bu c¢alismada amacimiz SPP tanisiyla leuprolide asetat tedavisi alan kiz
olgularin tedavi bitiminden sonra ki uzun donem pubertal verilerini ve boy
kazanimlarin1 aragtirmaktir. Bu amagla, Aralik 2002 — Haziran 2013 tarihleri
arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
Poliklinigine 8 yasindan 6nce meme gelisimi ve/veya pubik killanma, 10 yasindan
once menars ile basvuran kiz hastalar calismaya dahil edildi. Olgulara ve
veli/vasisine caligma hakkinda ayrintili bilgi verildi. Calismaya katilmayr kabul
edenler arasindan periferik veya organik nedenli puberte prekoksu, akut ya da kronik
hastalig1 ya da ila¢ kullanim Oykiisii olan hastalar dislanarak toplam 70 kiz olgu

incelendi. Tedavi kesiminden 2-11 y1l sonra hastalar tekrar degerlendirmeye alindu.

Calismaya katilmay1 kabul eden kiz ¢ocuk ve veli/vasisinden aydinlatilmig
onam belgesi alindi. Calisma, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'nca

onaylandi. (Proje No: KA 14/334).

3.2. Calisma Yontemi ve Degerlendirmesi

Olgularin dosya bilgilerinden; takvim yasi, meme gelisimi, aksiller ve pubik
killanmanin baglama yaslari, semptomlarin ilerleme hizi, anne menars yaslari, ailede
PP 6ykiisii olup olmadigi, boy, kilo, VKI (viicut kitle indeksi) ve relatif VKI’leri,
MPH “mid parenteral height” (ortalama ebeveyn boyu) ve MPH SDS’leri (standart
sapma skoru), boy yasi, kemik yasi, tedavi baglangicinda, bitiminde ve en son takvim
yasina gore boy SDS’leri, Tanner evreleri, pelvik USG bulgulari, bazal ve uyarilmis
LH, FSH, E2 degerleri kaydedildi. Kronolojik yas gore boy SDS’i hesaplandi (141).
MPH (anne boyu + baba boyu-13)/2 formiiliine gore (142), VKI ise tarti/boyun
karesi (kg/m?) formiilii kullanilarak hesaplandi. Relatif VKi’si 120’nin iistiinde olan
hastalar obez kabul edildi (143). Hastalarin tan1 anindaki KY sol el bilek grafisi
cekilerek Greulich&Pyle metoduna gore belirlendi (144). Bayley Pinneu yontemi ile
tahmini erigkin boyu (TEB) hesaplandi (145).
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Hormonal Degerlendirme: Hormonal degerlendirme (FSH, LH, ostradiol) icin
ICMA metodu ile hazir kitler (ARCHITECFI System, Abbott Laboratory Diagnostics,
USA) kullanilarak 6lciildii. FSH i¢in intraassay varyasyon katsayisi %2,8,
senstivitesi (minimum Olgiilebilen diizey) ise 0,001 mlU/ml, LH i¢in intraassay
varyasyon katsayis1 %2,8, interassay varyasyon katsayist %2,9, senstivitesi ise 0,01
mlU/ml, 6stradiol igin intraassay varyasyon katsayist %5,5, senstivitesi ise <10

pg/ml idi.

Pelvik ultrasonu, fizik muayenedeki Tanner evresi ve kemik yasi puberte
prekoks ile uyumlu olmakla birlikte bazal LH’s1 diisiik olan hastalara (<0.6 mIU/mL)
LH salgilatict hormon (LHRH) testi yapildi. Test sonucunda pik LH degerinin >5
mlIU/mL tizerine ¢iktig1 durumlar SPP lehine degerlendirildi.

Kraniyal goriintiileme: Santral puberte prekoks tanisi konulan tiim hastalarin

etiyolojiye yonelik hipofiz manyetik rezonans goriintiilleme (MRI) ¢ekildi.

Tedavi ve izlem: Santral puberte prekoks tanist konulan tiim hastalara, viicut agirhig
ve klinik bulgular1 degerlendirilerek 28 giinde bir 3,75 mg (baslangic dozu) GnRHa
(leuprolide acetate, Lucrin depot ®) tedavisi subkutan olarak baslanmisti. Takvim
yast (TY) 11 olunca tedavileri kesilmisti. ila¢ tedavisinin kesilmesinden sonra
yeniden olgular degerlendirildiginde adet baslama yasi ve diizeni, final boylari,

VKI’leri kaydedildi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows
22.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)” aracilifiyla bilgisayar ortamina yiiklendi ve
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma, frekans dagilimi
ve ylizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin degerlendirmesinde Pearson Ki-
Kare Testi uygulandi. Bagvuru ani ile tedavi sonundaki relatif BMI gruplarindaki
degisim McNemar testi kullanilarak karsilastirildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yOntemler
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagilima
uymadigr saptanan degiskenler icin; iki bagimsiz grup arasindaki istatistiksel

anlamliliklarda Mann Whitney U Testi, ii¢ bagimsiz grup arasindaki istatistiksel
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anlamliliklarda ise; Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi.
Degiskenler arsindaki iligki Spearman Korelasyon Analiziyle degerlendirildi.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

4. BULGULAR

Baskent Universitesi T1p Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalt
Polikliniginde Aralik 2002 — Haziran 2013 tarihleri arasinda idiyopatik (ISPP) tanis1

konulup leuprolide asetat tedavisi baslanan 70 hasta incelendi.

Tablo 4.1. Olgularin basvuru sirasindaki verileri

(n=70) X+S
(M, min-maks)
Takvim Yasi (yil) 9,1+0,7
9,2 (7,5-10,5)
Kemik Yas (y1il) 11,2£1,0
11,0 (8-13)
Boy Yasi (y1l) 10,4+1,2
10,5 (6,5-13,0)
Boy Uzunlugu (cm) 140,0+8,2
140,5 (119,0-156,5)
Boy (SDS) 1,2+1,2
1,3 (-1,4-4,4)
Viicut Agirhg (kg) 38,4+7,9
37,3 (22,0-59,7)
VKI (kg/m?) 19,442,5
19,5 (14,1-25,8)
Relatif VKI 116,3+14,3
118,0 (87,0-153,0)
TEB (cm) 157,7£7,5
157,5 (139,0-178,6)

X: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum
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Hastalarin basvuru sikayetlerinin dagilimi tablo 4.2°de verilmistir. En sik bagvuru

yakinmasinin meme dokusunda biiyiime (n=20 , %28,6) oldugu saptandi.

Tablo 4.2. Olgularin basvuru sikayetlerinin dagilim

\ Say1 (%)
Basvuru Sikayeti (n=70)
Meme dokusunda biiyiime 20,0 (28,6)
Meme dokusunda biiyiime + Pubik
killanma+Aksiller killanma 12.047.1)
Hizl1 biiyiime 10,0 (14,3)
Meme dokusunda biiyiime+Pubik killanma 9,0 (12,9)
Adet gérme 8,0(11,4)
Meme dokusunda biiylime+Adet gorme 5,0 (7,1)
Meme  dokusunda  biliyiime +  Pubik 4.0 (5.7)
killanma+Aksiller killanma + Adet gorme A
Pubik killanma 2,0(2,9)

Tablo 4.3. Olgularin basvuru anindaki fizik muayene bulgular

| Say1 (%)
Meme Gelisimi (n=70)
Tanner Evre 2 8,0(11,4)
Tanner Evre 3 49,0 (70,0)
Tanner Evre 4 13,0 (18,6)

Hastalarin ebeveynlerinin 6l¢limleri ve anne menars yasi tablo 4.4’te sunulmustur.
Hastalarin annelerinin ilk menars yas1 ortalama 12,2+0,9 y1l saptandi. Hi¢bir annede

erken menars Oykiisii yoktu.

Tablo 4.4. Olgularin ebeveynlerinin él¢iimleri ve anne menars yaslari

(n=70) X+S
(M, min-maks)
Anne Boyu (cm) 157,4+5,6
158,0 (146,0-170,0)
Baba Boyu (cm) 172,3+6,0
170,0 (160,0-185,0)
MPH 158,3+4,5
159,0 (147,5-171,0)
MPH (SDS) -0,8+0,7
-0,7 (-2,6-1,33)
Anne Menars Yasi (yil) 12,2+0,9
12,0 (10,0-15,0)

X: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum
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Tablo 4.5. Olgularin basvuru sirasindaki laboratuvar bulgular:

(n=70) (M, m);,:-smaks)
FSH (mIU/mL) 4,24 2%%72.’91,3)
LH (mIU/mL) 1,82(b6,jf?ii,o)
E2 (pg/mL) 31,23 Z1gi022115 3.0)
Pik FSH (n=16) 10,163 (?71255)
Pik LH (n=16) | 5,169 ’(1521-25’(13)
Bazal LH/FSH Oram 0, 40’(%%10_ ’25,4)
Pik LH/FSH Orani (n=16) 1’31 ’(?)%2’38 1

X: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum

Hastalarin pelvik ultrasonografi bulgularinda; ortalama over hacimleri; 4+1,8 cc

Olciildii. 70 hastanin 28°inin (%40) endometriyumu silikken, 42 (%60) hastanin

ortalama endometriyum kalinligi 3,9+2,1 mm olarak kaydedildi. Tiim hastalarin

tedavi oncesi Hipofiz MRI bulgular1 normaldi.

Tablo 4.6. Tedavi verileri

(n=70) X+S
(M, min-maks)
Tedavi Baslama Yasi (y1l) 9,2+0,7
9,2 (7,7-10,5)
flac Verilme Siiresi (ay) 21,748,5
21,5 (6,0-40,0)
Tedavi Bitimindeki Boy Uzunlugu (cm) 149,7+6,8
149,0 (134,0-163,0)
Tedavi Bitimindeki Boy (SDS) 0,6+1,0
0,5 (-1,7-2,6)
Tedavi Siiresince Yilhik Uzama Hiz1 (cm) 5,1£1,6
5,0 (2,0-11,5)
Tedavi Bitimindeki Viicut Agirhg (kg) 47,4+7,7
46,4 (29,0-69,8)
Tedavi Bitimindeki VKIi (kg/m®) 21,2425
20,6 (15,2-28,5)
Tedavi Bitimindeki Relatif VKI 117,9+14,1

114,5 (84,0-159,0)
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Tedavi Bitimindeki Kemik Yasi (yil) 12,3+0,7
12,5 (10,5-13,5)
Tedavi Sonras1 Adet Yasi (y1il) 11,7+0,5
11,6 (11,1-13,0)
Tedavi Sonrasi i1k Adete Kadar Gegen Siire (ay) 8,8+6,0
7,5 (1,0-24,0)
X: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum
Adet Diizeni Say1 (%*)
Diizensiz 2,0(2,9)
Diizenli 68,0 (97,1)
*Siitun ylizdesi

Hastalarin tedaviye baslama yasi ortalama 9,2+0,7 yildi. Olgulara 28 giinde
bir 3,75mg sc leuprolide asetat tedavisi verilmisti. Hastalardan sadece 2’sinde
pubertal bulgularin devam etmesi iizerine ilag dozlar1 5,6 mg/28 giin ve 7,5 mg/28
giin olmak tizere arttirilmisti. Hastalarin ilag tedavisi tamamlandiktan sonraki (TY:11
iken) boy uzunluklar1 ortalamasi 149,7+6,8 cm, boy SDS’leri ise ortalama 0,6+1°di.
Tedavi siiresince yillik uzama hizi 5,1+1,6 cm’di. Hastalarin tedavi sonrasi viicut
agirhklar ortalamasi 47,4+7,7 kg, VKI ortalamalar 21+2,4 kg/m” ve relatif VKI
(RVKI) ortalamasi 117,9+14,1°ti. Tedavi sonundaki kemik yaslari ortalamasi
12,3+0,7 yil idi. Hastalarin tedavi sonrasi adet yaslari ortalama 11,7+0,5 iken
tedavinin sona ermesinden ilk adet goriilmesine kadar gecen siire ortalama 8,8+6

aydu.

Hastalarin  %97,1’inin  (n=68) adeti diizenliyken %2,9’unun (n=2) diizensizdi.

Yapilan takiplerde adet diizensizligi zemininde PKOS saptandi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. Olgularin final boy uzunlugu ve SDS’lerinin dagilim

} X+S
(n=70) (M, min-maks)
. 161,3+6,7

Final Boyu (cm) 160,2 (146,5-175,0)
- +

Final Boyu (SDS) 0 ? (03 7121 0)
158,3+4,5

MPH 159,0 (147,5-171,0)
-0,8+0,7

MPH (SDS) -0,7 (-2,6-1,3)

Son degerlendirmedeki Takvim Yasi (yil) 15 41 ?i73i02_ ’21 1,1
157,7+7,4

Basvuru Anindaki TEB (¢cm)

158,0 (139,0-179,0)

X: Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum

TEB’e Ulasma Durumu Say1 (%*)
Ulasmamis 10,0 (14,2)
Ulasmis 60,0 (85,8)

*Siitun ylizdesi

Olgularin bagvuru anindaki TEB ortalamasi 157,7+7,4 cm oldugu; %85,8’inin
(n=60) tahmini boya ulasmisken %14,2’sinin (n=10) ulagmadig1 goriildii. Tahmini
eriskin boya ulasmayan hastalar; tahmini eriskin boylarindan ortalama olarak 6,5+4,8
cm geride kalmistir. TEB’i yakalayamayan hastalarin takvim yasi ortalamasi

16,2+1,8 yildir. (TEB’1 yakalayamayan hastalarin ayrintili 6zellikleri tablo 4.7.1°de

sunulmustur.)
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Tablo 4.7.1. Tahmini eriskin boya ulasamayan hastalarin ézellikleri

Hasta Basvuru Basvuru Basvuru Tedavi MPH MPH TEB Final Final Final
yas1 (yil) KY (y1l) boyu (cm) | bitimindeki | (cm) SDS (cm) boyu boy yas1 (yil)
boyu (cm) (cm) SDS
1.0.S [9y9ay |12y6ay | 147,0 150,5 1565 |-1,1 1590 | 1575 [-09 |17y
Say
2B.U |10y 12y 136,5 142,0 1530 |-1,7 |151,4 | 1465 |27 |16y
3ay
3EK | 10y6ay | 12y 142,4 145,0 154,0 -1,5 159,8 | 156,0 | -1,2 2ly
lay
4A0 [8yday |10y6ay | 1377 1445 1545 |-15 |156,1 | 1550 |-14 |18y
SB.A |7y8ay |8ylOay | 132,0 151,0 1555 |-13 | 1607 | 1565 |-09 |15y
6.ZA |9y8ay |12y 146,0 1540 1585 |-0.8 |1620 [1550 |-1,3 |17y
3ay
7RO [ 10y 12y 156,5 160,5 164,5 +0,2 173,6 | 161,0 | -0,1 14y
9ay
8SB |9y 1y 140,5 147,0 1530 |-1,7 |159,1 (1550 |09 |15y
lay
9BT |9y7ay |10y 154,0 161,0 161,0 -0,4 178,6 | 158,0 | -0,4 14y
2ay
10.GI |9y 10ay | 12y 155,0 160,0 1620 |-02 1720 | 1645 |+0,7 |14y

TEB’1 yakalayamayan hastalarin 5 tanesi MPH ninda altinda kald.

TEB’i yakalayamayan hastalardan sadece 1 tanesinin final boyu da -2SD’nin altinda

idi. Ortalama final boyla TEB arasinda ki fark 3,6+1,53 cm olarak hesaplandi.

Tablo 4.8. Olgularin final boy SDS’leri ile MPH SDS’leri

MPH (SDS)

<2 -2<n<-1 -1<n< 0 0<n<1 1<n<2 n>2

G | n | | e | SO0 | S (%9
Final Boy (SDS)
ns -2 1250) | 20.1) 0 0 0 0
-2<n<-1 0 7(31,8) 4(9,1) 0 0
<m0 1y 950) | 9409) | 14(389) | 3 42.9) 0 0
bl 150 | 1@s) 10078 | 13143) 0 ’
1<n<2 1(25,0) | 3(13,6) | 6(16,7) | 3(42,9) | 1(100,0) 0
n>2 0 0 2(5,6) 0 0 0

*Siitun ylizdesi n:hasta sayisi

33




Final boy SDS degeri , -2SD gerisinde kalan 3 hasta saptandi. 3 hastadan
2’sinin final boyu TEB’i ge¢mis, fakat 1 tanesi tahmini eriskin boyun da altinda
kalmistir. (Hastanin ayrintili bilgisi tablo 4.7.1 / 2.sirada sunulmustur.)

MPH SDS’si -2SD gerisinde kalan 4 hasta varken bu hastalardan sadece 1 tanesinin
final boyu -2SD gerisinde kalmistir. (Final boyu -2SD kalan hastalarin ayrintili

Ozellikleri tablo 4.8.1°de sunulmustur.)

Tablo 4.8.1 Final boyu -2SD kalan hastalarin 6zellikleri

Hasta | Basvuru | Basvurudaki Bagvurudaki Tedavi MPH | MPH | TEB Final | Final | Final
yast (yil) | KY (y1il) boyu (cm) bitimindeki | (cm) SDS (cm) boyu | Boy yasi
boyu (cm) (cm) SDS (yi)
I.TU |10y 11y 135,0 142,0 1495 | -2,3 149,0 150,0 | -2,2 16 yllay
2B.U | 10y 12y 136,5 142,0 153,0 | -1,7 151,4 146,5 | -2,7 16 y 3ay
3P.T | 8y9ay 11y 126,3 137,0 152,0 | -1,9 142,0 149,0 | -2,3 17y lay

Olgularin final boylar ile bagvuru anindaki takvim yasi, kemik yasi, boy yas1 ve

MPH arasindaki iliski tablo 4.9’da sunulmustur.

Tablo 4.9.

Final Boy Uzunlugu (n=70)

r¥ p

Basvuru Anindaki Takvim Yasi (y1il) -0,062 0,612
Basvuru Anindaki Kemik Yas (yil) 0,130 0,283
Basvuru Anindaki Boy Yasi (y1l) 0,443 <0,001
MPH 0,502 <0,001
Basvuru Anindaki Boyu (cm) 0,462 <0,001
Tedavi Bitimindeki Boyu (cm) 0,610 <0,001
Tedavi Sonras1 Adet Gorme Yasi (yil) -0,031 0,800

*Spearman korelasyon katsayisi

Hastalarin final boy uzunluklari ile bagvuru anindaki boy yasi, MPH degeri,
basvuru anindaki ve tedavi bitimindeki boy uzunlugu arasinda pozitif yonde, orta
diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (sirastyla r=0,443, p<0,001,
r=0,502, p<0,001, r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001) (Tablo 4.9, Sekil 4.1, 4.2).
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Hastalarin final boy uzunluklari ile bagvuru anindaki takvim yasi, bagvuru anindaki
kemik yas1 ve tedavi sonrasi adet gorme yas1 arasinda anlaml bir iliski saptanmadi

(p>0,05) (Tablo 4.9).
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Sekil 4.2. Final Boy Uzunlugu ile Bagvuru Anindaki ve Tedavi Bitimindeki Boy
Uzunlugu Arasindaki iliski

Olgularin final boy SDS’leri ile bagvuru anindaki ve tedavi sonrast boy SDS’leri

arasindaki iliski tablo 4.10°da sunulmustur.
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Tablo 4.10.

Final Boy (SDS) (n=70)

r* P
Basvuru Anindaki Boy (SDS) 0,562 <0,001
Tedavi Bitimindeki Boy (SDS) 0,582 <0,001

*Spearman korelasyon katsayisi

Hastalarin final boy SDS’leri ile basvuru anindaki boy SDS’leri ve tedavi

bitimindeki boy SDS’leri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak

anlaml bir iliski saptand (sirastyla r=0,562, p<0,001, r=0,582, p<0,001) .

Adet gorme sikayetiyle basvurma,

endometrium kalinlig1 ile tedavi sonrasi adet gorme yasi1 arasindaki iligki tablo

4.11°de sunulmustur.

basvurudaki

meme gelisim evresi

Tablo 4.11.
Tedavi Sonrasi1 Adet Gorme Yasi
(y1h p
N | X+S
Adet Gorme Sikayeti ile Basvurma
Adet gorme sikayeti ile bagvuran 17.0 11,540,
hastalar
Diger  nedenlerle basvuran 0,018
53,0 11,8+0,5
hastalar*
Meme Gelisimi
Tanner Evre 2 8,0 12,1+0,6
Tanner Evre 3 49.0 11,7£0,5 0,051
Tanner Evre 4 13,0 11,7+0,5
Endometrium Kalinhg
Silik 28,0 11,9+0,5
Olgiilebilen 42,0 11,7+0,5 0,079

X: Ortalama; S: Standart sapma

*Pubik killanma, Aksiller killanma, Hizl1 bliyiime
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Adet gorme sikayeti ile gelen hastalarin, tedavi sonrasi adet gérme yaslari ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (p=0,018).

Hastalarin meme gelisimleri ve endometrium kalinliklariyla tedavi sonrasi adet

gorme yas1 arasinda istatistiksel olarak bir iligski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tedaviye baslama yasi, bagvuru anindaki kemik yasi, bagvuru anindaki boy yast ve
annelerinin adet géorme yasi ile hastalarin tedavi sonrasi adet gorme yasi1 arasindaki

iliski tablo 4.12’de sunulmustur.

Tablo 4.12.
Tedavi Sonras1 Adet Gorme Yasi (y1l)
(n=70)
r¥ P

Tedavi Baslama Yasi (y1l) -0,176 0,146
Basvuru Anindaki Kemik Yas (yil) -0,248 0,039
Basvuru Anindaki Boy Yasi (y1l) -0,300 0,012
Annenin Adet Gorme Yasi (yil) -0,030 0,806

*Spearman korelasyon katsayisi

Hastalarin ilk adet gérme yaslari ile bagvuru anindaki kemik ve boy yaslar1 arasinda

negatif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlaml fark saptandi (sirasiyla r= -

0,248, p=0,039, r="-0,300, p=0,012)

Hastalarin ilk adet goérme yaslari ile tedaviye baslama yas1 ve annelerinin ilk adet

gérme yas1 arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).

Adet gorme sikayeti ve diger sikayetlerle bagvuran hastalarin 6zelliklerinin dagilimi

tablo 4.13’de sunulmustur.
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Tablo 4.13.

Adet Gorme Sikayeti ile
Basvurma Durumu

Adet gorme Diger P
(n=17) (n=53)
X+S X+S
Basvuru Amindaki Takvim Yasi (yil) 9,9+0,3 8,9+0,7 <0,001
Basvuru Anindaki Kemik Yasi (yil) 12,2+0,6 10,9+0,9 <0,001
Basvuru Anmindaki Boy Yasi (y1l) 11,3+0,8 10,2+1,2 <0,001
Basvuru Amindaki Relatif VKI
<120 8,0 (47,1) 34,0 (64,2) 0211
>120 9,0 (52,9) 19,0 (35,8) ’
Meme Gelisimi
Tanner Evre 2 0 8,0 (15,1)
Tanner Evre 3 9,0 (52,9) 40,0 (75,5) 0,001
Tanner Evre 4 8,0 (47,1) 5,0 (9,4)
Basvu.ru Anmindaki Ortalama Over 41416 40418 0.423
Hacmi (cc)
Endometrium Kalinhg
§ilik 4,0 (23,5) 24,0 (45,3) 0111
Olgiilebilen 13,0 (76,5) 29,0 (54,7) ’
Endometrium Kahnhgi (mm) 5(;12;233;5 iszléz 0,026
Final Boy Uzunlugu (cm) 161,2+7,6 161,3+6,5 0,984
Tedavi Sonrasi1 Adet Gorme Yas1 (yil) 11,5+0,5 11,8+0,5 0,018

X: Ortalama; S: Standart sapma

Adet gorme sikayeti ile bagvuran hastalar; bagvuru anindaki takvim yasi, kemik yasi,

boy yasi, endometrium kalinligt ve tedavi bitiminden sonraki adet gdrme yas1

acisindan, diger sikayetlerle gelen hastalarla kiyaslandiginda istatistiksel olarak

anlaml fark saptandi (p<0,05).

e Adet gérme sikayeti ile bagvuranlarin, bagvuru anindaki takvim yasi, kemik

yasi, boy yas1 ve endometrium kalinligr bagvurmayanlardan anlamli olarak

fazla iken tedavi sonras1 adet gorme yas1 anlaml olarak kiiciiktii. Adet gérme

sikayeti ile gelen hastalar digerlerine gore daha erken yasta adet gormektedir

(Tablo 4.13).

e Adet gérme sikayeti ile bagvuran hastalar bagvurudaki meme gelisim evresi

acisindan

istatistiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,001) (Tablo 4.13).
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Adet gdrme sikayeti ile basvuran hastalar, basvuru anindaki relatif VKI , ortalama

over hacimleri ve final boy uzunluklar1 agisindan digerleri ile kiyaslandiginda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (p>0,05) (Tablo 4.13).

Olgularin basvuru anmdaki relatif VKI’leri ile tedavi sonrasi relatif VKi’leri

arasindaki iliski tablo 4.14’de sunulmustur. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi relatif

VKIi’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi (p=0,328).

Tablo 4.14.
X+S (n=70)
Basvuru Amndaki Relatif VKI 116,3+14,3
Tedavi Sonrasi Relatif VKi 117,9+14,1
p* 0,328

*Wilcoxon Isaretli Siralar Testi

Tablo 4.15. Olgularin basvuru amindaki ve tedavi sonrasi relatif VKi’lerinin dagilimi

Tedavi Sonrasi RVKI Toplam
<120 5120 s
P
Say1 (%*) Say1 (%*) Say
(%0°*%*)
Basvuru Amindaki RVKI
<120 38,0 (90,5) 4,0 (9,5 42,0 (60,0)
>120 6,0 (21,4) 22,0 (84,6) 28,0 (40,0) <0,001
Toplam 44,0 (62,9) 26,0 (37,1) 70,0 (100)

*Satir yiizdesi

**S{itun yiizdesi
***McNemar Testi

Hastalarmn relatif VKI degerleri 120 sinir degerine gore smiflanarak 120 ve alti

normal, 120°nin tizeri kilolu olarak adlandirildi.
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e Tedavi Oncesi kilolu olan toplam 28 hastanin %21,4’ii (n=6) tedavi
sonrasinda normal oldugu goriildii. Diger taraftan tedavi 6ncesinde normal
kilolu olan 42 hastanin %9,5’inin (n=4) tedavi sonunda kilolu oldugu

goriildii.

Tedavi Oncesiyle sonrasi arasindaki bu degisimler istatistiksel olarak anlamli kabul

edildi (<0,001) (Tablo 4.15).

Basvuru RVKI degeri <120 olan 38 hastanin RVKI ortalamasi: B:106,6+8,7 T:107,9+7.4
Bagvuru RVKI degeri >120 olan 6 hastanin RVKI ortalamasi: B:124,2+4,7 T:116,2+4,2
Tedavi RVKI degeri >120 olan 4 hastanin RVKI ortalamasi: B:115,844,0 T:137,3+11,7
Tedavi RVKI degeri >120 olan 22 hastanin RVKI ortalamasi: B:131,1+10,7 T:132,2+7,6

(B:basvuru aninda T: tedavi sonras1 ) (Tablo 4.15).
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5. TARTISMA

Puberte prekoks (erken puberte) ikincil cins 6zelliklerinin kizlarda 8, erkeklerde
9 yasindan Once baslamasidir. Erken pubertede altta yatan neden idiyopatik
olabilecegi gibi, santral sinir sistemi tlimorleri, inflamasyon ve travmay1 igeren bazi
norolojik nedenler gibi yagami tehdit edici bir durum da olabilir (146).
Kizlarda PP daha sik goriiliir ve biiyiik ¢ogunlugu idiopatik SPP'tur. Bu hastalarda
hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin neden erken aktif hale geldigi halen tam
bilinmemekle birlikte metabolik, niitrisyonel ve hormonal faktorlerin karmasik
etkilesiminin etkili oldugu diisiniilmektedir (147). Erken pubertenin ilerleyici oldugu
durumda kizlarda erken menars, erken epifizyal kapanmaya bagli kisa erigkin final
boy ve olumsuz psikososyal etkilenme gibi sorunlar yasanabilir (148). Bu nedenle
SPP tanist alan olgular tedavi edilmelidir. SPP tedavisinde uzun etkili GnRH analogu

kullanilmaktadir.

Calismamizda ki amacimiz SPP tanisiyla leuprolide asetat tedavisi alan kiz
olgularin tedavi bitiminden sonra ki uzun donem pubertal verilerini ve boy

kazanimlarini aragtirmaktir.

Tedavi baslanmasina karar verilen hastalara, tedaviden 6nce mutlaka kranial
goriintiileme yapilmalidir. Bridges ve ark.’nin 1994°de yayinlanan ¢aligsmasinda
kranial goriintilemede SPP’lu kiz hastalarin %4,8-13,3’linde, erkek hastalarin
%19,2’sinde intrakranial lezyon ile karsilagilabilinecegi bildirilmistir (149).

Calismamizdaki 70 hastanin kranial goriintiilemesi normaldi.

Santral puberte prekoks tedavisinde uzun etkili GnRH analoglar1 1980’11
yillardan beri kullanilmakadir (150). Tedavi baglanan hastalarda uygun tedavi
dozunun verilmesi tedavide hedefe ulasilmasi agisindan Onemli bir noktadir
(151,152). Santral puberte prekoksda hastalara tedavi olarak uygulanacak GnRHa
dozu ile ilgili farkli yaklasimlar mevcuttur. Ozellikle Amerikan ekolii daha yiiksek
dozlarda tedavi Onerirken Avrupa’da daha diisiik dozlar kullanilmaktadir (8,153-
155). ABD’de baslangic dozu genellikle 300 p/kg/giin veya 28 giinde bir 7,5 mg
olarak belirlenirken, Avrupa’da en ¢ok kabul géren baslangic dozu 28 giinde bir im

veya sc uygulanan 3,75 mg’dir (118,153,154).
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Bizim ¢aligmamizda tiim hastalarin tedavisi diisiikk doz (3,75 mg/28 giin sc)
ile baglandi. Ancak takipte pubertal bulgularin ilerlemesi, hizli boy uzamasi ve kemik
yasinda ilerleme olmasi halinde doz arttirildi. 70 hastanin 68’inde doz artirilmasina
gerek olmadi, bu hastalar tiim tedavilerini 28 giinde bir 3,75 mg sc leuprolide asetat
tedavisi alarak tamamladi. 2 hastada (%2,8) tedavinin etkinligi yetersiz oldugundan
doz arttirilldi. Calismamiz da diisik dozun etkinligi gosterildi. Literatiirde bizim
calismamizi1 destekleyen yani diisiik dozun yeterli oldugunu gdsteren yayinlar
cogunluktadir (162,128,118).

SPP tanist alan hastalar bulgularin baslama yasi, ilerleme hizt ve boyu
etkileyen diger faktorler acisindan heterojen bir grup oldugu igin, tedavinin eriskin
boya etkisini degerlendirmek zordur. Pasquino ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada SPP tanisi ile GnRHa tedavisi alan 87 hasta ile tedavisiz takip edilmis 32
hasta karsilastirilmistir. Tedavi edilen hastalarin final boylarinin tedavi bagi TEB
‘dan 5,1 = 4,5 cm daha uzun oldugunu gostermislerdir. Tedavi alan tiim hastalarin
hedef boyu gectigi, tedavisiz gruptakilerin ise hedef boyun altinda kaldig1
saptanmugtir (158).

SPP tanist konup, tedavi alan ve almayan olgularin tedavi final boylarinin
karsilagtirildigr yaymlarda; tedavi ile boyda 5-8 cm kadar kazanim oldugu
gosterilmistir (159,160).

TEB; olgularin bagvuru anindaki boy ve KY kullanilarak Bayley-Pinneau
yontemiyle hesaplanan uzunluktur (145). Tedavi Oncesi tahmini eriskin boyun
hesaplanmasi ile olgularin tedavi sonrasi ulastiklar1 erigkin boy arasinda yapilan

karsilagtirma tedavinin getirdigi boy kazanimi hakkinda fikir vermektedir.

Literatiirde GnRHa tedavisi sonrasi final boyun; tahmini eriskin boyu gectigi
birgok vaka serisinde gosterilmistir. 2003 yilinda Antoniazzi ve arkadaslarn
tarafindan yapilan bir c¢alismada SPP nedeniyle tedavi alan 48 olgu
degerlendirilmistir. Bu hastalarin tedavi basinda takvim yaslar1 7.3+£0.9, kemik
yaslar1 8.84+1.2, tedavi sonu takvim yaslart 11.27+£0.97, kemik yaslar1 12.35+0.43,
MPH 161.9+6.3 cm, TEB 152.949.6 cm iken, final boy 159,9+6,2 cm olarak
bulunmustur. Hastalarin final boylarinin, tedavi basinda hesaplanan TEB’e gore

istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha uzun oldugu goriilmiistiir (156).
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Heger ve ark. GnRHa tedavisi alan 50 kiz olguda yapmis oldugu ¢alismada
final boyun TEB'den daha uzun oldugunu gostermislerdir (final boy : 160,68 cm ;
TEB: 154,949,6 cm) (137). Baska bir ¢alismada 10 kiz olgu 5 yil boyunca
izlendiginde final boylarinin TEB 'den 3,4 cm uzun oldugu gosterilmistir (161). Lee
ve ark. da 40 olguda yaptiklari ¢alismada bu farki 5,1 cm bulmustur (final boy: 162,5
cm , TEB: 157,4 cm) (157).

MPH (hedef boy= midparental height= MPH) ; ebeveyn boylarina gore
hesaplanan, hastalarin genetik boy potansiyellerini gosteren bir degerdir. Tedavi ile
olgular genetik boy potansiyelini yaklamaktadir. Bu konuda yapilmis bir¢ok ¢alisma
vardir. Brito ve arkadaglar1 tarafindan 2008 yilinda Brezilya’da yapilan bir
calismada SPP tanis1 ile GnRHa tedavisi alan 46 kiz hasta incelenmis hastalarin
tedavi basinda ortalama takvim yas1 7.3+ 2, kemik yas1 10.6 £2.16, TEB 151.6 £ 9.7
cm, MPH 157.5 +4.5 cm, tedavi siiresi 3.2 + 1.8 yil, tedavi sonunda takvim yas1 10.7
+ (.75, kemik yas1 12.4 + 0.9, final boy 155.3 + 6.9 cm bulunmustur. Final boy MPH
degerinin altinda kalmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamh

bulunmamustir(162).

Paterson ve arkadaglari tarafindan 2004 yilinda yapilan bir ¢caligmada SPP
tanist ile ortalama 2.9 (0.7-8.9) y1l GnRHa tedavisi almis 46 hasta incelenmistir. Bu
hastalarin tedavi baglama yaslar1 ortalama 8.3 (1.8-10.5), tedavi Oncesi boy SDS
0.72, tedavi sonunda boy SDS 0.28 bulunmustur. Final boya ulasan 11 hastanin
ortalama MPH 160.9 cm (-0.48 SD), final boylar1 ise ortalama 159.7 cm (-0.63 SD)
saptanmistir. Final boya ulasan 11 hastanin 9’unun final boyu MPH nin {izerinde

bulunmustur(124).

Klein ve ark. 80’1 kiz ; 18’1 erkek GnRha tedavisi alan SPP’lu hastalarda
yapmis olduklar1 bir calismada ; hastalarin tedaviye baslama yasi ortalama 5,3+2,1
yas, ortalama tedavi siiresi 6,142,5 yil olarak belirlenmistir. 80 kiz hastanin final boy
ortalamas1 159,8+7,6 cm (0,6+1,3 SDS) saptanmis ki bu hastalarin final boyu tedavi
oncesi TEB ortalamasindan 149,3+9,6 cm (-2,4+1,6 SDS) daha uzun bulunmustur.
18 erkek hastanin final boy ortalamasi ise 171,1£8,7 cm (-0,8+1,3 SDS) olarak
TEB’den 156,1+14,2 cm (-3,242,1 SDS) daha uzun bulunmustur. Tedavisinde 2

yildan az gecikme olan 54 hastanin ortalama eriskin boyu ile MPH’s1 arasinda
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anlamli bir fark bulunmamustir. 21 hasta ise MPH ‘y1 gecmistir. Bu ¢alismada final
boy SD skoru ile tedavi siiresi, MPH , tedavi baslangicindaki TEB, tedavinin son
yilindaki biiyiime hiz1 arasinda pozitif korelasyon ; tedavideki gecikme, tedaviye
baslama yas1, tedavi bitimindeki KY, tedavi baslagicindaki meme evresi, kronolojik

yas ile KY arasindaki fark ile arasinda ters korelasyon saptanmistir (163).

Calismamizda ortalama 21,7+8,5 ay leuprolide asetat tedavisi goren 70
hastanin TEB 157,7+7,4 cm, MPH 158,3+4,5 cm, final boy 161,3+6,7 cm bulundu.
Hastalarimizin tedaviye baslangi¢ yast (9,1£0,7 yil) ve KY (11,21 yil) diger
calismalardaki hastalara gore ileri olmasina ragmen final boy ortalamasi (161,3+6,7
cm); benzer bulunmustur. (124),(156),(137),(157) (swrastyla; 159.7 cm, 159.9 cm,
160.6 cm, 162.5 cm ).

Kemik yasinin hizli ilerlemesi final boyun hedef boyun altinda kalmasina
neden olmaktadir. Hastalarimizin 60’1 (%85,8) tahmini erigkin boya ulasmisken
10’unun (%14,2) ulasamadig1 goriildii. TEB’i yakalayamayan hastalardan 8’inin;
bagvuru anindaki kemik yasi, basvuru yasindan en az 1,5 yil ileriydi, 9 hastanin
tedaviye baslama yas1 9,5-10,5 arasindaydi. Hastalarin tahmini erigkin boyun altinda
kalmasi; KY ve tedaviye baslama yaslarinin ileri olmasina baglandi.(Tablo 4.7.1.)
Caligmamizda 3 hastanin final boyu , -2SD gerisinde kaldi. 3 hastadan 2’sinin final
boyu TEB’i gecti, fakat 1 tanesi tahmini eriskin boyun altinda kaldi.

MPH SDS’si -2SD gerisinde kalan 4 hastamiz vardi. Bu hastalardan sadece 1
tanesinin final boyu -2SD gerisindeydi. Calisgmamizda ortalama MPH SDS ile final
boy SDS arasindaki fark -0,78+0,42 saptandi.

Klein ve ark. ¢alismasiyla benzer olarak ¢calismamizda da hastalarin bagvuru
anindaki boy yasi, MPH degeri, basvuru anindaki ve tedavi bitimindeki boy
uzunlugu ile final boy arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptandi. Diger
taraftan hastalarin final boy uzunluklan ile sikayet baslama yasi, bagvuru anindaki
takvim yasi, tedaviye gecikme siiresi, bagvuru anindaki kemik yasi arasinda anlamli

iliski bulunmadi.
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GnRHa tedavisinin baglama yas1 final boyu etkileyen faktorler arasindadir. 6
yasindan once tedaviye baslanmasinin boy kazanimini 6 yasindan sonra tedaviye

baslananlara gore daha c¢ok arttirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Klein ve ark. yapmis oldugu ¢alismada; 6 yasindan 6nce ve 6-8 yas arasi tedaviye
baslanan hastalarin final boylar1 kiyaslanmistir. 6 yasindan Once tedaviye
baslananlarin daha uzun oldugunu gostererek onlarda tedavinin daha etkin oldugunu

vurgulamistir (163).

Benzer sekilde Kletter ve ark.’nin 131 kiz hastadan olusan ¢alisma grubunda;
6 yasindan Once tedavi baglanan olgularin uzama hizlar1 ve eriskin boylarinin

digerlerine gore daha fazla oldugunu gostermislerdir (164).

Cassio ve arkadaslarinin 7,5-8,5 yaslar arasinda PP tanisi alan kiz hastalar iizerinde
yaptig1 randomize ¢alismada; 46 hastanin bir kismi triptorelin (3,75 mg/4 hafta)
tedavisi almis, geri kalani ise tedavisiz izlenmisti. Her iki grupta benzer boy ve
benzer hedef boylarina ulasmisti (165). O nedenle Cassio ve arkadaslar1 bu yas

grubunda tedavinin higbir faydasi olmadigini savunmaktaydi.

Bouvattier ve arkadaslarida benzer sekilde 8,4 ve 10 yaslarinda pubertesi
baslayan kizlara GnRH agonist tedavinin hic¢bir yararmin olmadigmi savunan

gruptaydi (166).

Bu goriislerin aksine her yasta tedavinin 6nemli oldugunu destekleyen gruplar
da vardir. Brito ve arkadaslar1 ise 6 yasindan biiyiik hastalarda da tedavinin genetik
boy potansiyelini korumada etkinligini gostermistir (167). Carel ve arkadaslar,
pubertal bulgularin 6-8 yaslar1 arasinda basladig1 42 hastada tedavi bas1 TEB ile final
boyu karsilagtirmis ve bu yas grubundaki hastalarin da tedaviden fayda gordiiklerini
bildirmistir (168).

Bu konuda ki sonuglar tartismali olsada; tedaviye baslama yasinin 9,11+0,73
yil oldugu ¢alismamizda 66 hasta hedef boyunu yakaladi (Tablo 4.8). Bu sonuglar da,
gec yasta bile olsa tedavinin boy kazanimi iizerine olumlu etkisinin oldugunu

desteklemektedir.
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Literatiirdeki c¢alismalar 11 yasindan sonra ki tedavinin final boyu
arttirmadigint (167) savunmakta ve kemik yasi 12-12,5 oldugu zaman tedavinin
kesilmesi gerektigini dnermektedir (170). Bizim ¢alismamizda da literatiirle uyumlu

olarak takvim yas1 11+0.8, kemik yas1 12.3+0,7 iken hastalarin tedavisi kesildi.

Obezite sikhiginin siirekli arttigi  bilinmektedir (171,172). Metaanaliz
sonuclar1 VKi’deki artisin puberteyi erkene ¢ektigini desteklemektedir (173-175).

Tayland’da 8-16 yas aras1 3120 kiz1 kapsayan bir ¢calismada sisman kizlarda
menars yasinin normal agirlikli olanlara gore daha erken oldugu (11,5 ve 12,4yas),
bunlarin baslangigta daha hizli biiytidiikleri, eriskin boya daha once eristikleri (13 ve
15 yas) ve sonugta eriskin boylarinin daha kisa oldugu (153 ve 155 cm) saptanmistir
(176).

Tartigma konusu olan bir diger konu ise; GnRHa’nin tedavi sirasinda ve
sonrasinda VKI iizerine olan etkisidir. Tedavinin VKI artirdigini bildiren calismalar
yaninda (124,170,178) GnRHa tedavisi ile VKi’de degisme olmadigini
(137,167,156) veya azalma goriildiigiinii bildiren ¢alismalar (180,158) da

yayinlanmustir.

Palmert (170) tarafindan 2004 yilinda yayinlanan bir calismada SPP tanisi ile
goserelin tedavisi alan 46 kiz incelenmis. Ortalama 2.9 yil tedavi sonrast VKI
SDS’de anlamli bir artis gozlenmistir (tedavi dncesi VKI SDS 0.93, tedavi sonrasi
VKI SDS 1.2). Tedavi 6ncesi hastalarin % 41’1 normalden fazla kilolu, % 28’i
obezken tedavi sonrasi bu oranlar sirastyla %59 ve 9%39’a yiikselmigstir. Fakat daha
sonra 46 hastadan final boya ulasan 11°i tekrar degerlendirildiginde VKI SDS’de
gerileme oldugu ve bu hastalarin tedavi oncesindeki VKI SDS seviyesine indikleri

gorilmiistiir.

Poomthavorn P. ve ark.’nin (181) 2011°de yayinlanan ¢alismasinda idiopatik
erken puberteli kiz hastalarda tedavi oncesinde VKI z-skor degerinin yiiksek
(1,26+0,95) oldugu ve hastalar final boya ulastiginda bu degerin normale (0,16+1,0)
dondiigi kayit edilmistir.
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Polonya’da 2009’da yapilan bir ¢alismada SPP’lu 43 kiz hastanin GnRH
analoglari ile tedavi oncesi ve sonrast VKI SD skorlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Tedavi oncesinde %9,8 hastanin asir1 kilolu, %22 hastanin obez ve
tedavi sonunda %18,6 hastanin asir1 kilolu, %14 hastanin obez oldugu

gbzlemlenmistir (182).

Oostdijk ve arkadaslarinin yapmis oldugu c¢alismada tedavi baslangicinda
triptorelinin tedavi siiresince VKI’y1 arttirdig1 ve kesiminde bir degisiklik yapmadig
goriilmiistiir. Yapilan calismalarda triptorelinin VKi’y1 arttirdigi, buserelinin ise

degisiklik yapmadig1 saptanmistir (132).

Seung Jae ve ark. (183) caligmasinda 18 aydan daha uzun siire GnRHa
tedavisi alan 38 kiz hastanin tedavi Oncesi ve tedavi siiresince VKI SDS’leri
degerlendirilmis. Tedavi éncesinde VKI SDS ‘si normal olan kizlarda VKi SDS’deki
artisin; kilolu olanlara gore daha fazla oldugu saptanmakla birlikte bu artis

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir.

Aguian ve ark (184) yaptig1 calismada VKI SDS’nin normal kiloda olan
hastalarda; kilolu olan hastalara gére daha ¢ok arttigini raporlamistir. Bu calismada
VKI SDS’de tedavi baslangicina gore (0,58+1,18 ) ; 12.ay (0,79+0,84) ve 18. aylarda
(0,96+0,83) artis oldugu gdsterilmistir. VKi SDS normal kiloda olanlarda; kilolu

olanlara gore daha ¢ok artmistir fakat artig anlamli kabul edilmemistir.

Calismamizda tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi relatif VKI’leri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmadi. Normal kiloda olanlar ve obezler
kiyaslandiginda , tedavi Oncesi obez olan hastalarin %21,4 ‘i normale donerken ,
normal kiloda olan %9,5 hastanin obez oldugu saptandi. Her iki yondeki degisim

istatistiksel olarak anlamli bulundu.

Cok sayida galisma yapilsa bile GnRHa tedavisinin obeziteye neden olup
olmadig hala tartisma konusudur. Normal fiziksel gelisim boyunca kiz ¢ocuklarinda
yasamin ilk 1 yilinda VKi’da artis olur; sonraki 4 yilda azalma egilimindedir ve
sonra yetiskinlik dénemine kadar tekrar artis gosterir. Bu nedenle VKI SDS’deki
artisa bagli 6 yas grubunda ki obezite gézden kacabilir ki bu grup hastalarda SPP ‘de

goriilebilir. Kilodaki artis1 azaltmak adia onleyici tedbir olarak fiziksel aktiviteyi
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arttirmak Onerilebilir. GnRha tedavisinin obeziteye olan etkilerini aydinlatmak igin

uzun donem c¢alismalara ihtiyag¢ vardir (185,186) .

SPP tanisiyla tedavi goren hastalarin menars yasi ortalama 12 yas iken, tedavi
olmayan grubun ki 9,6 yas saptanmis ve ikisi arasinda ki fark anlamh

bulunmustur(135).

1995-2009 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada SPP tanist alan 73 hastanin
32’sine GnRHa tedavisi verilmis, 20’sine ise tedavi verilmemistir. Menars yasi

tedavi alanlarda 11,6+0,8 iken tedavi almayanlarda 10,1+1,1 saptanmstir (159) .

Kaplowitz ve ark. (187)‘in ¢aligmasinda anne menars yaslart incelendiginde
SPP tanili olgularda anne menars yasi diger olgularla benzer bulunmus, SPP ile iligki
saptanmamistir. Anne menars yasimnin idiyopatik erken puberte ile iliskisinin
gosterilemedigi baska caligsmalar da vardir (4,188). Calismamizda da benzer sekilde
SPP ve anne menars yast arasinda iliski bulunmadi. Ancak Vries ve ark. (110)
idiyopatik SPP‘li olgularla aile hikayesi arasinda iliski saptamislardir. Bu sonuca
ulagilmasinda Vries ve ark. (110) aile hikayesini anne menars yasiyla sinirh
tutmayip, babalarin ergenlik yasini da sorgulamasi, daha genis bir aile analizi

yapmasi bir etken olabilir (4).

SPP hastalarinda tedavi kesiminden sonra pubertal bulgular ¢ogunlukla 6 ay-1
yil icinde geri doner. Ortalama silire olarak 0,9 ay—1,5 yil i¢cinde menars baglar.

Hastalarin ortalama menars yas1 12,6 -13,6 yildir (189).

Kore’de Baek ve ark. (190) yapmis oldugu bir calismada; GnRH a
tedavisinden 14 ay sonra menars gérmiis. Hastalarin menars yas1 11,9 , kemik yasi
12,8 bulunmus ve normal popiilasyonla kiyaslandiginda menars yaslar1 (12,6) benzer

saptanmistir.

Calismamizda hastalarin tedavi sonrasi adet gOrme yaslart ortalama
11,7£0,50 iken tedavinin sona ermesinden adet goriilmesine kadar gegen siire

ortalama 8,8+6 aydi.

Tedavinin uzun siireli etkilerinde, olgularin adet sikluslar1 ve fertilite

durumlarini inceleyen az sayida calisma vardir. Pasquino ve ark. (158) yapmis
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oldugu 87 kisilik GnRH analogu tedavisi alan bir grupta; 82 hastanin diizenli adet
gordiigii, 5 hastada ise yogun egzersiz programina bagli oligomenore oldugu fakat bu
hastalarinda egzersiz programi kontrol altina alindiginda adet diizenlerinin normale

dondiigiinii ve 6 ‘sinin gebe kalip normal ¢ocuklara sahip oldugunu géstermistir.

Neely ve ark. (191) yetiskin doneme ulasan 20 SPP hastanin, %80 ‘inin tedavi
sonras1 menstiiral sikluslarinin normal oldugu, hastalardan 7’sinin 12 gebeligi ve bu
gebeliklerden dogan c¢ocuklarin  saglikli  oldugunu raporlamiglardir. Yapilan
arastirmada genel popiilasyonla kiyaslandiginda gebelik disiikleri benzer

bulunmustur.

Heger ve ark. (192) ortalama yas1 23,6 olan 34 hastay1 incelemis, bu hastalar
tedaviden 12,5 yil sonraya kadar takip edilmis. 12 tanesi hamile kalmis. Hastalarin
adetleri diizenliymis ve hi¢birinin meme ve uterin rahatsizligi yokmus. Bu sonuglar
SPP tedavi goren hastalarla, saglikli kisilerin reprodiiktif sistemi arasinda bir fark

olmadigini desteklemektedir.

Calismamizdaki hastalarin %97,1’inin (n=68) adeti diizenliyken %2,9’unun
(n=2) diizensizdi. Yapilan takiplerde adet diizensizligi zemininde PKOS saptandi. Bu

veriler literatlirle uyumluydu.

PKOS reprodiiktif yas grubunun %5-10’unda goriilen; anovulasyon,
hiperandrojenizm ve polikistik over ile karakterizedir (193,194). Ciddi insiilin-
rezistan obezite, prematiir adrenars, erken seksiiel gelisim PKOS’un risk faktorleri
arasinda bilinmektedir. PKOS’un nedeni net olarak bilinmesede LH pulsasyon ve
sekresyonunun  anormalligi, = gonadal  steroidogenez  bozukluklar1  veya
hiperinsiilinizimin neden oldugu ndroendokrin sistem anormalliklerine bagh

indiiklendigi diistiniilmektedir (58).

SPP’da menarstan 0,5-4 yil sonra PKOS gelisebildigi bilinmektedir (136).
SPP hastalarinda PKOS goriilme prevelansi, hastanin 6zelliklerine, tedavi siiresine,
izlem siiresine ve PKOS tani kriterleri standartlar1 arasindaki farkliliklara gore
degismektedir. Yapilan bir ¢alismada SPP tanis1 alan hastalarin %24’ kontrol
grubunda ise %2 oraninda PKOS gériildiigii raporlanmistir (195). Ote yandan
Magiakou ve ark. (135) GnRHa tedavisi alan hi¢bir hastada PKOS goriilmedigi ve
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overyan disfonksiyonun GnRHa ile tedavi edilmeyen hasta grubunda olusma

olasiliginin daha yiiksek oldugunu raporlamistir.

Chiavaroli ve ark 8-10 yaslarinda erken puberte tanis1 alan GnRHa ile tedavi
edilen ve tedavi edilmeyen hastalarda PKOS sikligina bakmis, GnRHa tedavi
edilenlerde PKOS ve hiperandrojenemi prevelansinda daha yiiksek oran saptamuistir.
GnRHa ‘nin PKOS goriilmesinde bagimsiz bir risk faktorii  olusturdugu
distiniilmektedir (196) .

Literatiirde son yillarda SPP hastalarinda PKOS insidansinin yiiksek
oldugunu rapor eden yayinlar da mevcuttur (136). Fakat bu durumun hiperinsiilinemi
veya prematiir adrenarsa nasil neden oldugu tam olarak bilinmemektedir. Hastalar
SPP tanis1 aldiginda hiperinsiilinizm ve prematiir adrenars var miydi, yoksa bu
durum GnRHa tedavisinin bir sonucu mu , bu konuda goriis birligine varilmasi igin

daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

GnRHa tedavisi alan SPP hastalarinda goriilen psikososyal problemlerle ilgili
¢ok az caligma vardir. Erken dénemde adet goren addlesanlar bazi problemler i¢in
risk tasidigr bilinmektedir. Bunlardan birkaci asir1 ilag ve alkol alimi, erken yasta
cinsel iligki, adet periyodunca artan psikosomatik problemlerdir (197,198). Erken
puberte adolesanlarda, ciddi emosyenel problemler, antisosyal davranmiglar veya

ailelerle ¢atismaya egilim olusturabilir (199).

Mut ve ark. yapmis oldugu bir ¢alismada erken puberte saptanan hastalarda
tedavi baslandiginda ve tedavi siiresince emosyonel ve davranigsal problemlerin
goriilmedigi , benlik algis1 lizerinde hicbir etkisi olmadigi saptanmistir (200).
Olgularimizda belirgin davranig problemi yoktu ancak bu konuda ayrintili

degerlendirme yapilmadi.

GnRh analoglart genel olarak gilivenli ilaglardir. Enjeksiyon yerinde
kizariklik, 1s1 artisi, sislik veya granulom olusumu gibi lokal yan etkiler hastalarin %
10-15'inde goriiliir. Yaklagik %5 oraninda enjeksiyon yerinde steril apse olusabilir.
Menapoz benzeri bulgular, bas agris1 papil 6dem, goz kapagi 6demi, retinal ven
okliizyonu ve kanamasi, tromboflebit, cok daha nadiren anaflaksi gelisebilir (133).

Tedavi ile ilk haftalarda memelerde biiyliime, daha sonra dstradiolde diisiis ile vajinal
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kanama goriilebilir. Literatiirde tanimlanmis daha nadir goriilen baska bir yan etki
GnRH analogu kullanim1 veya ila¢ kesimi sonrasi ortaya ¢ikabilen femur basi epifiz

kaymasi “slipped capital femoral epiphysis” dir.

Femur basi1 epifiz kaymas: 0.71/100 000 - 61/100 000 siklikta, baslica
ergenlik doneminde ki erkeklerde goriilmektedir. Altta yatan GnRHa tedavisi disinda
ki sebepler: iskelet maturasyonunda gecikme, fazla kilolu olma, hizli biiylime ve

uzun boylu olmadir (134).

Tedavinin viicut agirhigini artirdigi ve osteoporoza neden olduguna dair
kaygilar olsa da bu ¢ocuklarin uzun dénem izlemlerinde obezite sikliginin artmadigi

ve tedavi kesiminde kemik mineral dansitelerinin normal oldugu bulunmustur (103).

Bizim ¢alismamizda tani ve tedavi siiresince hicbir hastada dokiintii, anaflaksi

veya bagka bir ciddi yan etki goriilmedi.
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6. SONUCLAR

1. Hastalarin %28,6 (n=20) ile en sik meme dokusunda biiylime sikayeti ile
basvurduklart (Tablo 4.2); fizik muayenelerinde meme gelisimlerinin: %11,4’{inde
(n=8) Tanner evre 2, %70,0’inda (n=49) Tanner evre 3, %18,6’sinda (n=16) ise
Tanner evre 4 oldugu saptandi (Tablo 4.4).

2. Hastalarin ultrason degerlendirmesi sonucunda %60,0’1nin (n=42) endometrium
kalinliginin 6l¢iilebilir, %40,0’min (n=28) ise silik oldugu anlasildi. Endometrium
kalinlig1 dlgiilebilen 42 hastanin ortalamasi 3,9542,12 mm’ydi. Ortalama over hacmi

ortalamasi ise 4,02+1,75 cc idi (Tablo 4.6).

3. Hastalarin tedavi sonrasi adet yaslar1 ortalama 11,7+0,5 yil iken tedavinin sona
ermesinden ilk adet goriilmesine kadar gecen siire ortalama 8,8+6 aydi. Hastalarin
%97,’inin (n=68) adeti diizenliyken %2,9’unun (n=2) diizensizdi. Yapilan
takiplerde adet diizensizligi zemininde PKOS saptandi (Tablo 4.6).

4. SPP tanis1 konan ve ortalama 21,7+8,5 ay leuprolide asetat tedavisi géren 70
hastada TEB 157,7+7,4 cm, MPH 158,3+4,5 cm, final boy 161,3+6,7 cm bulundu
(Tablo 4.7).

5. Hastalarin bagvuru anindaki TEB ortalamasi 157,7+7,4 cm oldugu; %85,8’inin
(n=60) tahmini boya ulagmisken %14,2’sinin (n=10) ulagamadig1 goriildii. Tahmini
eriskin boya ulasamayan hastalar ; tahmini eriskin boylarindan ortalama olarak

6,5+4,8 cm geride kaldi (Tablo 4.7).

6. TEB’i yakalayamayan hastalarin 5 tanesi MPH’ninda altinda kaldi. Bu
hastalarin hi¢birinin MPH SDS’si -2 SD gerisinde degildi (Tablo 4.7.1) .

7. TEB’i yakalayamayan hastalardan sadece 1 tanesinin final boyu da -2SD’nin
altindaydi (Tablo 4.7.1) .

8. Ortalama final boyla TEB arasindaki fark 3,6+1,53cm olarak hesaplandi(Tablo
4.7.1).
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9. Final boy SDS degeri , -2SD gerisinde kalan 3 hasta saptandi. 3 hastadan 2’sinin
final boyu TEB’i gecti, fakat 1 tanesi tahmini erigskin boyun altinda kald: (Tablo 4.8).

10. MPH SDS’si -2SD gerisinde kalan 4 hasta saptandi. Bu hastalardan sadece 1
tanesinin final boyu -2SD gerisinde kald1 (Tablo 4.8.1) .

11. Hastalarin final boy uzunluklar ile bagvuru anindaki boy yasi, MPH degeri,
basvuru anindaki ve tedavi bitimindeki boy uzunlugu arasinda pozitif yonde, orta
diizeyde istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptandi (sirastyla r=0,443, p<0,001,
r=0,502, p<0,001, r=0,462, p<0,001 r=0,610, p<0,001) (Tablo 4.9, Sekil 1, 2).

12. Hastalarin final boy uzunluklar ile bagvuru anindaki takvim yasi, basvuru
anindaki kemik yasi ve tedavi sonrasi adet gorme yasi arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.9).

13. Hastalarin final boy SDS’leri ile basvuru anindaki boy SDS’leri ve tedavi
bitimindeki boy SDS’leri arasinda pozitif yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptandi (sirastyla r=0,562, p<0,001, r=0,582, p<0,001) (Tablo
4.10).

14. Adet goérme sikayeti ile bagvuran hastalarin, tedavi sonrasi adet gérme yaslari ile
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski saptandi (p=0,018). Adet goérme sikayeti
ile bagvuran hastalarin, diger sikayetlerle bagvuranlara goére daha erken adet gormeye

basladig1 saptandi (Tablo 4.11).

15. Hastalarin meme gelisimleri ve endometrium kalinliklariyla tedavi sonrasi adet

gbrme yas1 arasinda istatistiksel olarak bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.11).

16. Hastalarin ilk adet gorme yaslari ile bagvuru anindaki kemik ve boy yaslari
arasinda negatif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli fark saptandi

(swrastyla r=-0,248, p=0,039, r=-0,300, p=0,012)(Tablo 4.12).

17. Hastalarin ilk adet gérme yaslar ile tedaviye baglama yasi ve annelerinin ilk

adet gérme yas1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 4.12).
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18. Adet gorme sikayeti ile bagvuranlarin, basvuru anindaki takvim yasi, kemik
yasi, boy yast ve endometrium kalinligi digerlerinden anlamli olarak fazla iken

tedavi sonrasi adet gérme yasi anlamli olarak kiigiiktii (p<0,05) (Tablo 4.13).

19. Adet gorme sikayeti ile basvuran hastalar basvurudaki meme gelisim evresi
acisindan digerleri ile kiyaslandiginda tanner evre 4 olanlarin yiizdesi istatistiksel

olarak anlamli bulundu. (p=0,001) (Tablo 4.13).

20. Adet gorme sikayeti ile basvuran hastalar, basvuru anindaki relatif VKI ,
ortalama over hacimleri ve final boy wuzunluklar1 agisindan digerleri ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. (p>0,05) (Tablo
4.13).

21. Olgularin tedavi éncesi ve tedavi sonrasi relatif VKI’leri arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki bulunmadi (p=0,328) (Tablo 4.14).

22. Tedavi oncesi kilolu olan toplam 28 hastanin %21,4’l (n=6) tedavi sonrasinda
normal oldugu, tedavi dncesinde normal kilolu olan 42 hastanin %9,5’inin (n=4)
tedavi sonunda kilolu oldugu saptandi. Tedavi Oncesiyle sonrasi arasindaki bu

degisimler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (<0,001) (Tablo 4.15).
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7. ONERILER

Calismamizda hastalarin ¢ogunda disiik doz leuprolide asetat tedavisinin HHG
aksmin baskilanmasi, pubertal bulgularin ilerlemesinin durdurulmasi, menarsin
geciktirilmesi ve final boyun korunmasinda etkili oldugu gosterildi. Tanida
gecikmelere neden olmamak amaciyla, biitiin ¢ocuklar biiylimenin izlemiyle birlikte
pubertal gelisme yoniinden de degerlendirilmelidir. Erken puberte belirtilerinin
nedenleri aragtirilmali ve etyolojisine yonelik tedavilere miimkiin oldugu kadar erken
baslanmalidir. Erken tani ve tedavi hem altta yatan hastaligin kontrolii, hem de
hastanin biiylime potansiyelinin korunabilmesi i¢in 6nemlidir. Olgularimizin uzun
donem sonuglar1 da, bu tedavinin adet diizensizligi ve obeziteyi arttirict yonde yan
etkilerinin olmadigin1 gostermistir. Bu konuda daha genis sayida hasta ile daha uzun

stireli caligmalarin yapilmast literatiire katkida bulunacaktir.
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