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OZET

Erken Puberte Tanih Kiz Cocuklarda GnRH Analog (Leuprolide Asetat)
Tedavi Etkinliginin Arastirilmasi

Amac: GnRHa (Leuprolide asetat) ile tedavi edilen GEP tanili kiz olgularin tedavi
baslangici, bir, iki ve {i¢ yillik izlem siirecindeki antropometrik, laboratuvar ve pelvik

USG bulgularini karsilastirarak tedavi etkinliginin arastirilmasidir.

Materyal ve Metot: Bu c¢alismada Ocak 2008-Aralik 2016 tarihleri arasinda Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali Poliklinigine erken puberte bulgulart ile
basvuran, GEP tanist alan ve leuprolide asetat ile tedavi edilen 85 kiz olgu
retrospektifolarak incelendi. Olgularin dosya bilgilerinden basvuru sikayeti,
sikayetlerinin baslangi¢ yasi, bagvuru yasi, Ozge¢mis Ozellikleri, antropometrik
Olgtim degerleri, fiziki muayene bulgulari, puberte evreleri, laboratuvar sonuglari ve
pelvik USG bulgular1 kaydedildi. Olgularin kemik yas tayini; sol el bilek
grafilerinden belirlenmis ve OSB hesaplanmistir. Olgularin GnRHa tedavisi altinda
ticer ay arayla fiziki muayenesi, antropometrik ve hormonal &lgiimleri yapilmustir.

Alt1 ay ara ile pelvik USG ve kemik yaslar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: GnRHa ile tedavi edilen olgularin %92.9’unda (79 olgu) idiyopatik,
%7’sinde (6 olgu) organik patoloji saptandi. Olgularin ¢ogu diisiik doz leuprolide
asetat (3.75 mg/4 hafta) ile tedavi edildi.Ug yil tedavi edilenlerin tedaviye baslama
yast digerlerine gore anlamli diisiiktii (p<<0.05). Tedavi siiresince, tedavi baslangici
degerine gore 1, 2 ve 3. yil sonu TY/KY oraninda istatistiksel olarak anlaml artis
saptandi (p<0.05). Boy SDS agisindan karsilastirildiginda ilk yil anlamli degisiklik
olmadi, ancak2 ve 3. yil sonu boy SDS’inde istatistiksel olarak anlamli olmayan
azalma saptandi (p>0.05). Tedavi baslangic degerine gore 1, 2 ve 3. yil sonunda OSB
degerinde anlaml artis, AHB-OSB farkinda ise anlaml1 azalma saptand1. 1 ve 2 yil
tedavi alanlarda VKI ve VKI SDS degerlerinde anlamli artis oldu fakat 3 yil tedavi
alanlarda anlaml farklilik saptanmadi. Viicut agirlik SDS degerinde ise 1 yil tedavi
alanlarda anlamli, fakat 2 ve 3 yil tedavi alanlarda anlamli olmayan artis saptandi.
Olgularin tedavi baglangicinda pelvik USG ile degerlendirilmesinde %80’inde (68
olgu) icgenital organlarda pubertal degisikler tespit edildi.1ve 2. y1l sonunda tedavi



Oncesi bulgularina gore uterus ve over boyutlarinda belirgin degisiklik olmadi, 3. yil
sonunda ise uterus boyutunda anlamli artis saptandi. izlem siiresince EKK’de anlamh
azalma oldugu tespit edildi. Olgularin izlem siiresince tedavi baglangicina gore b LH,
b FSH ve b 6stradiol degerleri azaldigi, b FSH’deki azalma anlamliyken b LH ve b
Ostradioldeki azalmada anlamli farklilik saptanmadi. Tedavi baslangi¢ oranina gore b
LH /b FSH oraninda 1. yil sonunda anlamli artis olurken 2 ve 3. y1l sonunda anlamli

olmayan azalma oldugu gozlendi.

Sonug¢: GEP tanili kiz olgularin tedavi siiresi ile KY ilerleme hizinda baskilanma,
OSB’de artis ve OSB’nin HB’ye yakinlasmas1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
saptandi. Ug yil tedavi alanlarda OSB’nin HB’ye benzer olmasi nedeniyle bu
gruptaki olgularin erigkin boy potansiyellerine ulasabilecekleri diisiiniildi. Bu
nedenle GEP tanili olgularin eriskin boy kaybi riskini en az diizeyde tutmak igin
erken yaglarda tedaviye baslanmasi ve daha Onceki bazi ¢aligmalarda da tespit
edildigi gibi en az ii¢ yil siire ile tedavi edilmesi gerektigi belirlendi. Kisa siireli
GnRHa ile tedavinin VKI iizerinde olumsuz etkisi gozlense de, uzun siireli tedavinin
VKI iizerinde olumsuz etkisi saptanmadi. GEP tamli kiz olgularda leuprolide asetat
ile tedavinin, eriskin boyunun korunmasi iizerinde giivenilir ve yararli bir tedavi

yontemi oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Gergek erken puberte, hedef boy, kemik yasi, kiz, leuprolide

asetat, dngoriilen son boy, viicut kitle indeksi



ABSTRACT

The investigation of GhnRH analog (Leuprolide acetate) treatment efficiency in

girls with a central precocious puberty diagnosis

The aim: The goal is to investigate the treatment efficiency of girls with CPP
diagnosis who were treated with GnRHa (Leuprolide acetate), by comparing
anthropometric, laboratory and pelvic USG findings during the initial treatment and

one, two and three year follow-up periods.

Material and Methods: In this study, we retrospectively investigated 85 girls who
were referred to the Department of Pediatric Endocrinology and Diabetes between
January 2008 and December 2016, and who had central precocious puberty
symptoms and treated with leuprolide acetate. The complaints at referral, the onset
age of complaints, age at referral, back ground information, anthropometric
measurements, physical examination findings, puberty stages, laboratory results and
pelvic USG findings were recorded through the files of cases. The bone age of cases
was determined from their left wrist graphics and predicted adult height (PAH) was
calculated. The physical examination, anthropometric and hormonal measurements
of cases who were under GnRHa treatment were performed at intervals of three
months with three months. Pelvic USG and bone ages were evaluated with 6-month

intervals.

Findings: In cases treated with GnRHa, an idiopathic pathology was identified in
92.9% (79 cases) of them and an organic pathology was determined in 7% (6 cases)
of them. Most of the cases were treated with low dose leuprolide acetate (3.75 mg / 4
weeks). Age of onset of treatment in cases treated for 3 years was significantly lower
than the others (p <0.05). During treatment, a statistically significant increase was
identified in CA/BA ratio at the end of first, second and third year with respect to the
initial treatment value (p <0.05). When height was compared in terms of standard
deviation score (SDS), there was no significant change in the first year, however, a
statistically insignificant decrease in standard height SDS was detected at the end of
the second and third year (p>0.05). In regard to baseline treatment values, a

significant increase in PAH value at the end of the first, second and third year and a

Vi



significant decrease in ATH-PAH difference was detected. There was a significant
increase in BMI and BMI SDS values in cases who were under treatment for one and
two years, however, no significant difference was detected in cases treated for three
years. A significant increase in the standard deviation score of body weight was
identified in cases who were under treatment for one year, however, an insignificant
increase was observed in cases treated for two and three years. At the beginning of
the treatment, the pubertal changes in inner genital organs were detected in 80% of
cases (68 cases), assessed by pelvic USG. There was no significant change in uterine
and ovarian size at the end of the first and second year according to pre-treatment
findings, and a significant increase in uterine size was observed at the end of the
third year. During the follow-up period, it was determined that there was a significant
decrease in endometrial cavity thickness. In regard to baseline treatment values, it
was observed that b LH, b FSH and b estradiol values reduced, and while a decrease
in b FSH was found as significant, no significant difference was identified in the
reduction of b LH and b estradiol values during the follow-up period. While there
was a significant increase in the b LH / b FSH ratio at the end of the first year
compared with pre-treatment to ratio, an insignificant decrease was observed at the
end of the second and third year.

Result: It was determined that there was a positive correlation between the treatment
duration and suppression at the rate of BA progression, and increase in PAH and
convergence of PAH to TH in girls with a CPP diagnosis. It was considered that the
cases under treatment for three years could attain the adult height potential due to the
similarity of the TH and PAH. Therefore, in order to minimize the risk of adult
height loss in cases with CPP, it was identified that treatment should be started at an
earlier age and that treatment should last for at least three years, as determined in
some previous studies. Although a short-term GnRHa treatment had a negative effect
on BMI, no adverse effect of long-term treatment on BMI was observed. In girls with
CPP, the treatment with leuprolide acetate was identified as a reliable and useful

treatment for conservation of the adult height.

Key Words: Body mass index, bone age, central precocious puberty, girl, leuprolide
acetate, predicted adult height, target height.

Vi
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1. GIRIS VE AMAC

Puberte ¢cocukluk ve yetigkinlik ¢ag1 arasindaki gecis donemidir. Bu donem
fiziksel, hormonal ve psikososyal degisikleri kapsamaktadir. Bu gecis doneminde;
sekonder cinsiyet karakterler belirginlesir, viicut yag dagilimi degisir, iskelet gelisimi
hizlanir, boy uzamasinda sigrama olur. Epifizler giderek kapanir ve yetiskin final

boya ulasilir, cinse ait iireme potansiyeli kazanilir.

Pubertenin baslangic zamanlamasinda multifaktoryel etkilerin rol aldig:
disiiniilmektedir. Puberte baslangis yasi genetik ve etnik oOzellikler yaninda
sosyoekonomik faktorler, beslenme durumu, kronik hastaliklar, cografi yerlesim gibi
cevresel etkenlerden belirgin sekilde etkilenmektedir. Giinlimiizde diizelen
sosyoekonomik diizey ve beslenme kosullarina paralellik gostererek pubertenin

baslama yas1 erkene kaymustir.

Erken puberte; kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once sekonder cinsel
ozelliklerin gelismesidir. Pubertenin erkeklerde ilk bulgusu testislerde biiyiime,
kizlarda meme gelisimidir (telars). Erken pubertenin goriilme sikligi gevresel

faktorlere bagli olarak son yillarda giderek artma gostermektedir.

Erken puberte tanist Oykii ve fiziki muayene sonrasinda yapilan,
antropomometrik dl¢iimlerin degerlendirilmesi ( boy, viicut agirlik, boy SDS, kemik
yast), hormonal Ol¢iimler ile konmaktadir. Hormonal Glgiimler; kizlarda follikiil
uyarict hormon (FSH), liiteinize edici hormon (LH), estradiol ve erkeklerde FSH,
LH, Testosteron serum diizeyleri ol¢timlerini kapsamaktadir. Gerekli durumlarda
GnRH ile uyarilmis FSH ve LH diizeylerinin tayini taniya yardimecidir. Erken
puberte nedenleri; gonadotropin bagimli erken puberte (gergek-santral erken
puberte), gonadotropin bagimsiz erken puberte (yalanci-periferik erken puberte),
kombine erken puberte ve normal varyant puberte olmak {izere dort gruba

ayrilmaktadir.

Erken puberteli olgular; erken menars, psikososyal problemler ve epifizlerin

erken kapanmasi nedeni ile eriskin boy kaybi riski altindadirlar. Bu nedenle erken



puberte tanili olgularin zamaninda taninip, ilgili uzmanlik merkezlerinde izlenmesi
ve tedavi edilmesi gerekmektedir. Gergek erken puberte (GEP) tedavisinde uzun
etkili gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglar1 kullanilmaktadir. Tedavide
amag; eriskin boy kaybini, ¢ocugun erken menarsin1 ve psikososyal problemleri
Onlemektir. Ancak tedavi etkinligine iliskin calismalara dair veriler son derece

kasithdir.

Calismamizda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi ve
Diyabet Bilim Dal1 Poliklinigine bagvuran ve izlenen erken puberte tanili olgulara ait
hastane kayitlar1 (poliklinik dosyalar1) geriye doniik incelenerek degerlendirilmistir.
Amag; kiz olgularin tan1 dagilimlarini belirlemek, tan1 ve izlemdeki klinik 6zellikleri,
laboratuvar sonuglariyla, ultrasonografik ve radyolojik gorlintileme bulgularim
degerlendirmek ve tedavi alan gercek erken puberte kiz olgularinda GnRH analog

tedavisinin etkilerini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Pubertenin Tanimi

Puberte, cocukluk doneminden eriskin doneme gecisin gergeklestigi, cinsiyet
gelisimi ve iireme yeteneginin kazanildigi bir siiregtir (1). Bu siirecte fiziksel,
hormonal, ruhsal, sosyal ve noéroendokrin degisiklikler meydana gelir (2). Pubertede
olusan ana fiziksel degisiklikler sekonder cinsel Ozelliklerin (seksiiel killanma,
kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde ses degisimi) belirginlesmesi, viicut yag
dagiliminin degisimi, iskelet gelisiminde hizlanma ve boy uzamasinda sigrama,
giderek epifizlerin kapanmasi ve final eriskin boya wulasma, erkeklerde

spermatogenezisin, kizlarda ovulasyonun baglamasidir (3.4,5).

2.2. Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Eksenindeki Hormonal Etkilesim

Pubertenin baslamasi, ilerlemesi ve sonuclanmasi néroendokrin faktorler ve
hormonlar tarafindan kontrol edilmektedir (6). Bu donemi baslatan nedenler ile ilgili
farkl1 bilgi ve goriisler mevcut ise de, bu dénemin normal siirecini izleyebilmesi igin
saglam bir hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksina gereksinim vardir (7). Bu
eksenin rolii tartisma gotiirmez bir gergek olarak kabul edilmektedir (8). Hipotalamus
hipofiz gonad eksenindeki aktivite yeni kazanilan bir islev olmayip var olan islevin
yeniden aktive olmasidir. Bu eksen fetal yasamda etkinlesir, yenidogan doneminde
mini puberte diye adlandirdigimiz aktif bir evreden geger, daha sonra cocukluk
doneminde baskili tutulup, puberte ile birlikte yeniden bir aktivasyona ugrar (Sekil-
2.1) (9,10)

Sistem Mini
etkinlesir Ergenlik Ergenlik ve
P o Baskili Yeniden Aktivasyon
i & Dénem
Aktivasyon

Sekil 2.1: Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Eksenindeki Hormonal Etkilesim (9,10)



2.3. GnRH Noronal Sistemin Gelismesi

2.3.1. Embriyonik ve fetal donem

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksi ilk olarak fetal donemde olgunlasir. Fetal
hipotalamus, gestasyonun 14. Haftasinda gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
noronlarimi igerir. Fetal hipofiz bezi 20. gestasyon haftasinda LH ve FSH igerir.
Hipotalamo-hipofizer =~ portal sistem, hipotalamik GnRH‘nin  hipofizdeki
gonadotroplara ulagmasi ile gebeligin 20. haftasindan itibaren ¢alisir duruma gelir.
Yaklasik 20 haftalik fetusta pubertedeki endokrin aktiviteye benzer degisiklikler
goriilir (11). Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks gestasyonel 20. haftada
fonksiyoneldir ve gestasyonun sonuna kadar aktif kalir. Fetal ve neonatal donemde
GnRH stimulasyonu sonucu pulsatil gonadotropin sekresyonu mevcuttur (12).
Dolasimdaki FSH ve LH seviyeleri gestasyonun ortasinda pik diizeye ulasir ve sonra
ge¢ gestasyon donemine kadar azalir. Gestasyon ortasinda erkek fetuslarda

testosteron, disilerde ise Ostrojen diizeyleri yiiksektir (13).

2.3.2. Postnatal donem:

Hipotalamus hipofiz gonad ekseni fetal yasamda etkinlesir, yenidogan
doneminde mini puberte diye adlandirdigimiz aktif bir evreden geger, daha sonra
cocukluk doneminde baskili tutulup, puberte ile birlikte yeniden bir aktivasyona
ugrar (14). Gebeligin son donemlerinde fetal hipotalamik GnRH ve hipofizer
gonadotropin salgilanmasi azalmaya baslar. Bu durum fetoplasental {initeden
salgilanan seks steroid yiiksekliginin negatif feedback etkisi olarak agiklanabilir (15).
Yenidogan donemindeki seks steroidleri ve gonadotropinlerin ortalama serum
degerleri, fetus ve puberte donemindekilerden daha diisiik, 4-9 yas arasindaki
duraklama doneminden daha yiiksektir. Bu donem mini puberte olarak tanimlanir
(16). Gonadotropinler yaklasik 2-3 yaslarina dek epizodik pikler gosterebilir (17).
Juvenil donem olarak kabul edilen 4-9 yaglari arasinda gonad hormonlarinin
olusturdugu negatif geri bildirim ve santral baskilayici mekanizmalarla GnRH
noronal sistem biiylik ol¢iide baski altinda tutulmaktadir (18). Erken cocukluk

doneminde ise HHG aks1 baskilanir ve peripubertal doneme kadar sessiz kalir (19).



2.4. Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Eksenindeki Hormonal Etkilesim
Hipotalamus-hipofiz-gonad eksenindeki kiz ve erkeklerdeki hormonal

etkilesim ve pozitif ve negatif geri bildirim 6zellikleri sekil 2.2°de verilmistir.
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Sekil 2.2. Kiz ve erkeklerde hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni.

2.4.1. Hipotalamik Gonadotropin Salgilatict Hormon (GnRH) :

GnRHhipotalamustan  salgilanan  hipofizer gonodotropinlerin  salimini
saglayan peptid yapisinda bir hormondur, GnRH’yi kodlayan gen 8. kromozomun
tizerinde yer almaktadir (20-24). GnRH’yi iireten noronlar gelisimin erken
sathasinda primitif olfaktér plaktan koken almakta ve daha sonra mediyal bazal
hipotalamusa gd¢ etmektedirler (25). Bu ndronlarin gocilinde yer alan genler KALI
geni, FGFR1, NELF (Nazal Embriyonik GnRH Faktor), PROK2 (Prokinetisin 2),
PROKR2 (Prokinetisin reseptor geni) genidir. Noronlarin migrasyonunda proteaz-
antiproteaz aktivite 6onemli rol oynamaktadir. KAL geninin n-terminali antiproteaz
aktiviteyi, c-terminali akson-akson iligkiyi ve noronal biiyiime fonksiyonlarini
kontrol etmektedir. Bu gendeki X’e bagli mutasyonlar Kallmann sendromuna

(olfaktor genital displazi) neden olmakta, anosmi ya da hiposmi ile birlikte



hipogonadotropik hipoponadizm bu sendromu karakterize etmektedir (24). Adezyon-
antiadezyon fonksiyonla aksonal ekstansiyon saglanmakta, GnRH ndronlar olfaktor
plaktan hipotalamusa go¢ etmektedir. Hipotalamik gelisimde,DAX1 geni énemli rol
oynamaktadir (26). Bu genle ilgili patolojilerde adrenal hipoplazi ve
hipogonadotropik hipogonizm dikkati cekmektedir. PROP1, GATA2 gen anomalileri
de hipogonadotropik hipogonadizm nedeni olmaktadir (27).

Yetiskinde GnRH baslica hipotalamusta lokalizedir fakat hipokampus,
singulat korteks ve olfaktor soganda da bulunur. Yarilanma 6mrii 2-4 dakikadir (16).
Gonadotropin salgilatict hormon hipotalamo-hipofizer portal sisteme epizodik
boluslar halinde salgilanir, hipofizer FSH ve LH salinimini uyarir. Follikiil uyarici
hormon ve liiteinize edici hormon matiir gamet iiretimi ve gonadal steroid
sekresyonu i¢in gerekli hormonlardir. Epizodik salinim hipotalamik noronlarin igsel
ozelligidir. Epizodik GnRH salinimi gonadotropin yapimini uyarirken, siirekli uyari
hipofizer GnRH reseptorlerinde downregiilasyonla gonadotropin  yapimini
baskilamaktadir. Bu 6zellik GEP tedavisinde LHRH agonistlerinin kullanilmasina
olanak saglamistir. Gonadotropin salgilatici hormon puls jeneratorii baskilayici ve
uyarict norotransmitterlerin, astroglial biiylime faktorlerinin etkisi altindadir.
Yenidogan doneminde puberte diizeyinde aktif olan HHG aks1 ¢ocukluk déneminde
baskilayict sistemlerin  etkinligini artirmas1 ile baskili kalmakta, puberte
baslangicinda uyarici faktorlerin 6n plana ¢ikmasi ile yeniden aktiflesmektedir (20-

24).

Santral sinir sisteminin (SSS) puberte ve iireme fonksiyonunu kontrol eden
“GnRH puls jeneratorii”, aktive eden veya baskilayan faktorler halen arastiriimakla
birlikte asetilkolin, katekolaminler, gama-aminobutirik asid (GABA), opioid
peptidler, prostoglandinler ve serotonin gibi bircok inhibitér ve stimulator
norotransmiterlerin aralarindaki dengenin 6nemli oldugu kompleks bir sistemin
kontrolii altinda oldugu diisiiniilmektedir (28). Prepubertal donemde GnRH
salinimin1 kontrol eden baglica inhibitdr sistem (trans-sinaptik inhibitor tonus)
GABA ve GABA reseptorleridir. Gama-aminobutirik asid, hipotalamik arkuat
niikleustaki GnRH noéronlart {izerinde bilinen en giiclii etki gdsteren inhibitor

norotransmitterdir (29). Tablo 2.1’de GnRH salinim1 iizerine etkili oldugu diisiiniilen



ndrotansmitter/ndromodulatdrler listelenmistir. Pubertal uyanmanin primer merkezi
beyindir. Puberte GnRH noéronlarinda aktivite artisi ile baslamaktadir. Cocukluk
doneminde GnRH noronlar lizerinde baskilayici etkiler gliclii, uyaric etkiler zayiftir,
negatif geri bildirim mekanizmasina duyarlilik yiiksektir (gonadostat) (Sekil 2.3)
(27,48,49). Sonug olarak pubertenin baslamasi bir yandan uyaric1 6zelliklerdeki
aminoasitleri, diger yandan hiicreden hiicreye sinyal iletim molekiillerini kapsayan
kompleks trans-sinaptik ve astrogial noronal etkilesimleri gerektirmektedir (Sekil
2.4).

Tablo 2.1. GnRH salinnmmi uyaran ve baskilayan norotransmitterler/
néromudulatorler.

Uyaranlar Baskilayanlar
e Glutamat e GABA
e N-metil D-aspartat e Dopamin
e Adrenalin e Serotonin
e Noradrenalin e Opioidler
e Prostoglangin E2 ¢ Beta-endorfin
¢ Biiyiime faktorleri e Melatonin
e VIP
e CRH
e Noropeptid Y
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2.4.2. Hipofizer Gonadotropinler:

Follikiil uyarict hormon ve luteinize edici hormon 2 alt birimi olan (a-subunit
ve b-subunit) heterodimerik birer glikoprotein yapisinda hormonlardir. Bu
hormonlarin o alt-linitesi tiim hipofizer glikoproteinler i¢in ayniyken, B alt-linitesi
her biri i¢in spesifiktir (4). Beta alt iiniteleri fizyolojik secicilik gosterirler (30).
Plasentadan salgilanan human koryonik gonadotropin (hCG), yapisal olarak LH’a
benzer ve LH’nin tiim etkinliklerini gosterebilir. Luteinize edici hormon ve FSH
iireten gonadotrop hiicreler, 6n hipofizer bezde bulunurlar ve GnRH uyaris1 ile
buradan sistemik dolagima verilirler. Gonad hormonlar ise negatif ya da pozitif geri
bildirim mekanizmalar1 ile bu salinimi denetlemektedir. Diisiik diizeylerdeki
Ostradiol (E2) gonadotropin salinimin1 negatif geri bildirimle baskilarken, yiiksek
diizeylerde pozitif geri bildirimle uyarmaktadir. Bu da uygun kosullarda ovulasyonla

sonuglanan siklus ortasinda LH artimina neden olmaktadir (4).

Erkeklerde FSH; testosteron ile birlikte normal spermatogenezin baslangici
ve devami igin gereklidir (31). Erkeklerde FSH testikiiler Sertoli hiicrelerinin
membran reseptorlerini etkileyerek seminifer tubuler yapilar ve sperm sentezi
lizerine etkili olmaktadir. Follikiil uyarict hormon seminifer tiibiillerin
maturasyonunu saglar. LH erkeklerde Leydig hiicrelerinden testosteron, kizlarda ise
ovulasyon bagladiktan sonra overyan Ostrojen salinimini uyarir (32). Kizlarda FSH;
androjenlerden Ostrojen liretimi ve Ovaryan follikiillerin biiylimesii¢in gereklidir,

glomeriiloza hiicrelerinde testosteronun dstrojene aromatizasyonunu uyarir (33).

Kizlarda LH over folikiil hiicrelerindeki membran reseptoriine baglanmakta,
siklik adenozin monofosfat (cAMP) uyarilmakta kolesterolden pregnenolon olusumu
ile steroidogenez baslamaktadir. Ovulasyonun baslamasindan sonra LH daha ¢ok
overin teka hiicreleri lzerinde etkili olmakta ve teka hiicrelerinde androjen

biyosentezini uyarmaktadir (34-36).

2.4.3. Cinsiyet Steroidleri:

Erkeklerde testosteron ve bunun iiriinii olan dihidrotestosteron (DHT),
kizlarda Gstrojen ve progesteron dnemli cinsiyet steroidleridir. Testislerde Leydig
hiicre membranindaki LH reseptoriine baglanan LH hormonu cAMP artim ile bir

dizi enzimatik etkilesme ile kolesterolden testosteron hormonunu sentezletir. Her iKi



cinste testosteron ayni enzimatik kademelerden gecerek siirrenal korteksten de
sentezlenmektedir (19). Reseptorle baglanan LH’nin etkinligi yaklasik 24 saat
stirdiigiinden eksojen LH ve hCG, giinliik degil giin asir1 uygulandiginda daha etkili
olmaktadir (16,37). Testosteron dolasima verildikten sonra seks hormon baglayici
globiiline (SHBG) baglanir. Aktif olan sekli serbest formudur. Etkili oldugu
hiicrelerde SHBG’den ayrildiktan sonra hiicre iginde niikleusdaki reseptorii ile direkt
olarak ya da 5a-steroid rediiktaz-2 enzimi ile DHT ye doniiserek etkisini gosterir. Bir
kisim testosteron ise aromataz enzimiyle Ostrojene doniisiir. Androjen reseptorleri

DHT’ye testosterondan ¢ok daha gii¢lii yanit vermektedir (16).

Testosteron, LH sekresyonunu baskilar, Intrauterin cinsel farklilasmada
ozellikle Wolf yapilarin ve beynin, DHT ise lirogenital siniis ve dis genital yapilarin
virilizasyonundan, fallik biiyiime, prostatin biiylimesi, pubertede erkek tipi viicut
yapisinin olusmasi, androjen bagimli sag kaybi, sakal ¢ikmasi gibi sekonder seks
karakterlerinden sorumludur. Androjenler, kas gelisimini etkiler, karacigerde
enzimatik aktiviteyi arttirir, hemoglobin sentezini arttirirlar ayrica bir kismi dstrojene

dontiserek, epifizyal plaktaki kemik maturasyonunu aktive ederler (16,38).

Insanlarda aktif Ostrojen formu ostradioldiir. Ostrojenler dolasimda biiyiik
oranda SHBG’ye bagli olarak bulunurlar. Disi organizmada meme dokusunun,
uterusun gelismesinden, viicut yag dagilimimn disi tipinde olusmasindan, viicudun
disi  gorlintiisii  almasindan, genital organlarin ve vajinal mukozanin
maturasyonundan, uterus biliylimesinden sorumludur. Kemik maturasyonu tizerinde
direk etkisi vardir. Biliylime hormonu salgilanmasini artirir bu etkisiyle pubertal
biiyiimeyi hizlandirir. Ayrica Ostrojen uzun donemde epifizlerin kapanmasinda ve

bliylimenin biiylimenin durmasindan sorumludur (39,40).

2.4.4. inhibin:

Inhibin doniistiiriicii biiyiime faktorii-beta (TGF-B) ailesinden, erkeklerde
sertoli, kizlarda over graniiloza hiicrelerinden ve plasentadan salgilanan
heterodimerik bir glikoproteindir (34-36). Inhibin hipofizer FSH saliimim
baskilarken, bu hormonun alt birimi olan aktivin, FSH salinimim1 uyarir (33).

Yenidogan déneminde yiiksek olan inhibin diizeyleri 1 yas civarinda diismekte, her
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iki cinsiyette de pubertede yeniden artmaya baslayip, sonra giderek diismektedir (34-
36).

2.4.5. Anti-Miillerian Hormon (AMH):

Anti miillerian hormon, fetal testis Sertoli hiicrelerinden fetal over granuloza
hiicrelerinden salgilanan TGF-f ailesinden glikoprotein yapisinda bir hormondur ve
immatiir Sertoli hiicreleri i¢in bir belirtegtir (29,41). Anti miillerian hormon, fetal 7.
haftadan puberteye dek biitiin prepubertal yas grubunda yiiksek degerlerini
korumakta, testosteron AMH salinimimni negatif yonde etkilediginden pubertede
giderek AMH diizeyi dismektedir (16). Fetal yasamda, erkek fetusta Miiller
yapilarin gerilemesini saglar. Anti miillerian hormonun yasamin daha sonraki
evrelerinde islevleri kesin bilinmemektedir (42). Abdominal testisin inguinal

kanaldan inis siirecinin baslangicinda AMH gorev almaktadir (33).

2.4.6 Leptin:

Yag dokusundan salgilanip hipotalamustaki reseptorleri etkileyerek istah
azaltic1 etkisi olan bir hormondur. Fakat aragtirmalar leptinin sadece besin aliminin
ve enerji dengesinin diizenlenmesinde degil, baska metabolik ve ndroendokrin
gorevlerinin de oldugunu gostermektedir (43-45). Primer enerji dengelemesinde
noroendokrin bir diizenleyici olmasinin yani sira, pubertal gelisimde de 6nemli rol
oynamaktadir. Leptin eksikligi olan si¢anlarda pubertenin baslamadigr fakat
disaridan leptin verildiginde pubertenin basladigi gozlenmistir. Puberteyi baslatan
mekanizmalara viicudun enerji depolar1 hakkindaki bilgiler leptin tarafindan
saglanmaktadir. Pubertenin baslayabilmesi i¢in viicudun belli bir yag Kkiitlesine
ulagsmasinin gerekli oldugu bilinmektedir. Leptinin, puberte baslamasinda tetikleyici

bir faktor olmasindan ¢ok kolaylastirici rol oynadig diistiniilmektedir (19,27).

2.4.7. Biiyiime hormonlar ve insiilin benzeri bityiime faktorleri :

Pubertede, GnRH ve cinsiyet steroidleri hipofizden biiyiime hormonunun
(BH) salgilanma amplitiidiinii ve bunun sonucu insiilin benzeri biiyiime faktori
(IGF)-I diizeylerini arttirmaktadir. Pubertesi geciken ¢ocuklardaki BH degerleri, BH
yetmezligi andirir sekilde korelmekte, bu ¢ocuklarda fizyolojik bir BH eksikligi
goriilmektedir. Pubertede BH salinimi {izerindeki uyarici etkiyi oncelikle Gstrojen

yapmaktadir. Dogumda IGF-1 konsantrasyonu diisiik olup, pubertal biiylimenin
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baslamasima kadar ¢ocukluk donemi boyunca yiikselir. Malnutrisyonda serumdaki
BH miktar1 yiiksek iken, IGF-1 diizeyi disiiktiir (32,46). Puberteki serum IGF-1
diizeyindeki artis, BH’nu da iceren ¢esitli faktdrlerden etkilenmektedir. Ayrica seks
steroid sekresyonunun direkt etkisi, kikirdaktan BH’den bagimsiz olarak IGF-1

tiretiminde artisa neden olur (16,47).

2.5. Adrenars

Adrenal bezin gonadlarin pubertesinden bagimsiz olarak gelisen pubertesidir.
Bobrekiistii bezinden dehidroepiandrosteron (DHEA) ve Dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) gibi androjenlerin salinimu ile karakterizedir. Her iki cinsiyette de HHG
ekseni aktiflesmeden (yaklasik 2 yi1l 6nce) 6-8 yaslari arasinda baslamaktadir (37,50-
52). Adrenarsin biyokimyasal gostergesi serum DHEA diizeyindeki artistir.
Adrenars1 baslatan mekanizmalar heniliz tim agiklik kazanmamistir. Adrenal
kortekste zona retikiilaris matlirasyonu bu aktivitede 6nemli rol oynamaktadir. Bu
mekanizmada adrenokortikotropik hormon (ACTH) etkili ise de tek ve belirleyici
faktor degildir. Adrenokortikotropik hormon uyarisina adrenal yanitta degisim
olugmakta, kortizol sekresyonu artmadan siirrenal androjen sentezi uyarilmaktadir
(33). Adrenal fonksiyonun olmadigi Addison hastalar1 normal zamanda puberteye
girmektedirler (32). Adrenarsin basladigi 6-8 yaslar1 arasindaki hastalarin boy

egrisindeki mini bir sigrama dikkati ¢ekmektedir.

2.6. Pubertede Fiziksel Degisiklikler

Her iki cinsiyette cinsel olgunlasmadaki fiziksel degisiklikler Tanner-
Marshall yontemine gore evrelendirilmektedir (Sekil 2.5) (2,3). Her iki cinsiyette
pubertal bulgulardaki zamanlama Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Tanner-Marshall siiflandirmasina gore kizlarda ve erkeklerde pubertal
evrelendirme (2,3).

Boy sicramasi Boy sicramasi
10.5-16 13-17.5 9.5-14.5
Penis TR Menars L}
11-145 13.5-17 B 62

Testis [t ol e e e] Meme 12030 4 m— 51

10-13.5 14.5-18 8-13
Pubik ==3=4 5 Pubik 2e==3=a—=5
killanma killanma

10-15 14-18 8-14

1 T T T T T T T 1 T T 1 1 T T T T 1
10 11 12 13 14 15 16 17 18 8 9 10 1 12 13 14 15 16
Yas (yil) Yas (y1)

Sekil 2.6. Erkeklerde (sol) ve kizlarda (sag) pubertal sekonder cinsel 6zelliklerin
goriilme zamanlari

2.6.1. Kizlarda Sekonder Cinsel Ozellikler

Kizlarda pubertenin ilk klinik bulgusu meme gelisimidir (telars), ortalama 10-

11 yaslarinda gerceklesir, genellikle meme tomurcuklanmasi ile baslamakta, bunu
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pubik ve aksiller killanma ve menars takip etmektedir. Nadir olarak pubertenin ilk
bulgusu pubik ve/veya aksiller killanma olabilmektedir. Meme gelisiminin erken
evresi olan meme tomurcuklanmasinda areola ¢ap1 artmakta ve meme basi1 hafifce
belirginlesmektedir. Baslangigta olgularin bir kesiminde meme gelisimi tek yanl
olabilmekte, yaklagik 6 ay icinde diger meme de gelisime katilmaktadir
(3,19,53,54,55). Meme gelisiminde primer etkili hormon overden salinan 6strojendir.
Pubik ve aksiller killanma ise siirrenal androjenlerle kontrol edilmektedir (19).
Meme gelisimi ve pubik killanmanin evreleri sekil 2.5’de, tablo 2.2 ve 2.3’de
goriilmektedir (3). Meme gelisiminden 6-12 ay sonra pubik killanma baslar, androjen
tiretiminde ve kil folikiillerinin androjenlere karsi duyarlilifindaki artis ile olusur
(53,56). Yaklasik 4 yil iginde meme gelisimi tamamlanir. Pubik killanma evre 2 ile
evre 5 arasindaki siire yaklasik 2.5 yil olarak belirlenmistir. Kizlarda 12.5-13 yaslar
arasindaaksiller killanma baslamakta ve yaklasik 15 ay igerisinde erigkin tipi gelisim

tamamlanmaktadir.

Menars; menstriiel siklus, hormonal degisimlerle diizenlenen, ovarian
folikiiler matiirasyon, dominant folikiiliin matiirasyonu ve korpus luteumun
gelisimiyle sonuglanan bir siiregtir. Menars ¢ogunlukla meme tomurcuklanmasindan
yaklagik iki yil sonra ve boy uzamasindaki hizlanmay1 takiben goriiliir. Ortalama
menars yast 12.5-13 arasinda degismektedir. Menarsin 10 yasindan 6nce goriilmesi
erken, 16 yasindan sonra goriilmesi ise ge¢ olarak yorumlanir. Dongiiler arasindaki
stire, kanamanin siddeti ve miktar1 normal adolesanlarda bireysel farkliliklar

gosterebilmektedir.

Kizlarda pubertede goriilen fiziksel degisiklikler gozlenirken icgenital
organlarda pelvik USG ile goriintiilenebilen 6nemli morfolojik degisiklikler olusur.
Cocukluk doneminde gbz yast seklinde olan prepubertal uterus armut seklini alir.
Prepubertal donemde uterusun uzun boyutu 3,5 cm’nin altinda 6lgiiliirken, pubertal
uterus uzun boyutu 5-8 cm’ye ulasir. Benzer sekilde pubertal bulgu olarak over
boyutlar1 da artar ve iki yasinda yaklasik 1 mL olan over voliimii, 12 yasindaki bir
kizda 2-2,5 ml’ye ulasir. Prepubertal kizlarda overlerde mikrokistik gériiniim (kist
cap1 <4 mm, kist sayis1 <6) normal kabul edilir (16,55,57). Overlerin ultrasonografik
olarak morfolojik 6zellikleri tablo 2.4’de verilmistir (57).
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Tablo 2.2: Tanner-Marshal siniflandirmasina gore kizlarda telars evreleri (3).

Tanner Evre

Herhangi bir glanduler gelisim yok.

Memede tomurcuklanma, areola ¢ap1 artmistir.

Meme ve areola belirgin biiylimiis, areola ve papilla smir1
belirsizdir.

Areola ve papilla memenin iistiinde ayr1 diizey olusturur.

Matiir meme, areolada kabariklik yok, yalnizca papilla belirgindir.

Tablo 2.3. Tanner-Marshall smiflandirmasina goére kizlarda pubik killanmanin

evreleri (3).
Tanner
Evre
I Pubik killanma yoktur.
I Uzunlamasina biiyliyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif
kivrimli, en ¢ok labia boyunca yerlesimli ince tliyler vardir.
Il Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubis’in birlesme
yerlerinde seyrek olarak yayilmistir.
v Kil eriskin tiptedir ama daha az yer kaplar.
\ Tip olarak erigkin tiptedir.
Klasik feminen paterndeki ters iiggensekilde ve uylugun yanlarina
yayilmugtir.
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Tablo 2.4. Pelvik ultrasonografi ile over morfolojisinin degerlendirilmesi (57)

Tip | Over Yapisi

Tip-1 | Homojen: Solid goriiniim, folikiil yok

Tip-2 | Mikrokistik: 4 mm’nin altinda 1 ya da 1’den fazla
folikiil
Tip-3 | Polikistik: 4-9 mm ¢apinda 6’dan az folikiil

Tip-4 | Multikistik: 4-9 mm capinda 6 ya da 6’dan fazla folikiil
Tip-5 | Makrokistik: 9 mm’nin {izerinde 1’den fazla folikiil

Tip-6 | Major izole kist: Cap1 2 cm’nin lizerinde kist

2.6.2. Erkeklerde Sekonder Cinsel Ozellikler

Erkeklerde testis hacminde artig pubertenin ilk bulgusudur. Bu bulgulari
skrotumun pigmentasyonu ve penil biiylime izler, pubik killanma ise daha sonra olur.
Aksiller killanma pubertenin ortalarinda goriiliir(1,7,12,58). Erkeklerde genital
gelisim (G) ve pubik killanma (PK) evreleri sekil 2.7°de, tablo 2.5 ve 2.6’da
goriilmektedir (2,59). Prader orsidometresine gore testis boyut degerlendirilmesi
yapilir (16). Testis hacminin 4 ml ve iizerine ¢ikmasi pubertenin 2. evresi olarak
kabul edilir. Uzun boyut2.5 cm’ye ulastiginda testis hacmi 4 mL’dir. Prepubertal
(P1) donemi testis uzun boyutu2.5 cm’den kiigiiktiir. Testis boyutlarindaki biiylimeyi
daha ¢ok sertoli hiicrelerindeki gelisim olusturmaktadir (1,16,59). Genellikle sag
testis sola gore biraz daha biiyiik, sol testis ise skrotumda daha asagi yerlesimlidir.
Evre 2 pubertede testis hacmi 4-9 mL, evre 3 pubertede 10-14 mL, evre 4 pubertede
15-19 ml ve evre 5 pubertede ise >20 mL’dir (2).
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Sekil 2.7. Erkek genital gelisim ve pubik killanma evreleri

Tablo 2.5. Erkeklerde Tanner genital evreler

Evre G1- Skrotum, penis ve testisler erken ¢ocukluk

donemindeki 6l¢ii ve orandadir.

Evre G2- Skrotum ve testis biiylimiistiir ve skrotal deri dokusunda degisim

vardir. Ayrica skrotal deride hafif kizarma vardir.

Evre G3- Penis biiyiimesi goriiliir. Baslangicta uzunlamasina sonra
beraberinde enlemesine biiyiir. Testis ve skrotumda biiyiime

devam eder.

Evre G4- Penis glansinda biiyiimeyle beraber en ve boy olarak biiylimeye
devam eder. Testis ve skrotum genislemeye devam eder. Skrotal

derinin rengi daha da koyulasir.

Evre G5- Genital 6l¢ii ve sekil bakimindan erigkin tiptedir. Daha fazla

biliylime goriilmez
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Tablo 2.6. Erkeklerde pubik killanmanin Tanner evreleri

Evre PK1 - Pubik killanma yok.

Evre PK2 -Uzunlamasina biiyiiyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif

kivrimli, penis tabani ¢evresinde yerlesimli ince tiiyler vardir.

Evre PK3 - Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubis’in birlesme

yerlerinde seyrek olarak yayilmistir.

Evre PK4 - Kil erigkin tiptedir ama daha az yer kaplar.

Evre PK5- Tip olarak eriskin tiptedir. Uylugun yanlarina yayilmistir ama
licgen tabanindan yukariya veya linea albaya ¢ikmaz.

Sekil 2.8. Prader Orsidometresi

Spermatogenez histolojik olarak 11-15 yaslar1 arasinda tespit edilebilir,
yaklagik 13.5 yas civarinda goriliir. Testis hacmi, penil dlgiiler ve pubik killanmanin
evresi ile yakin iligki gosterir. Spermlerde erigskin diizeyinde yogunluk ve motilite

kemik yas1 17 yila ulagincaya kadar olugsmamakla beraber, bu donemde de
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fertilitegergeklesebilmektedir (33,60). Erkeklerde biiylimede hizlanma, ses degisimi,
akne ve aksiler killanmanin baglangici testesteron maruziyeti sonrasinda pubertenin

ortalarina dogru olusur.

2.6.3. Pubertede Iskelet Olgunlasmasi ve Boy Uzamasi

Biiytimenin hizli oldugu yenidogan doneminden sonraki en hizli biiyiime fazi
pubertede goriiliir (16). Uzamadaki hizlanma ayni zamanda iskelet matiirasyonu ile
birlikte gittiginden zaman icinde epifizler kapanmakta ve final yetiskin boya
ulasiimaktadir (23). Pubertal boy uzama atag: iic désnemde gozlenir. Ilk donemde
lineer biiyiime hiz1 giderek artar. Ikinci donem biiyiime hiz1 zirveye ulasir. Sonuncu
donem ise biiylime hiz1 giderek azalmasi ile biiylime tamamlanir (62). Pubertal boy
uzamasinda cinsiyet hormonlarinin ve onlarin uyardigi biiyiime hormonu etkilidir.
Gonadal cinsiyet hormonlar1 bir yandan biiyiime plagini dogrudan etkilemekte, diger

yandan hipofizer biiyiime hormonu salinimini uyarmaktadirlar (32).

Boy uzamasindaki hizlanma erkeklerde kizlardan ortalama 1,5-2 yil sonra
baslar, kizlarda erkeklere gore daha 6nce sonlanmaktadir (63). Her iki cinste ilk 4
yaglarinda, biiylime hizi yilda 5-7 cm aras1 seyreder ve adrenarsin basladigi 6-8
yaglar1 arasinda boy egrisinde mini bir boy uzama atagis dikkati ¢eker. Puberte
doéneminde boy uzamasi hizlanir ve bu hizlanmanin en yiiksek kismi kizlarda erken
pubertede erkeklerde ise orta pubertede gozlenir. Puberte doneminde yetiskin boyun
yaklasik % 80°ni olan boy uzunlugu 2-4 yil i¢inde artarak epifizlerin kapanmasiyla
birlikte hedef boyun % 99’una ulasir (7,54,64-66). Tanner-Whitehouse ve Greulich-
Pyle atlaslar1 kullanilarak kemik yas1 degerlendirilir. Kemik yasinin; kizlarda 15,
erkeklerde ise 16 yas bulunmasi ve son 1 yil iginde biliylime hizinin 1 cm’den az

tespit edilmesidurumunda birey “eriskin boy”’a ulagsmis kabul edilmektedir (3,79,80).

Viicut kompozisyonundaki ilk degisim kizlarda 6 yasinda, erkeklerde 9.5
yasinda goriilmeye baslayan kas miktarindaki artistir (16). Erkeklerde puberte
doneminde total kemik igeriginde, viicut kitlesinde fark edilir bir artis olurken, viicut
yag orani azalir (61). Kizlarda ise yag ve kas miktar1 artig gosterir, puberteye girisle

birlikte kalcalar genisler ve bel-kalga orani azalmaya baslar (16).
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2.7. Puberte Baslama Zamam Ve Puberte Baslangicom Etkileyen
Faktorler

Pubertenin baslama yasi irksal degiskinlikler gostermekle beraber kabul
edilen ortak goriis, sekonder seks karakterlerinin normal populasyonda kiz
cocuklarinda 8 yas, erkeklerde ise 9 yastan sonra goriilmesi gerektigi seklindedir
(45,66). Benzer yasam kosullarinda puberte zamanlamasindaki degisiklik, pubertal
baslangicta multifaktoryel etkilerin rol aldigini diisiindiirmektedir (67).

Genetik faktorler, ¢cevresel faktorler, stres, metabolik hiz, iskelet maturasyonu
ve viicut yag oram1 gibi birgok faktoriin puberte baslama yasini etkiledigi
diisiiniilmektedir. Puberteyi etkileyen g¢evresel faktorler arasinda nutrisyon, kronik
hastaliklar, saglikli cevreye goc¢ etme, sik enfeksiyon gegirme, cevre kirliligi ile
insektisidler, antiandrojenler ve Ostrojen benzeri etki yapan cesitli kimyasallara

(endokrin bozucular) maruziyet sayilmaktadir (58,71,74,76).

Calismalar pubertenin ~ Afroamerikan erkeklerde; Meksika kokenli
Amerikalilara ve beyaz 1rka gore daha erken yasta baslaylp sona erdigini
gostermistir. The National Health and Nutrition Examination Survey 111 (NHANES
1) 1988-1994 yillar1 arasinda yapilan genis ¢apli ¢alisma ve diger kiigiik ¢apli
caligmalara ragmen veriler yetersizdir. Pubik killanma evre 2 i¢in ortalama yas beyaz
ik i¢in 12 siyah 1rk i¢in 11.2, Hispanikler i¢in 12.3‘tiir. Puberte baslangici i¢in en
diisiik yas smir1 beyaz irkta 9, Hispaniklerde 9.5, siyah irkta 8 olarak saptanmistir
(68,69). 1988-1994 yillar1 arasinda ABD’de yapilan NHANES III ¢alismasinda telars
yas1 beyazlarda 10.3, Afroamerikanlilarda 9.5, Meksika kokenli Amerikalilarda 9.8,
PK baglama yag1 sirastyla 10.5, 9.5, 10.3 olarak saptanmustir (70). 1997 yilinda
Pediatric Research in Office Setting (PROS) calismasinda Amerika’da 17077 kizda
yaptiklar1 calismada puberte baslama yasin1 beyaz Amerikalilarda 9.96+1.82, zenci
Amerikalilarda 8.87+1.93 olarak bulmuslardir (54).

Beslenme degisiklikleri, sosyoekonomik sartlarin iyilesmesi, saglik ve hijyen
kosullariin diizelmesi, kentlesmede artisin sonucu olarak puberte baslama yasinda
giderek One kayma tiim diinyada gozlenmektedir. Avrupa ve ABD’de yapilan
caligmalarda 19 ile 20. yiizyilin ortalarina kadar olan donemde menars yasinin

giderek diistiigii gozlemlenmis ve bu durum yiizyilin egilimi olarak isimlendirilmistir
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(72-74). Gliniimiizde diizelen sosyoekonomik ve beslenme kosullarina paralel olarak

normal puberte daha kiigiik yaslarda baslamaktadir (75).

Tiirk ¢ocuklarinda puberte donemi ilgili ¢alismalar ¢ok kisithidir. Neyzi ve
Onat’in Istanbul’da yaptiklar1 ¢alismalarinda,1955-60 yillar1 arasinda dogmus
yiiksek sosyoekonomik diizeydeki (SED) kiz c¢ocuklarinda ortalama puberte
baslangi¢c yas19.8+1.3 yil, menars yas1 12.4+0.1 yil olarak tespit edilmistir. Diisiik
SED cocuklarinda menars yasi, yiikksek gruptan 0.8—0.9 yil ileri bulunmustur (77).
Ancak Ersoy ve arkadaslarinin 1017 kiz ¢ocugu kapsayan ¢aligmalarinda menars yasi
yiiksek ve diisiik SED gruplar arasinda (12.73+1.07 ve 12.87+1.08 yas) anlaml1 fark
saptanmigtir (78). Tiirkiye’de 2005 yilinda 3311 okul ¢ocugu taranarak yapilan bir
calismada kizlarda meme gelisiminin ortalama 10.16, pubik killanmanin ortalama
10.57 yasinda basladig1 gosterilmistir. Bu calismada ortalama menars yasit 12.4
olarak bulunmustur. Bu sonuglar 30 yil dnceki verilerle karsilastirildiginda pubertal

bulgularin baslama yasinda belirgin bir degisiklik olmadig1 goriilmektedir (81).

2.8. Erken Puberte

Kiz ve erkek ¢ocuklarinda sekonder cinsel bulgularin belirginlestigi puberte
yasinin, bu bulgularin normal popiilasyonda goriilmeye basladigi yas ortalamasindan
2.5 standart sapmadan (SD) daha one kaymasi ( kiz ¢ocuklarinda sekiz, erkek
¢ocuklarinda dokuz yasindan Once olusmaya baslamasi) erken puberte olarak
yorumlanmaktadir. Erken puberte kizlarda erkeklere gore daha sik goriiliir. Olgularin
2/3%linde veya daha fazlasinda herhangi bir neden tespit edilmemektedir (12).
Pubertenin baslamasi taniminda kizlarda telars evre II, erkeklerde testis hacminin 4
ml’nin {lizerinde Olgiilmesi esas alinmaktadir. Rosenfeld ve arkadaslari pubertal
evreyl dikkate alarak kizlarda meme gelisiminin 8 yastan, pubik killanmanin 8.5
yasindan, menarsin 9.5 yasindan Once baslamasin1 erken puberte olarak
tanimlamaktadir (82). Styne ve arkadaslar1 erkeklerde erken puberteye(P2) 9
yasindan, orta puberteye (P3) 10 yasindan once ulasmayi erken puberte olarak
degerlendirmektedirler (83).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda pubertal bulgular kizlarda 7-8 yas arasinda,
erkeklerde 9.5-10.5 yas arasinda baslamigsa erkene kaymis puberte olarak
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adlandirilmaktadir. Erkene kaymis puberte parafizyolojik bir durum olarak kabul
edilmekte, hastalarin yakin izlemi 6nerilmektedir. Bu hastalarda bulgularin gelisme
hizina gore hizli ve yavas ilerleyici formlar1 olabilecegi de tanimlanmistir. Erkence

ve yavas ilerleyici formlarin normalin bir varyanti olabilecegi diisiiniilmektedir

(53,84,85).

Erken puberte gonadotropin bagimli erken puberte ve gonadotropin-bagimli
olmayan erken puberte olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir (82,86-87).
Fizyolojik erken puberte ve gergek erken pubertede HHG aksi aktiftir. Buna karsin
periferik erken pubertede HHG aktivasyonu yoktur. Bu grupta cins steroidlerinin
kaynagi eksojen veya endojendir (88). Erken puberte nedenleri tablo 2.7’de
verilmistir (89).

Tablo 2.7. Erken puberte nedenleri (89)

I. GONADOTROPIN BAGIMLI (Komplet, Gerg¢ek, Santral)
a. Idiyopatik
b. Organik nedenli
* Kraniyal tiimoérler (optik glioma, astrositoma ve digerleri)
* Hipotalamik hamartom
» Statik ensefalopati (post enfeksiydz, postanoksik,
posttravmatik)
* Graniilamat6z lezyonlar
* Yapisal kraniyalanomaliler (Hidrosefali, meningomiyelosel,
Septa-optik displazi)
* Norokiitandz sendromlar (Norofibromatoz, tuberoskleroz)
* Diisiik doz kraniyal 1s1nlama
* Dismorfik sendromlar (Williams S., Russel-Silver S.)
* Nonketotik Hiperglisinemi
* Hipotiroidi
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II. GONADOTROPIN BAGIMSIZ ERKEN PUBERTE
(Periferik Erken Puberte)

* Over kistleri

* Estrojen salgilayan over ve adrenal bez tiimorleri
* McCune-Albright sendromu

* Peutz-Jeghers sendromu
» Konjenital adrenal hiperplazi

» Iyatrojenik nedenler (estrojen igerenilag, gida veya kozmetik
maddelere maruziyet)

I1I. KOMBINE ERKEN PUBERTE

IV. NORMAL VARYANT PUBERTE
* Prematiir Telars

* Prematiir Pubars

* Jinekomasti

2.8.1. Gonadotropin Bagimhi-Santral Erken Puberte

Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin fonksiyonel olarak ya da organik bir
patoloji sonucu erken olgunlasmasidir (7,66). GEP’de, GnRH néronlari {izerindeki
santral baskilayict sistemlerin etkinligini yitirmesi ve uyaricit sistemlerin baskin
duruma gegmesi ile episodik LHRH salgilanmaya baslar. Luteinizan hormon
salgilatict hormon salgisina yanit olarak hipofiz bezinden LH dominant pulsatil
gonadotropin salinimi olur. Gonadotropinlerin uyardigi gonadlardan salinan seks
steroidleri pubertal bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu degisimi kraniyal
organik lezyonlar ya da, yapisal anomaliler olusturabildigi gibi, tamamen islevsel bir
disregiilasyon (idiyopatik GEP) sonucu da gelisebilmektedir. Idiopatik olgular
sporadik ya da ailevi olabilir. Idiyopatik GEP’de GnRH néronal sebekede intrensek
bir defekt sonucu, trans-sinaptik veya astroglial kontrol kaybi séz konusudur
(37,83,90). Gergek erkek puberte insidanst 1/5000-1/10000 arasindadir (88).
Kiz/erkek orani 3/1-23/1 arasinda degismektedir (91), daha ¢ok kizlarda ortaya
cikmaktadir ve % 90’1 idiopatik nedenlidir, herhangi bir organik sebep gosterilemez.
Fakat erkeklerde GEP daha ¢ok patolojik durumlara baghdir (32,91-92). Erkek
hastalarin %25-75’inde SSS’de yapisal bir anormallik vardir. Klinik bulgulardaki
ilerleme bazi olgularda yavas gidis gosteritken, bazilarinda ise hizli ilerleme

gostermektedir (37).
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2.8.1.1. Gonadotropin bagimh-santral erken puberte nedenleri

Idiopatik

Olgularm % 90’1 idiyopatiktir, siklikla kizlarda goriilen bir disfonksiyondur,
sporadik veya ailevi olabilir. idiyopatik GEP‘de GnRH néronal sebekede intrensek
bir defekt sonucu transsinaptik/astroglial kontrolden ¢ikma s6z konusudur. Olgularin
bir kesiminde GnRH noéronlarinin uyarict sistemlere asirt yaniti ve otonomik
fonksiyon kazanimi da s6z konusu olabilir. Kisspeptin reseptoriindeki (GPR54)
aktive edici mutasyonlar gonadotropin bagimli erken puberte nedeni olabilmektedir
(93-98). Fakat GEP goériilen olgularin biiyiik ¢cogunlugunda etyoloji bilimemekte ve

idiopatik olarak siniflandirilmaktadir.

Santral sinir sistemi tiimorleri

Olgularin 6nemli bir kismi idiyopatik olsa da bir kism1 SSS lezyonlarina bagl
olarak gelisir (99). Organik patolojiler arasinda pineal tiimorler ve Kkistler,
astrositoma, kiazmatik ve hipotalamik gliomlar, germinomlar, ependimoma,
hipotalamik hamartomlar sayilabilir (100-101). Herhangi bir neden ve noérolojik
anormallik saptanmasa da kontrastli kraniyal manyetik rezonans goriintiileme (MRG)

cekilmesi Onerilir (102).

Kiigiik ¢ocuklarda erken puberteye yol agan SSS‘nin en sik lezyonu
hamartomlardir. SSS'nin bir malformasyonu olan hamartomlar normal sinir
dokusunun ektopik lokalizasyonlu tiimor benzeri birikimleridir. Cogunlukla tiiber
sineryum ile mamiller cisim arasindaki bolgede yerlesim gosterirler. Genellikle
lezyonlarin ¢aplar1 1 cm’den kiigiikken, 2 cm’den biiyiik de olabilir. Hipotalamik
hamartomlu olgularin yaklasik %14-36’sinda organik GEP gozlenmektedir. Cogu
olguda mekanizma bilinemezken GnRH noéronlarinin  ektopik hipotalamus
stimiilatorii olarak rol aldigina dair yayin bulunmaktadir. Bu olgularin bir kesiminde
hamartom ektopik GnRH jeneratorii gibi caligmakta olgularin bir kesiminde ise
astroglial yapilardan salgilanan TGFa ve noroliginler gibi biiyiime faktorleri LHRH
noronlart  lizerinde uyari olusturmakta ve puberte baslamaktadir. Bu
ndrotransmitterler inhibitor sistemlerin etkinligini azaltmaktadir. Ayrica hipotalamik
kitle inhibitor yollar lizerine bas1 yaparak, LHRH noronlarinin aktiflesmesine olanak

saglayabilmektedir (103).
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Diger santral sinir sistemi lezyonlar1

Erken puberte ile iligkili diger SSS lezyonlar beyinde genel disfonksiyona yol
acan nedenler (disik doz kafa isinlamasi, travmalar), graniilomatoz lezyonlar,
konjenital beyin malformasyonlar1 (hidrosefali, araknoid kistler, serebral palsi,
suprasellar  kistler, noral tiip defektleri, septooptik displazi, bos sella),
ensefalit/menenjit sekelleri sayilabilir (104). Bu tiir patolojik durumlarda uyarici
sinyallerin artisina bagli hipotalamik GnRH sekresyonunun inhibe edilememesi s6z

konusudur (105).

Radyoterapi

Bas bolgesine uygulanan radyoterapi beyinde genel disfonksiyona yol
acabileceginden puberte prekoksa neden olabilir. Erken puberteye neden olan bu
durum BH eksikligine de yol agabilir. Biiylime hormonu rezervi test edilmeli ve
erken puberte tedavi edilirken kullanilan GnRH analog tedavisi, biiyiime hormonu ile
birlikte kullanimalidir (106-107).

Genetik

Kisspeptin reseptorii(GPR54), kisspeptin ligandi olarak rol oynayan bir G
protein reseptoridiir. Kisspeptin  GPR54 reseptorii  sinyal kompleksi, GnRH
hormonunun fizyolojik salinimi ve puberte baslangict icin gereklidir. Kisspeptin
reseptoriindeki aktive edici mutasyonlar gergek erken puberte nedeni olabilmektedir
(108). Kiss protein olusumunda rolii olan Norokinin B genindeki aktive edici
mutasyonlar da GEP’e yol agabilmektedir. Ayrica surrenal, hipotalamus-hipofiz ve
gonad gelisiminde yeri olan DAX-1 geni pubertal regiilasyonda oOnemli rol
oynamaktadir. DAX-1 mutasyonlar1 degisik derecelerde surrenal yetmezlikle beraber
hipogonadotropik hipogonadizme yol agarken bazi olgularda gergek erken puberte de

tanimlanmaktadir (109).

GEP bazi dismorfik sendromlarla birliktelik gosterebilmektedir. Silver-
Russel sendromu, Kabuki make-up sendromu, Williams-Beuren sendromu gibi bazi
dismorfik sendromlar ile noérofibromatozis gibi noérokutandz sendromlar ile de

birliktelik gosterebilir (110-112).
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Primer hipotiroidizm

Uzun siireli tedavisiz kalan primer hipotiroidi nadir bir GEP nedenidir. Uzun
siire tedavisiz kalan primer hipotiroidi; hipotalamusta LHRH ndéronlar1 iizerinde
inhibitor etkiyi bozarak artan TRH’ya gonadotropinlerin g¢apraz yanit vermeleri
nedeni ile GEP’e neden olabilmektedir. Bu olgularda hiperprolaktinemi ve galaktore
siklikla tabloya eklenmektedir (113). Uzun siireli primer hipotiroidizm erkeklerde
testis biiyiimesi, kizlarda ise erken meme gelisimi, galaktore, tekrarlayan menstriiel

kanamalar seklinde bulgu verebilmektedir (91).

2.8.1.2. Oykii

Oykiide perinatal dogum &ykiisii, dogum agirligi, dogumdan itibaren gelisim
Oykiisii, fiziksel degisikliklerin baslama yast ve bulgularin ilerleme hizi, gecirilen
hastaliklar, beslenme aligkanliklari, radyasyona maruz kalma, kullanilan ilaglar,
eksojen hormon maruziyeti, cerrahi girisim, gegirilen hastaliklar, SSS hastaliklar1 ya
da bu hastaliklar1 diistindiirecek bulgular ile aile Oykiisii, aile bireylerinin puberte
baslama yasi sorgulanmalidir. Aile Gykiisii, genetik gecisli hastaliklar, enfeksiyon
hastaliklar1 ve bulagic1 hastaliklar yoniinden 6nemlidir. Hastada nobet Oykiistiniin

olmasi1 organik nedenli GEP diisiindiirtir.

2.8.1.3. Klinik

Gergek erken pubertede pubertal gelisim normal puberteyi taklit eder, her
zaman izosekstieldir. Kizlarda virilizasyon, erkeklerde feminizasyon bulgular1 yoktur
(75,82,87,90). Kizlarda oncelikle meme gelisimi, sonra pubik killanma, baz
durumlarda ayni anda baslayabilir, bazende bu siralamada degisiklikler olabilir.
Zamanla dis genitalya olgunlasir, silire¢ iginde periyodisite gosteren vajinal
kanamalar, ter kokusu, somatik gelisimde hizlanma eslik eder. Menstrual dongiiler
normal puberteye gore daha diizensiz ve genellikle anovulatuvardir. Erkeklerde ise
bilateral testis boyutlarinda biliylime, makrogenitalya, pubik killanma, ses
kalinlagsmasi, akne, sik ereksiyon, gece emisyonlari, ter kokusunun baslamasi,
aksiller killanma, somatik gelisimde hizlanma baslica bulgular1 goriilebilir
(21,23,83,114,115). Her iki cinsiyette de somatik gelisim hizlanir. Hastalarin boylari,
agirliklart ve kemik yaslar1 kronolojik yasa gore ileridedir. Yasitlarina gore iri olan

bu ¢ocuklarin final eriskin boylarn epifizler erken kapandigindan, genetik boy
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potansiyellerine gore kisa kalir. Yasitlarindan farkli somatik ve cinsel gelisim,
kizlarda ayrica vajinal kanamalar bir¢ok psikososyal sorunlari da beraberinde
getirmektedir. Gerekli goriilen durumlarda danigsmanlik hizmetlerinden faydalanmasi

saglanmalidir (60).

Hastalar ¢ok farkli klinik seyir gosterebilirler. Tedavi karar1 alinirken klinik
seyirin belirlenmesi onemlidir. Hastaligin seyri ilerleyici ve/veya hizli ilerleyen,
yavas ilerleyen ve ilerleyici olmayan (nonprogressive) formlarda olabilir. Klinik
seyrin ilerleyici olmasi nedeni ile kemik maturasyonu hizla ilerler, epifizler erken
kapanir ve bu durum final boyun kisa kalmasi ile sonuglanir. Yavas ilerleyen

pubertede eriskin final boy korunur (60).

Organik GEP’de klinik tabloya etiyolojik nedene gore bulgular da eklenebilir.
Fizik muayenede boy, tarti, kula¢ uzunlugu, viicut iist/alt segment orani, tiroid
muayenesi, Tanner evrelemesine ek olarak hastalarin dig genitalyas1 inspeksiyon ile
degerlendirilmelidir. Norolojik bulgular, deride siitlii-kahve lekeleri, dismorfik
bulgular, Oykiide periferik erken puberte, galaktore, hipotiroidi ile uyumlu

semptomatoloji etiyolojik neden bakimindan yonlendiricidir (60).

2.8.1.4 Tam

Tam1 klinik ve biyokimyasal verilere dayandirilmali, idiyopatik/organik
ayrim1 kraniyal MR goriintiileme ile yapilmalidir (75,82,87,90). Cinse 6zgii seks
steroidleri (kizlarda ostrojen, erkeklerde testosteron) ve gonadotropin diizeyleri
bazal ve/veya uyarilmig Ol¢imii yapilmalidir. Tanida laboratuvar testlerinde ilk
olarak kizlarda FSH, LH ve E2 diizeyleri ile fizik muayenede adrenars saptanmasi
halinde DHEAS diizeyi bakilir (60). Bazal LH ve FSH diizeylerinin kullanilan
yonteme uygun olarak belirlenmis prepubertal sinirlarin iizerinde olmasi GEP
diistindiiriir. Liiteinize edici hormon diizeyinin yiiksek olmasi tanida daha anlamlidir

(116,117).

Erkeklerde sabah testosteron degerleri genellikle 20 ng/dL ve {izerindedir.
Kizlarda ise Ostrojen diizeyleri normal pubertal kizlarda oldugu gibi genis
dalgalanmalar gostermekle beraber 12 pg/mL’nin iistline ¢ikan degerler onemlidir

(75,114). Radioimmunoassay (RIA) ve Immunoradiomimetric assay (IRMA) ile

27



yapilan bazal dl¢ctimlerin GEP tanis1 i¢in tanisal degerinin diigiik oldugu bildirilirken,
liclincii jenerasyon Ol¢iim metodlart (ICMA ve IFMA) ile yapilan 6l¢iimlerin tanisal
olabilecegi bildirilmektedir (118,119). Bazal LH diizeyi Immunoflorometric assay
(IFMA) ile >0.6 mIU/mL ve immunochemilluminometric assay (ICMA) ile >0.3
mlU/ml 6l¢iilmesi pubertal kabul edilirse de genellikle bazal gonadotropin degerleri
normal sinirlar i¢cinde bulunabilmektedir (75,114). Bu nedenle kesin tani i¢in LHRH
uyarisina LH ve FSH yanitlar1 belirlenmeli ve uyarilmis gonadotropin diizeyleri
dl¢iim yontemine gore yorumlanmalidir (120, 121). Intravendz GnRH uyari testi
puberte prekoks tanisinda altin standart test kabul edilmektedir. Giinlimiizde GEP
tanisinda en sik kullanilan yontem iv GnRH uyar testindeki pik LH degeridir, ICMA
yontemi ile Olgiilen pik LH degerinin >5 mlU/mL {izerine ¢iktig1 durumlar GEP
lehine degerlendirilmistir (118). Gonadotropin uyari testinde 100 mcg LHRH, sabah
intravendz uygulanip 120 dakika siire ile her 30 dakikada bir kan 6rnekleri alinir.
Uyartya LH baskin yanit GEP i¢in anlamli kabul edilmektedir(114). Bazi
arastirmacilara gére GnRH stimulasyon testinde 30-40. dakikalarda (116,121,127),
leuprolide stimulasyon testinde ise 60. dakikada tek kan serum 6rnegi alinmasi pik
LH seviyesini gostermede yeterlidir (125,128). Tablo 2.8’de puberte prekoks
tanisinda gonadotropin diizeylerinin 6l¢iim metotlar1 ve test edilme sekli géz oniine

alinarak bildirilen esik degerleri goriilmektedir.

Prepubertal kizlarda GnRH stimulasyon testinde goreceli olarak daha yiiksek
FSH cevabi gortiliir ve yaniltici olabilir. Bu testte uyarilmis FSH degerleri tanida tek
basina yeterli degildir, mutlak degerlerinden ¢ok, LH/FSH oranlari tanida
kullanilabilir. Gergek erken pubertede LH/FSH orani RIA ile >0.7, IFMA ve ICMA
ile >0.3 olarak verilmektedir (117,129). Prematiir telarsta LHRH uyarisina FSH
baskin yanit alinirken, yavas ilerleyen GEP’de uyarilmis LH ve FSH degerleri
birbirine yakin yiikselmeler gosterebilmektedir (130-131).

Bazal LH degeri ¢ok yiiksek, FSH normal ya da baskili bulunursa human
koryonik gonadotropin salgilayan bir tiimdr olasiligr akla gelmelidir. Hepatoblastom,
koryon epitelyoma, testis karsinomlari, testis teratomlari, over karsinomlari,
mediyastinal trofoblastik tiimorler bu 6zelligi gosterebilir. Ayrica tanida ektopik

hCG olusturan tiimoér distiniiliyorsa hCG, alfa feto protein (aFP) ve
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karsinoembriyonik antijen (CEA) gibi tiimor belirtegleri bakilmalidir (118, 132-
133).

Tablo 2.8. Santral puberte prekoks tanisinda iv GnRH testinde 6lgiilen LH diizeyi
i¢cin 6l¢lim yontemine gore belirlenmis sinir degerler

Test protokolii LH pik Metod | Esik LH Kaynak
zamani (dk)

IV GnRH uyar 30. dk ICMA | >5U/L | Neely ve ark. (118)
testi

IV GnRH uyar 30-45 IFMA | >6.9 U/L | Brito ve ark. (122)
testi

IV GnRH uyari 30,45,60. | IRMA | >15U/L Cavallo ve ark.
testi (123)

IV GnRH uyari 30-45. ICMA | >3.3U/L | Resende ve ark.
testi (124)

IV GnRH uyari 30-45. IFMA | >42 U/L | Resende ve ark
testi (124)

IV GnRH uyar - RIA | >15 U/L | Oerter ve ark. (125)
testi

IV GnRH uyar 40. ICMA | >8 U/L Eckert ve ark.
testi (126)

2.8.1.5. Kemik yas1 degerlendirmesi

Kemik yas1 fizyolojik matiirasyonun bir gostergesidir. Kemik yasinin
degerlendirilmesinde on-arka sol el bilek grafisi ¢ekilerek, siklikla Greulich-Pyle
atlas1 kullanilmakta (80) ise de ayrintili degerlendirmelerde Tanner-Whitehouse
atlas1 daha duyarli bir metod olarak kullanilmaktadir. Greulich&Pyle metoduyla
kemik yasmin yasa ve cinse gore 2 SD ileri olmasi pubertal baslangi¢c lehine
degerlendirilmektedir. Kemik yasinin, kronolojik yasa orani 1.2’nin iizerinde olmasi
(KY/TY>1.2), puberte lehine degerlendirilmektedir (134-135). Greulich&Pyle kemik
atlas1 kullanilarak kemik yasina gore eriskin boy tahmini bir deger (6ngoriilen son
boy= predicted adult height= PAH) olarak hesaplanabilir (= 6¢cm, giiven araligir %
95) (136). Kemik yas1 belirlenmesi tanida faydali oldugu kadar tedavi baslanmayan

hastalarin izleminde ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde de kullanilir.
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2.8.1.6 Radyolojik degerlendirme

Puberte prekokslu hastalarin tanisinda ve etiyolojinin aydinlatilmasinda

radyolojik degerlendirmenin 6nemli bir yeri vardir. Over ve uterus boyutlarini

belirlemek, overin folikiiler yapisin1 degerlendirmek, over kist ve tiimorlerini ortaya

koyabilmek i¢in pelvik USG yararli bilgiler veren invazif olmayan bir yontemdir

(114,132-133). Pelvik USG'de uterusun tiibiiler yapisin1 kaybetmesi, korpus/serviks

oranmin >1 olmasi, uterus uzun aksinin >34 mm olmasi, endometriyal kavitenin

Olctilebilir kalinliga gelmesi, over uzun c¢apt 18 mm’yi gecmesi ve overlerde

dominant folikiil varlig1 puberte lehine degerlendirilmektedir (125-126). Tablo 2.9 ve

2.10’da Tanner evrelemesine gore uterus ve over Ol¢limleri verilmistir.

Tablo 2.9. Tanner evrelemesine gore uterus ve over hacimleri (132)

TANNER EVRE UTERUS HACMi (mL) | OVER HACMI (mL)
| 0.5-1.5 0.2-0.9
T 1.5-3.0 0.9-15
I 3.0-10.0 1.5-25
W, 10.0-30.0 2.5-3.0
Y, 30.0-80.0 3.0-10

Tablo 2.10. Tanner evrelemesine gore uterus uzunlugu (132)

TANNER UTERUS UZUNLUGU (mm)
EVRE
| (erken) 33.1+4.1
I (geo) 35.8+7.3
I 35.8+7.3
" 42.2+5.1
v 54.3+8.4
\% 53.8+11.4
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Etiyolojiyi arastirmada, GEP’e neden olabilecek organik patolojiler, sellar
bolgeyi igceren ve disaridan hipofizer veya hipotalamik yapilara basi yapan kitlelerin
mevcut olup olmadigl, hipofizin manyetik rezonans gorilintiilemesi ile
degerlendirilir(130-137). Gergek erken puberteli tiim olgularda nérolojik bulgu olsun
ya da olmasin santral patolojileri belirleyebilmek i¢in kraniyal MRG yapilmalidir. Bu
oneri erkek cocuklar i¢cin daha fazla 6nem gosteriyorsa da, kizlarda da organik
patolojilerin varlig1 s6z konusu olabilmektedir. Erkeklerde MRG bulgular1 normal
bulunsa bile belli aralarla denetim yinelenmelidir (138). Tablo 2.11’de GEP tanili

olgularda kranyal goriintiilemenin endikasyonlari belirtilmistir (139).

Tablo 2.11. Gergek erken puberte tanili olgularda kraniyal goriintiileme
endikasyonlar1 (139).

- Erkek olgular

- Pubertal bulgular1 <6 yas baslayan kizlar
- E2 diizeyi yiiksek olgular (>45. persentil)
- Hizl ilerleyen seyir gosteren olgular

- Norolojik bulgularin varlig

2.8.1.7. Tedavi

Gergek erken puberte tedavisinde amag, pulsatil gonadotropin salinimin
baskilanmak, hizlanmig cinsel olgunlagsmay1 normal pubertal yasa dek kontrol altinda
tutmak, epifizlerin erken kapanmasini ve final erigkin boy kaybin 6nlemek, ¢ocugu
olumsuz psikososyal etkilerden korumak ve kizlar1 erken yaslardan itibaren siiren
yiiksek Ostrojenin olusturabilecegi ge¢ komplikasyonlardan korumaktir (23,114-
115,140-141). Bu hedefleri yerine getirebilen ve uzun siire kullanimlar1 gereken
ilaclarin yan etkilerinin az olmasi en énemli 6zelliktir. Giiniimiizde GEP tedavisinde
kabul goéren standart ilag tedavisi GnRHa’dir (142-144). Medroksiprogesteron,
siproteron asetat diger kullanilabilen ilaglarsa da yan etkileri nedeni ile uzun siireli

kullanima uygun goriilmemistir.
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Gonadotropin salgilatict hormon agonist tedavi endikasyonunda dikkate
alinmasi gereken baslica 6zellikler; eriskin boydaki kaybi1 énlemek, ¢cocugun erken
menarsini engellemek (<10 yas) ve psikososyal problemleri Onlemektir. Yavas
ilerleyen veya erkence puberteli olgular tedavi edilmeseler de genetik hedef
boylarina ulasabildikleri gozlenmistir (103). Bu sebeple tedavi endikasyonlar iyice
arastirilmalidir. Tedavi endikasyonu koyulurken hastaligin baslama yasi, pubertal
evrenin derecesi, bulgularin ilerleme hizi, hizlanmis somatik gelisim ve kemik yas1
kullanilarak hesaplanan dngériilen son boy (OSB) ile anne-baba boyu kullanilarak
hesaplanan genetik potansiyeli (hedef boy = midparental height = MPH) arasindaki
fark dikkate alinmalidir (66,114,142,145). Tedavi karar1 verirken hedeflenen hastay1
normal erigkin boya ulagtirmaktir. Tedavi almayan kizlarin yaklasik 1/3°1 ile
erkeklerin ¢ogunun erigkin final boyu 5. persentilden kisadir. GEP tedavisi
yapilamayan donemlere ait hasta serilerinde tedavi edilmemis hastalarin ortalama

final boy kaybi erkeklerde ortalama 20 cm, kizlarda ise ortalama 12 cm’dir (146).

Kizlarda bulgular 7 yasindan once baslanmigsa kesin tedavi endikasyonu
vardir. Erken ergenlik bulgularmin 7-8 yas arasindaki gri bolgedeki erkene kaymis
pubertede ise tedavi tartismalidir. Erkeklerde pubertal bulgular 9 yas Oncesinde
baslamissa tedavi Onerilmektedir (19). Bu durumda yukarida sayilan parametreler
g6z oniinde bulundurularak tedavi karar1 verilir. Erkene kaymis pubertede bulgularin
ilerleme hizi ve somatik gelisim ve sistemik bulgular yakindan izlenmelidir. En
onemli kriter, 3-6 aylik takip sonucunda pubertenin ilerleyici formda oldugunun ve
bliyiime hizinin arttiginin gosterilmesidir. Pubertal evre 2’den evre 3’e gecis 1.5
yildan kisa ise hizli ilerleme s6z konusudur. Yillik kemik yas1 artisinin, takvim yasi
artisina oran1 (KY/TY) 1.2’nin istiine ¢tkmamalidir. Cocugun ulasabilecegi yetiskin
boy, genetik hedef boyundan geri kalmamalidir (OSB< -1 SD). Erkene kaymus
pubertede denetlenen bu Olgiitler olumlu gidiyorsa hastanin tedavisiz yakin
denetimleri siirdiiriilebilir (131,147-149). Tedavi endikasyonlar1 tablo 2.12°de
Ozetlenmistir (60).
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Tablo 2.12. Tedavi endikasyonlar1 (60)

e LHRH testinde ICMA yontemi ile LH yanitinin >4 mIU/mL o6lgiilmesi
veya bazal gonadotropin diizeylerinin prepubertal diizeyin siiphe
gotiirmeyecek kadar lizerinde olmasi.

e LHRH testinde LH baskin bir yanit alinmasi1 (LH/FSH >1).

e Tanner evrelendirmesinde 3-6 ay i¢inde ilerleme olmasi.

e Biiyiime hizinin >6 cm/y1l.

e Kemik yasmin takvim yasindan >2 yil olmasi veya takipte hizli
ilerlemesi.

e OSBnin HB degerinin altinda kalmasi veya takiplerde giderek
azalmasi.

e Pelvik ultrasonda uterus uzun ¢apinin >34 mm, hacminin >2 ml; over

boyutlarinin >1 ml veya i¢indeki 4 mm’den daha biiyiik >6 kist olmast

GEP tedavisinde yavas c¢oziinen uzun etkili GnRH analoglari, GnRH
reseptorlerinde down-regiilasyonla hipofizer desensitizasyon ve gonadotropin
diizeylerinde baskilanmaya neden olmaktadirlar. Tedavinin ilk dozlarinda hipofizer
desensitizasyon saglanincaya kadar gonadotropinler lizerinde uyarici etkileri devam
eder (150). Diinya capinda kullanilan uygulama yollar1 (sc, im, nazal sprey, cilt alt1
implant) ve uygulama araliklar (giinliik, aylik, 3 aylik, 12 aylik) farkli birgok GnRH
analogu (nafarelin, buserelin, leuprolid, deslorelin, histrelin, triptorelin) mevcuttur
(151-152). Gergek erken puberte tedavisinde en sik kullanilan uzun etkili GnRH
analoglar1 tablo 2.13’te gosterilmistir (153). Onerilen doz triptorelin i¢in 100-150
mcg/kg/ay, Leuprolide i¢in 150-300 mcg/kg/ay’dir (3.75 mg/ay disiik doz, 7.5
mg/ay yiksek doz). Siiperagonistlerin 3 ayda bir uygulanan formlar1 (triptorelin
11.25 mg/3 ay) ve yilda bir degistirilen implant (histarelin 50 mg/y1l) formlar1 da
gelistirilmigse de deneyim birikimi heniiz yeterli degildir (154-155). GnRH
analoglarinin ve uygulama yolunun sec¢iminde hastanin o&zellikleri, doktorun
tecrilbesi ve o Tllkede onaylanmis, piyasada mevcut {riinler g6z Oniinde

bulundurulur.
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Tablo 2.13. Gergek erken puberte tedavisinde kullanilan uzun GnRH agonistleri

(153)
GnRHa Piyasa isimleri Doz ve Kullamim sekli
Intramuskiiler depo enjeksiyon 28 giinde bir
o <25kg: 7.5 mg
o 25-37.5 kg: 11.25 mg
Lupron Depot-Ped (1 ay) o >37.5 kg: 15 mg
(ABD)
Klinik yanita goére 4 haftada bir 3.75 mg
Lupron  Depot  CPP | arttirilir. (Giinde 10 meg/kg/giin arttirilir).
(Kanada) Avrupa‘da daha diisiik dozlarla (3.75 mg/doz)
Eilgard, Lucrin (Avrupa, | baglanir.
Leuprolide | Avusturya, Gliney
asetat * Amerika, Her yer)
Intramuskiiler depo enjeksiyon (Her 12
haftada bir )
o 11.25 veya 30 mg
Lupron Depot-Ped (3 ay)
11.25 mg ya da 30 mg ‘1 segmek igin bir kriter
bildirilmemiStir.
Subkutan implant: >2 yas: 50 mg implant
Histrelin Supprelin LA (ABD) cerrahi olarak yilda bir yerlestirilir. 65
asetat mcg/glin olarak 12 ay boyunca salinir.
subkutan
implant
Karin 6n duvarina sc olarak enjekte edilir.
. Her 28 giinde bir 3,6 mg
Zoladex olarak verilir.
Goserelin (Avrupa,ingiltere, ABD, ° Her 12 haftada bir 10.8 mg
Giliney Amerika, her yer) verilir.
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Intramuskiiler depo enjeksiyon
o <20 kg: 1.875 mg
o 20-30 kg: 2.5 mg
o >30 kg: 3.75 mg

_ _ Gonapeptylu (ABD: Her 4 haftada 14 giin arayla 3 doz olarak
Triptorelin* | Avrupa, Giney Amerika, | verilir (Daha sik araliklarla enjeksiyon
her yer) gerekebilir).

Bazi  iilkelerde 11.25 mg im depo
enjeksiyon12 haftada bir olarak
kullanilmaktadir.

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon, ABD: Amerika Birlesik Devletleri, *: Tiirkiye‘de
bulunan GnRH agonistleri.

Diizensiz uygulamalar baskilayic1 degil, uyarici etki yapabilmektedir.
Tedavinin etkinligini gosteren baslica Olgiitler: Klinik bulgularda gerileme, yillik
kemik yas1 artisinin takvim yasi artimina oraninin <1.2 olmasi, LHRH uyarisina
alman LH yamitimin baskilanmasidir (uLH <4 mIU/mL). Hastalar her 3-6 ay
araliklarla pubertal gelisim ve biiylime igin izlenmelidirler. Kemik yas1 her 6-12 ayda
bir Ol¢iilmelidir (153). Gergek erken pubertede GnRHa tedavisi etkili ise meme
gelisimi, pubik killanma, over ve uterus boyutu, testikiiler hacim artis1 durur. Lineer
biiylimeyi ve kemik maturasyonunu baskiladigi i¢in genetik boy potansiyelini
koruyarak final boyda kayip olmasinin oniine gecer. Hem kiz hem de erkeklerde
dikkatin ve okul basarisinin arttigi bildirilmistir (156-157). GnRH analoglarinin
kullanim1 sadece eriskin boy kazanimi i¢in s6z konusu olmayip, psikososyal
nedenlerle de kullanilabilmektedir. Bu hastalarda tedavi baslamadan ©nce etik

yoniiniin degerlendirilmesi 6nerilmektedir (147).

Gonadotropin salgilatict hormon analoglari ile tedavinin HHG aks iizerinde
uzun donem bir yan etkisi bildirilmemistir. Yan etkileri olarak allerji, enjeksiyon
bolgesinde steril apse, menopoz benzeri bulgular, bas agris1 goriilebilir. Tedavinin
viicut agirhigint arttirdigl ve osteoporoza neden olduguna dair endiseler olsa da bu
cocuklarin uzun donem izlemlerinde obesite sikliginin artirmadigi ve tedavi
kesiminde kemik mineral dansitelerinin normal oldugu bulunmustur. Tedavi
kesilmesinden sonra hipotalamus hipofiz gonadal eksen fonksiyonlarmin tamamen
geri dondiigii kiz ve erkek c¢ocuklarda fertilite ile ilgili sorun yasanmadigi

bilinmektedir (158). Uygun tedavi stiresi kesin olarak belirlenmemis olmakla birlikte
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yapilangesitli caligmalarda takvim yasi ortalama 10.6 ile 11.6, kemik yasi ise
ortalama 12.1 ile 13.9 arasinda tedavinin kesilmesi Onerilmektedir (150,159-164).
2009 yilinda ESPE-LWPES (European Society for Pediatric Endocrinology- Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society) GnRHa konsensus grubu tedavi sonlandirma
karar1 verilirken her hastanin ayr1 ayri ele alinarak, tek bir klinik degisken yerine
tedavi siiresi, TY,KY, boy, HB, biiylime hizi gibi parametrelerin birlikte
degerlendirilmesini Onermistir (116). Tedavi kesiminden sonra hastalar boy
kazanimi, ulasilan final boy, mensin baglamasi ve diizeni, fonksiyonel over
hiperandrojenizmi (FOH) ve polikistik over sendromu (PCOS) gelisimi, viicut yag
dagilim1 ve obezite, kazanilan maksimum kemik kiitlesi agisindan takip edilmelidir
(165).

2.8.2. Gonadotropin-Bagimh Olmayan Erken Puberte (Inkomplet-
Periferik Erken Puberte)

Gonadotropin-bagimli olmayan erken puberte hipotalamus- hipofizer-gonadal
akstan bagimsiz, periferik nedenlere (gonad, adrenal bez, eksojen kaynakli cinse
Ozgii steroid hormonlarin fazla salinimima) bagli olarak gelisen inkomplet erken
pubertedir. Gergek erken pubertede oldugu gibi tiim HHG ekseni aktivasyonu sz
konusu olmadigindan periferik erken puberte olarak da adlandirilmaktadir
(64,87,114-115,140,166-167). Izoseksiiel veya heteroseksiiel olmasma gore de
etiyoloji degisir. Tedavisi etiyolojik nedene bagh olarak degisir ve GnRH analoglari
tedavide kullanilmazlar (168).

Etiyolojide gonadal ya da stirrenal tiimorler; fonksiyonel over kistleri; LH ve
FSH reseptor genlerindeki aktive edici mutasyonlar; gonadotropin reseptorlerine
bagli bir postreseptor sinyal proteini olan G-proteini ile ilgili aktive edici
mutasyonlar (McCune-Albright sendromu); konjenital adrenal hiperplazi (21-
hidroksilaz eksikligi, 11-hidroksilaz eksikligi); iyatrojenik; endokrin bozucular; hCG
salgilayan tiimorler (ektopik erken puberte); kortizol direnci; aromataz fazlaligi bu
grup i¢inde yer almaktadir (123-124,169-177). Gonadotropin bagimli olmayan erken
puberte nedenleri tablo 2.14’de verilmistir.

Tablo 2.14. Gonadotropin bagimli olmayan erken puberte nedenleri
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KIZLARDA

izoseksiiel Heteroseksiiel
* Over follikiil Kistleri * Konjenital adrenal hiperplazi

*Graniiloza-teka hiicreli over timorleri | » Virilizan adrenal tiimorler

* Mc Cune — Albright sendromu * Arrhenoblastom

» Ostrojen salgilayan teratomlar « Kortizol direnci

» Aromataz fazlalig » Aromataz eksikligi

* Peutz — Jeghers sendromu * Peutz—Jeghers sendromu
ERKEKLERDE

Izoseksiiel Heteroseksiiel

* Konjenital adrenal hiperplazi » Ostrojen salgilayan testis tiimdrleri

* Ailevi testotoksikoz » Ostrojen salgilayan adrenal tiimorler

* McCune-Albright sendromu * Aromataz fazlalagi

*Virilizan testis yada adrenal tiimorler

* Kortizol direnci

Periferik erken pubertede etiyolojik nedene gore cinsiyet hormonlar
artmakta, GnRH uyaristyla gonadotropin seviyelerinde artis goriilmez. Negatif geri
bildirimle gonadotropinler baskilanmakta, GnRH uyarisina baskili gonadotropin
yanit1 alinmaktadir. Bazal hormon diizeylerine bakildiginda seks hormonlarin yiiksek
oldugu, FSH ve LH seviyeleri prepubertal diizeye baskilanmis oldugu goriiliir. Bu
yoniiyle santral puberte prekokstan ayrilmaktadir. Her iki cinsde de somatik gelisim
hizlanmistir, kemik yasinda belirgin ilerleme dikkati ¢eker. Salgilanan hormona gore
pubertal bulgular izoseksiiel ya da heteroseksiiel olabilir. Erken gelisen sekonder
cinsel ozellikler genetik cinsiyete uygunsa izoseksiiel, uygun degilse heteroseksiiel
erken puberte olarak degerlendirilir. Heteroseksiiel erken pubertede kizlarda
virilizan, erkeklerde feminizan bulgular vardir. Kizlarda heterosekstiel periferik
erken pubertenin baslica bulgular1 kliteromegali, akne gelisimi, ses kalinlagmasi,
androjen duyarli bolgelerde killanmadir, konjenital adrenal hiperplaziye bagh

olgularda ¢ok agir virilizasyonla birlikte pubarsin belirgin oldugu erken puberte
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bulgular1 gosterebilirler. Erkeklerde ise heteroseksiiel yalanci erken pubertenin en
Oonemli bulgusu jinekomastidir. Kizlarda izoseksiiel PEP’de meme gelisimi 6n
plandadir, Ostrojen yiiksekliginin derecesine ve dstrojen diizeyindeki ani yiikselmeye
bagli meme baslarinda areolar hiperpigmentasyon genellikle belirgindir. Pubik
killanma tabloya eklenebilir, olgularin bir kisminda diizenli olmayan ve periyodisite
gostermeyen vajinal kanamalar gozlenir. Erkeklerde izoseksliel yalanci erken
pubertede makrogenitalya, pubik killanma, ter kokusu, muskiiler yapi, sik ereksiyon,

gece emisyonlari, akne olusumu dikkati ¢eken 6zelliklerdir (178).

Kizlar; Kizlarda PEP’e yol agcan en sik neden fonksiyonel folikiiler over
kistleridir. Diger baslica nedenler graniiloza ya da teka hiicreli tiimoérler, lipoid
tiimdrler, teratomlar ve arhenoblastomadir (169-177). Over tiimorleri ve biiyiik over
kistleri (9-11 mm c¢apinda) rektoabdominal muayene ile belirlenebilir. Over
patolojisini saptamada pelvik ultrasonografi yol gosterici bir yontemdir (4-5,23).
Normal prepubertal kizlarda benign over kistleri ve mikrokistik yap1 goriilebilirse de
sayilarinin artmasi (>4) ve boyutlarinin biiyiilk olmast (¢ap >9 mm) durumunda
fonksiyonel bulgular ortaya ¢ikmaktadir (175). Baz1 olgularda kistlerin gerilemesi
sirasinda da Ostrojen g¢ekilmesi nedeni ile vaginal kanamalar meydana gelebilir.

Biiyiik kistler over torsiyonuna yol agabilirler (179).

Disgenetik  gonadlardan  gelisen  gonadoblastom, lipoid tiimorler,
kistadenomlar ve over karsinomlari 0Ostrojen kadar androjenik hormonlar da
salgilayabilirler. Kizlarda PEP’e ne neden olan ikinci en sik sebep ise graniiloza
hiicreli tiimordiir. Over timorii disiiniilen hastalarda timér belirtecleri aFP, hCG,
CA-125 ve ozellikle graniiloza hiicreli tiimorler i¢in inhibin-b diizeyleri bakilmalidir

(174).

Erkekler; Testis tiimorleri androjen veya oOstrojen salgilayabilir ve PEP
nedeni olabilir. Testis tiimorlerinde tek tarafli testiste biiylime dikkati ¢eker (180-
182). Leydig hiicreli tiimorler asimetrik testikiiler biiylime ile kendini gosterir. Takip
sirasinda testiste biiylime olursa biyopsi yapilmalidir (183).Germ hiicreli tiimorler,
HCG salgilayarak Leydig hiicreleri iizerindeki LH reseptorlerini aktive eder ve

testosteron sentezini arttirirlar (184).
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2.8.2.1. Kiz ve Erkeklerde Ortak Olan Gonadotropin Bagimh Olmayan
Erken Puberte Nedenleri

Cinse ait belirtiler cocugun cinsiyetine ve salgilanan cinsiyet hormonu tipine
gore izoseksliel veya heteroseksiiel olabilir. Fazla Ostrojen salininmi feminizasyona,

fazla androjen salinimi da virilizasyona yol acar (185).

Konjenital Adrenal Hiperplazi (21-hidroksilaz eksikligi ve 11-hidroksilaz
eksikligi); kizlarda heteroseksiiel, erkeklerde izoseksiicl PEP nedenidir (83-84).
Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) disi bebekler siirrenal androjenlerin intrauterin
etkisi ile dis genital yapida kliteromegaliden tiim erkek goriinlime dek degisen
virilizasyon bulgular1 gosterirler(186). Tuz kaybettirmeyen basit form KAH’I
kizlarda glukokortikoid tedavisine baslanmazsa yaklasik 2 yas civarinda erken
puberte bulgular1 belirginlesir. Non-klasik KAH veya iyi tedavi edilmeyen klasik
KAH’de prematiir pubars sik goriiliir. Erkeklerde basit form klasik KAH
yenidoganda kuskulu genital yap1 nedeni degildir. Kendini erken puberte bulgulari
ile belli eder. Pubik killanma, hizlanmis somatik gelisim, makropenis, prepubertal
Olciilerde testislerle karakterize bulgular saptanir. Her iki cinsiyette de serum 17-

hidroksiprogesteron diizeyinin yiiksekligi tanisal 6nem gosterir (180-182).

Peutz-Jeghers sendromu; mukokutandz pigmentasyon, gastroentestinal
hamartomatdz poliplerle karakterize otozomal dominant bir sendromdur. Kiz ve

erkeklerde Peutz-Jeghers sendromu ile birlikte PEP olgular1 bildirilmistir (180).

Kortizol-Diren¢ Sendromlari; kortizoliin reseptorii ile etkilesememesi
sonucu olusan yiiksek kortizol degerlerine karsin kortizol yetersizligi tablosudur.
Hipofizer ACTH nin siirrenal korteksi uyarmasi androjenlerin asir1 salgilanmasina
yol ag¢makta kizlarda heteroseksiiel, erkeklerde izoseksiiel PEP’e neden

olabilmektedir (187).

Adrenal kortikal tiimérler; androjen salgilayan tiimorler, adrenal steroid
biyosentezindeki enzimatik bozukluklar fazla androjen iiretimine neden olur. Nadiren
de olsa adrenal tiimorler androjen ve Ostrojen ile birlikte kortizol salgilayabilirler.
Son grup virilizan ve Cushingoid bulgular: bir arada gosterir. Adrenal dstrojen tireten

timorler feminizasyona yol acabilir. Kliteromegali, somatik gelisim ve kemik
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yasinda belirgin hizlanma, agir hirsutizm, ses kalinlagmasi baslica bulgulardir

(185,188).

Eksojen hormon ahmi; eksojen steroid maruziyeti ve benzeri etki yapan
maddeler (endokrin bozucular) ile de erken puberte goriilebilir. Ilag, kozmetik
iirlinler, diyet, spreyler (transdermal 6stradiol spreyi) Ostrojen fazlaligina yol agarak

erken puberte gelistirir(124).

McCune-Albright sendromu (MAS); aktive G proteninin o-subiinitini
(Gsa) kodlayan GNAS1 geninde postzigotik somatik aktive edici mutasyon sonucu
olustugu diigiiniilmektedir. Deride diizensiz hiperpigmente lekeler, fibroz displazi ve
bir veya daha fazla endokrin hiperfonksiyonla (overde yineleyen fonksiyonel Kistler,
testis hiperplazisi, hiperparatiroidi, Cushing sendromu, akromegali veya
prolaktinoma, hipertiroidi, renal fosfatiiri) karakterize ¢oklu sistemi tutabilen bir
hastaliktir. Klasik triadi deride cafe-au lait lekeleri, poliostatik fibréz displazi ve
puberte prekokstur (Tablo 2.15) (189-192). Genellikle kizlarda goriiliir, nadir de olsa
erkeklerde MAS tanimlanmistir. Erkeklerde erken puberteye nadiren rastlanir.

Ortalama goriilme yas1 3 yastir (193).

Tablo 2.15. McCune - Albright sendromunun klinik 6zellikleri

TRIAD

Kenarlar diizensiz hiperpigmente makiiller
Polyostotik fibroz displazi

Gn - Bagimsiz PP (Otonom Over Kistleri)

Tiroidde nodiiler hiperplazi (Hipertiroid - Otiroid)

Cushing sendromu

Akromegali / Prolaktinomi

Hiperparatiroidi

Hiperfosfatiirik Rikets

Hastaligin tanimlanan bulgular1 ve tutulumlarin ortaya ¢ikis siralar1 bireysel

farkliliklar gostermektedir. En sik karsilanan endokrin hiperfonksiyon tekrarlayan
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islevsel over kistlerine bagli gonadotropin bagimli olmayan erken pubertedir.
Overlerde siklikla asimetrik tekrarlayan, zaman zaman kendiliginden gerileyen
fonksiyonel kistler olusmaktadir. Zaman zaman spontan regresyona ugrayan over

kistleri nedeni ile dstrojen-¢ekilme kanamalari tipiktir (175).

2.8.2.2. Ailesel Testotoksikoz

Testotoksikoz X’e bagli dominant kalitimla gecen, LH reseptoriindeki aktive
edici mutasyonlara bagli testislerin otoaktivasyon kazanmasi sonucu olusan
gonadotropin- bagimli olmayan yalanci erken pubertedir (Sekil 2.9). Nadir de olsa
sporadik olgular bildirilmistir. Etkilenen erkek hastalardan ve etkilenmeyen kadin
tastyicilardan erkek akrabalara gecer. Ortalama 2-3 yasindayken puberte bulgulari
goriiliir (194-196). Testis boyutlarinda simetrik biiyiime, makrogenitalya, pubik ve
aksiller killanma, hizlanmig somatik gelisim en sik goriilen klinik bulgulardir. Serum
testosteron diizeyi yiiksek, gonadotropinler ise baskilanmigstir (196). Testislerden
alman biyopsilerde leydig hiicre olgunlagsmasi ve hiperplazi, seminifer tiibiil

olgunlagmasi1 gozlenir (197).

LH Reseptorinde Aktive Edici Mutasyon

Testotoksikoz
LH Rescptb/ Adenil Siklaz
e -" s’
3
& ATP
ANP

i c
G -Proteinindeki Aktive Edici Mutasyon
McCune-Albright Sendromu

Sekil 2.9. Testotoksikoz ve McCune-Albright sendromunda aktive edici mutasyonlar
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2.8.3. Normal Varyant Erken Puberte

2.8.3.1. Prematiir Telars

Prematiir telars, kiz ¢ocuklarinda sekiz yasindan dnce pubertenin herhangi bir
ek cinsel gelisim bulgusu olmadan, biiylimede hizlanma veya kemik yasinda ilerleme
olmaksizin, tek veya cift tarafli, iyi huylu, kendiliginden gerileyebilen, izole meme
biliylimesidir. Kizlarda tanimlanan erken cinsel olgunlasma formlar1 i¢inde en sik
goriilenidir. Daha siklikla 2 yasinda once goriliir (114,198). Prematiir telars yasamin
ilk 2-3 yilinda spontan gerileyebilen, pubertenin bir varyanti olabildigi gibi, bazi
olgularda seyri iyi huylu olmayip erken baslangi¢li gonadotropin bagimli puberte
prekoksun ilk bulgusu da olabilir (199). Yenidoganda meme biiylimesi fizyolojik bir
olay olup anneden ve plasentadan iiretilen Ostrojen, prolaktin ve diger biiylime
faktorleri meme dokusunda 3-4 cm’ye kadar biiylimeye neden olabilir, genellikle 3-
12 hafta i¢cinde spontan geriler ancak bazen kizlarda bu siire 24 aya kadar uzayabilir
(200). Palpasyonda areola altinda ve etrafinda lokalize ve hassas glandiiler dokunun
ele gelmesiyle taninir; bu sebeple obez meme dokusunu adipoz dokudan ayirt etmek

icin palpasyon yapilmalidir (198).

Farkli patofizyolojik mekanizmalar 6ne siirlilmesine ragmen prematiir telarsin
etyolojisi hala bilimemektedir, aragtirmacilar ¢esitli olasiliklar ileri siirmiistiir. Meme
dokusunun &strojene karsi duyarliligin artmasi, overlerdeki folikiil kistlerinden gecici
Ostrojen salgilanmasi, adrenal Onciilerde Ostrojen olusumu, besinlerin Ostrojenle
bulagmasi, obesite, ilaclar, HHG ekseninde FSH baskin gecici parsiyel aktivasyon

sorumlu tutulan baslica nedenlerdir (201).

Prematiir telars klinik ve laboratuvar Ozelliklerine gore 2 alt gruba
ayrilmaktadir. Klasik form, siklikla 2 yasindan dnce baglar, meme boyutlarinda siklik
degisiklikler gozlenir ve siklikla spontan kendiliginden geriler. Bu formda somatik
gelisimde hizlanma, final boyun olumsuz etkilenmesi, tabloya pubik ve aksiller
killanmanin eklenmesi s6z konusu degildir. Ger¢ek erken puberteye yol agmaz.
Atipik form, genellikle 3 yasindan sonra baglar, meme boyutlarinda siklik
degisiklikler olmaz, meme gelisiminde spontan gerileme olmaz, seyrinde gerg¢ek
erken puberteye ilerleyebilir (37). Erken meme gelisimi gosteren olgularda oncelikle

somatik gelisimde hizlanma olup olmadigi, diger pubertal bulgularin eslik edip
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etmedigi belirlenmeli, 6ngodriilen boy ve kemik yasi takvim yasin orani hesaplanmali,
Ostrojen diizeyleri ve bazal LH Oolgilmelidir (64,87,114-115,140). Klinik ve
hormonal degerlendirmelere ek olarak, pelvik USG prematiir telars: erken pubertede
ayirmada yararli olabilir. Arastirmalara gére prematiir telarsi olan ¢ocuklarda uterus
ve over boyutlarinda saglikli ¢cocuklara gore onemli farkliliklar saptanmazken gergek
erken puberteli kizlarda pelvik USG parametlerinde onemli farklar saptandigi
bildirilmistir. Uterus capr (genislik), uterin uzunluk, fundus On-arka c¢ap, uterus
hacmi, over ¢ap1, over ¢evresi ve ortalama over hacmi, erken pubertesi olan kizlarda
artmaktadir. Erken puberteyi ultrasonografiyle 6ngérmek icin hesaplanan smir
degerleri ¢alismalar arasinda degisiklik gostermektedir. Haber ve ark. uterus
hacmi>1.8 ml, uterus uzun ¢api1 > 3.6 cm ve over hacmi> 1.2 ml ise erken puberte
icin bir belirteg¢ olabilecegini  bildirilmistir (182). Herter ve ark. en iy1 sinir
degerinin, uterin uzunluk i¢in 4.0 cm, uterin kesit alan1 i¢in 4.5 cm?, uterin hacim
icin 3.0 cm® ve over hacmi i¢in 1.0 cm® oldugunu bildirmislerdir(183).
Aragtirmacilar artmis uterus ve over 6l¢limlerinin erken pubertenin (tablo 2.16) erken
ve duyarh bir isareti olabilecegini ve pelvik ultrasonografinin, izole erken telarsh
kizlar1 erken evre puberteden ayirt etmede GnRH testinin tamamlayici bir gostergesi

olarak kullanilabilecegini dnermektedir.

Tablo 2.16: Erken pubertenin ultrasonografi ile tahmin etmek igin siir degerleri,
duyarhilik ve 6zgiilliikleri (Vries ve digerleri Ref. 18'den modifiye edilmis)

Deger | Duyarhlik % | Ozgiilliik%
Uterus hacmi (mL) >2.0 88.8 89.4
Uterus uzun boyutu (cm) >3.4 80.2 57.8
Uterus enine ¢ap (cm) >1.5 67.9 100
Fundus (cm) >0.8 82.5 76.4
Over ¢evresi (cm) >4.5 66.6 85.5
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Izlemde diger pubertal bulgularin eklenmesi, somatik gelisimde hizlanma,
LHRH uyarisina alinan yanitin degisimi prematiir telarstan GEP’e gecisini belirtir.
Pasquino ve arkadaslar1 GEP’e ge¢is sikligini %14 olarak bildirmektedirler (203).
Volta ve arkadaglarinin 119 kiz ¢cocugunda yaptig1 geriye doniik bir calismada erken
pubertenin gelistigi PT olgularinda, eriskin boy etkilenmemis ve OSB’ye uygun
bulunmustur (201). Prematiir telarsli olgular 3-6 ay arayla izlenmeli, tan1 en az 1
yillik bir izlemin sonunda kesinlik kazanabilmektedir. Hasta izlemde prematiir telars

Ozelligini korudukga 6zel bir tedavi uygulanmasi gerekmemektedir(114,202).

2.8.3.2. Prematiir Pubars (Adrenars)

Prematiir pubarsergenlik veya virilizasyon bulgusu olmaksizin aksiller
killanma ile birliktelik gosteren ya da gdstermeyen pubertal killanmanin kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan Once ortaya ¢ikmasi anlamina gelir (132,133,134). Biiylime
hiz1 artabilir, kemik maturasyonunda hafif artma olabilir ve bu artis genelde boy
uzamasindaki hafif hizlanma ile uyumludur. Biiylime ve kemik olgunlagmasinin
gecici ivmesi pubertenin baslangici ve ilerlemesi lizerinde ve final boy lizerinde
olumsuz bir etkiye sahip degildir (135,136). Erken pubarsin kesin etyolojisi
bilinmemektedir. Genel olarak, adrenal korteksin erken olgunlagsmasiyla, adrenal
androjenlerin, pubertenin erken déneminde goriilen seviyelere ylikselmesi sorumlu
tutulmaktadir (139,140). Prematiire pubars hastalarinnin yarisinda androjen diizeyleri
normadir, bu vakalarda kil follikiiliiniin steroid hormonlara asir1 duyarlilig:

diisiiniilmektedir (139,140).

Erken pubarsin tanisi, gercek erken puberte ve konjenital adrenal
hiperplazinin klasik olmayan tiplerinin dislanmasina dayanir (Sekil 2.10). Pubertal
gelisim siirecinde adrenarsta siirrenal androjen dehidroepiandrosteron ve onun stilfat
formu artmistir. Serumdaki DHEA-S diizeyinin 40 pg/dl‘nin {stiine ¢ikmasi
adrenarsin biyokimyasal en tipik gostergesidir (207). Artmis androjen kaynagi
adrenal ya da over kaynakli olabildigi gibi her ikisine ait bozukluklar birliktelik de
gosterebilir. Over ve siirrenalde androjen salgilayan tiimorler, androjen liretiminin
artigt KAH (basit virilizan, non klasik 21 hidroksilaz ve non-klasik 3b-HSD
eksikligi, 11-hidroksilaz enzim eksikliginin heterozigot tasiyicilari), hiperinsiilinizm,

kortizol direnci sendromlar1 ayiric1 tanida dikkate alinmalidir (209). Bu hastalarda
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hem somatik biiylime hem de kemik maturasyonunda ilerleme hizlanmistir. Bu
sebeple bu olgularda DHEA, DHEA-S, AS, T, 17-OHP diizeylerine bakilmalidir.
Arada kalinan olgularda ACTH uyar testi yapilmalidir. Iyi seyitli prematiir pubarsl
olgularda puberte normal zamaninda baslar. Final boylar1 genetik ile uyumludur.
Fakat puberte dncesi somatik gelisimde gecici bir hizlanma dikkati ¢ekebilmektedir
(91). Prematiir adrenarsin hiperandrojenizme yol agan diger nedenlerden ayirici
tanis1 yapilmali, hiperandrojenik bulgularin (hirsutizm, akne, ses kalinlagmasi,
kliteromegali) olup olmadigi bakilmalidir (37,208). Prematiir adrenars (PA)
genellikle adrenal bezlerin izole uyarilmasina bagl olarak gelisir. DHEA, DHEA-S,
AS ve T diizeyleri yasa uygun degerlere gore yiiksek, ancak puberte evrelemesine

gore beklenen siirlar arasinda kalmaktadir (204-205).
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Sekil 2.10: Erken pubik killanma ile basvuran kizlarda klinik ve laboratuar

degerlendirme. (KY: Kemik yasi, DHEAS: Dehidroepiandorsteron siilfat, A4:
Androstenedion, T: testosteron, KAH: Konjenital adrenal hiperplazi)

Erken puberte ve klasik olmayan KAH dislandiginda, hi¢bir tedaviye gerek

yoktur. Bununla birlikte bu hastalarin uzun siireli takibi yapilmalidir. Cocukluk
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caginda PB tanis1 konan postpubertal kizlarin %40’inda polikistik over sendromu
gelisebildigi disiiniilmektedir (147). Bunlar biiyiik olasilikla postpubertal donemde
PCOS ve metabolik sendrom gelisme riski yiiksek olan hastalardir ve dikkatli takip
edilmelidir. Yakin zamanda yapilan kisa siireli ¢alismalar, bu hastalarda insiilin
duyarlastirici tedavinin, prematiir pubarsin PCOS’a ilerlemesini dnleyebilecegini 6ne
sirmektedir (163,164). Bununla birlikte, cocuklar ve ergenlerde insiilin
duyarlastiricilarin - uzun siireli  kullaniminin  glivenligi ile ilgili hi¢bir veri
bulunmadigindan, bu tiir ajanlarin prematiir pubarshi c¢ocuklarda kullanilmasi
onerilmemektedir (165). Izole prematiir pubars muhtemelen erigskin donemde
endokrin veya metabolik anormallikler riski tagimayan hastalardir ve aileler bu
durumdan haberdar edilmelidir. Bu nedenle sonuglarla iligili elde yeterince veri
olmadigindan, hastaligin iyi huylu sonuglarini saptamak i¢in bu hastalarinuzun siireli

takibi yapilmalidir (205).
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3. MATERYAL VE METOT

Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali polikliniginde Ocak 2008-Aralik
2016 tarihleri arasinda erken puberte bulgulari ile bagvuran ve izlenmis olan 3811
kiz, 23 erkek toplam 404 hastanin poliklinik dosyalar1 geriye doniik olarak

incelendi. Kiz olgular ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya aliman kiz olgularin poliklinik dosya bilgilerinden basvuru
sikayeti, sikayetlerinin baslangi¢ yasi, basvuru yasi, 6zgeemis Ozellikleri (kronik
hastalig1 ya da ila¢ kullanim Oykiisii), antropometrik Sl¢iim degerleri (boy, viicut
agirlik, VKI ve SDS’ leri, KY), anne ve baba boylari, fiziki muayene bulgular1 ve
puberte evreleri, laboratuvar sonuglari, ultrasonografik ve radyolojik goriintiileme

bulgular kaydedildi.

Poliklinigimizde olgularin boylar1 duvara monte edilmis stadiometre (Seca ®
marka) ile ayakta nétral pozisyonda dururken, ayakkabisiz, topuklar bitisik ve boy
Olcerin dikey parcasina degecek sekilde, agirlik her iki ayaga esit dagitilmis bigimde
dizlerini kirmadan, bag en ¢ikintili nokta (oksiput) seviyesinde arkaya dik yaslanmis
durusta 6l¢iiliip sonuglar igin, dikey bolmedeki milimetrik duyarliliktaki rakamlarin
santimetre (cm) degerleri kaydedildi. Hastalarin viicut agirligt 150 kg—100 gr’a
duyarh dijital tart1 (Fakir Hausgerate marka) cihaziyla, her 6l¢iim Oncesi tarti
sifirlanarak, hastalar tizerlerinde ince elbiseleri varken ve ayakkabisiz olarak her iki

ayag ile tartinin merkezine basacak sekilde tartiya ¢ikarilarak olgiildii.

Viicut kitle indeksi=Viicut agirlik(kg) / Boy? (m?) formiilii kullanilarak
hesaplanmistir. Boy ve VKI SDS’lerinin degerlendirilmesi Neyzi ve ark.’nm (211)
Tiirk gocuklar1 igin hazirladiklari Tiirk ¢ocuklarmin VKI verilerine gore yapilmistir.
Olgularin hedef boylari, anne ve baba boylar1 kullanilarak; kiz ¢ocuklari i¢in [(anne
boyu+(baba boyu -13)]/2, erkek ¢ocuklar1 i¢in [(anne boyu+13)+baba boyu)]/2

formiiliiyle hesaplanmagtir.

Olgularin kemik yas tayini; ¢ocuk endokrinoloji uzmani tarafindan, sol el

bilek grafilerinden Greulich& Pyle atlas1 (80) kullanilarak belirlenmistir. KY > 6 yas
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olan olgularda KY‘ye gore OSB, Bayley-Pinneau metoduna gore hesaplanmistir
(80).

Pubertal gelisimin evrelendirilmesi erkeklerde pubik killanma ve testis
voliimii, kizlarda meme gelisimi ve pubik killanma esas alinarak Tanner ve Marshall
kriterlerine gore yapilmistir (2,3). Testis boyutu ‘‘Prader orsidometresi’’ ile sag ve

sol testis voliimleri ayr1 ayr1 6l¢iilerek kaydedilmistir (16).

Kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde testikiiler biiylime olan olgularda
serum FSH, LH ve E2/Testosteron diizeyleri; pubars ile bagvuran olgularda ek olarak
serum DHEA-S diizeyi ¢alisilmistir. Serum hormon diizeyleri Indnii Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Laboratuvari‘nda ayni giin i¢inde Unicell Dxl 800
immunoassay analizoriinde (Beckman Coulter Inc. CA, USA) kemiliiminesans
immiinyéntem (“immuno chemiluminescent microparticle assay” - ICMA) ile

Olclilmiistiir.

Fiziki muayenedeki Tanner evresi, kemik yas1 ve pelvik USG bulgular
puberte prekoks ile uyumlu olmakla birlikte bazal LH diizeyi diisiik olan hastalara
LHRH testi yapilmistir. Test icin; test giiniinden 6nce gece saat 22.00’den itibaren ag
kalinmasi ve sabah kahvalti yapmamasi 6nerilmis, intravenéz GnRH uyar1 testi sabah
saat 8.00-10.00 arasinda yapilmistir. Ilag uygulanmadan once bazal LH, FSH,
ostradiol degerleri icin kan 6rnegi alindiktan sonra hastalara 0,1 mg GnRH (LHRH
Ferring® 0.1mg/mL ampul, Almanya) intravendz yolla verilmistir. Ilag
uygulandiktan sonra 20, 40, 60 ve 90. dakikalarda LH, FSH ve o6stradiol 6lgtimleri
tekrarlanmigtir. Bazal serum Gstradiol >20 pg/mL ve b LH > 0.3 mIU/mL
degerlerinin 6l¢iilmesi puberte lehine degerlendirilmistir (125, 213). Test sonucunda
pik LH degerinin >5 mlIU/mL {izerine ¢iktigi durumlar GEP lehine
degerlendirilmistir (118).

Kizlarda suprapubik pelvik USG g¢ekilerek uterus boyutlari, uterus voliimii,
endometriyal kavite kalinligi (EKK), korpus/serviks orani, over boyutlari,
overlerdeki folikiiller ve boyutlar1 degerlendirilmistir. Pelvik USG’de uterusun
tiibiiler yapisim1 kaybetmesi, korpus/serviks oraninin >1 olmasi, uterus uzun aksinin

>34 mm olmasi, endometriyal kavitenin dlgiilebilir kalinliga gelmesi (endometrium
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cizgisel goriinimdeyse 0 mm kabul edilmektedir), over uzun ¢ap1 18 mm’yi gegmesi
ve overlerde >10 mm ¢apl folikiillerin varligi puberte lehine degerlendirilmistir
(125-126). Gergek erken puberte tanist konulan tiim olgulara etiyolojiye yonelik
hipofiz ve kraniyal MRI ¢ekilmis SSS’ye ait patolojiler aragtirilmistir.

Telars ile bagvuran kiz olgularda;

e TY <2 yas, KY=TY ve pubertenin diger bulgular1 saptanmamigsa PT

olarak tanimlanmuistir.

e TY>2 yas, KY=TY ve izole meme gelisimi olup, en az bir yillik izlem
sonunda b LH degeri <0.3 mIU/mL, LHRH testinde pik LH <5 mlU/mL
olan, meme biiylimesinde gerileme olan veya ilerleme olmayan, hizli boy
uzamasi gibi pubertenin diger bulgular1 olmayan hastalar PT olarak

degerlendirilmistir.

o TY<8 yas, KY>TY, pubertenin diger bulgulari (), b dstradiol>20 pg/mL,
b LH > 0.3mIU/mL ve LHRH testinde pik LH yaniti>5 mIU/mL olan

hastalar GEP olarak degerlendirilmistir.

Pubars ile basvuran kiz olgularda, over ve siirrenalde androjen salgilayan

timorler, androjen tliretiminin arttigi KAH gibi nedenler harig tutularak (209);

e Kizlarda 8 yasindan Once pubertenin diger bulgulart olmaksizin,
virilizasyon bulgusu olmayan, KY=TY, b LH<0.3 mlU/mL, LHRH
testinde pik LH <5 mIU/mL, serum androjen diizeyleri normal ise PB

olarak degerlendirilmistir.

e Kizlarda 8 yasindan Once pubertenin diger bulgular (£), virilizasyon
bulgusu olmayan, KY>TY, b 6stradiol >20 pg/mL, b LH > 0.3 mIU/mL,
LHRH testinde pik LH degeri >5 mIU/ml olan hastalar ise GEP olarak

degerlendirilmistir.

Telars, pubars ve hizli boy uzamasi gibi puberte bulgular1 ile basvuran kiz
olgular, KY>TY ise, cinsiyet hormonlari artmis (0strojen), LHRH testine LH ve

FSH cevabinin baskili olmasi ile PEP olarak degerlendirilmistir.
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Erken puberte bulgular ile bagvuran kiz olgularin tan1 dagilimlart yapilmis ve
olgular GEP, PT, PA ve PEP seklinde gruplandirilmistir. Gergek erken puberte tanili
kiz olgularin leuprolide asetat (Lucrin depot ®) ile tedavisine oncelikle 3.75 mg/4
hafta intramuskuler olacak sekilde baglanilmistir. Klinik olarak pubertal bulgularinda
ilerleme gosteren ve hormon diizeyleri kontrol altina alinamayan vakalarda doz 7.5
mg/4 haftaya ¢ikilmistir. Olgular izlem boyunca liger ay arayla yapilan kontrollerle
izlenmistir. Kontrollerde olgularin fiziki muayenesi, antropometrik ve hormonal
Olctimleri yapilmistir. Alt1 ay ara ile pelvik USG ve kemik yaslar1 degerlendirilmistir.
Leuprolide asetat tedavisi alan GEP’li kiz olgularin tani ve izlemdeki klinik
Ozelikleri, antropometrik Olgiimleri, laboratuvar sonuglari ve pelvik USG bulgular

karsilastirildi.

3.1. istatistiksel analiz

Veriler medyan, minimum ve maksimum degerlerle 6zetlendi. Zaman igi
karsilastirmalarda her zaman dilimindeki gozlem sayilarinin farkli olmasi nedeniyle
zamanlar ikiserli olarak Wilcoxon eslestirilmis iki 6rneklem testi ile karsilastirildi.
Tip I hatanin sabit tutulabilmesi icin alfa yanilma olasiligina Bonferroni diizeltmesi
(alfa/karsilastirma sayisi) uygulandi. Testlerde alfa (anlamlilik diizeyi) 0,05 olarak
kabul edildi. Verilerin analizinde IBM SPSS 22.0 paket programi kullanildi.

3.2. Etik kurul izni

Bu ¢alisma icin Indnii Universitesi Etik Kurulundan onay alindi. Onay no:
2017/12-13
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4. BULGULAR

Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali Poliklinigine erken puberte
bulgular1 ile bagvuran 404 hastanin 3811 (%94,3) kiz, 230 (%5,7) erkekti. Kiz/erkek
orant 16,5 idi. Tiim olgularin tan1 dagilimlarina bakildiginda; 1. sirada %39.4 (159
olgu) ile PT, 2. sirada %31.2 (126 olgu) ile PA, 3. sirada %28.5 (115 olgu) ile GEP,
en az siklikta %1 (4 olgu) ile PEP bulunmaktaydi. Kiz ve erkek olgular ayri ele
alindi, 381 kiz olguda 1. sirada %41.2 (159 olgu) ile PT, 2. sirada %29.4 (112 olgu)
ile PA, 3. sirada %27.8 (106 olgu) GEP, en az siklikta %1 (4 olgu) ile PEP
bulunmaktayd: (Sekil 4.1). Gergek erken puberte tanili 106 kiz olgu ayrilarak

incelendi.

PEP

KlZ %1

GEP @PT

@mPA
O GEP
W PEP

PA

Sekil 4.1. Erken puberte bulgular1 ile bagvuran kiz olgularin tan1 dagilimlari

4.1. Ger¢ek Erken Puberte Tanmili Kiz Olgular

Gergek erken puberte tanis1 alan 106 kiz hasta etiyolojik agidan
degerlendirildiginde, 98 olgu (%92.4) altta yatan bir neden saptanmadigi i¢in
idiyopatik olarak siniflandirildi. Sekiz olguda (%7.5) ise GEP organik nedene bagli

gelismisti. Bu olgularin 5’inde GEP tanisindan 6nce santral sinir sistemi enfeksiyonu
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gecirme Oykiisii veya timor tanisi (1 olgu opere sag temporalde araknoid kist, 1 olgu
opere sag zygomatik malign mezenkimal tiimér, 1 olgu opere kraniofarenjioma, 2
olgu hidrosefali) vardi. 3 olguda GEP tanisi sonrasinda yapilan kraniyal
gorintiilemede organik patoloji saptandi (1 olgu hipofiz makroadenom, 1 olgu tuber
sinereum hamartomu, 1 olgu serebellar atrofi). Ger¢ek erken puberte tanili kiz
olgulardan 13’1 tan1 konulduktan sonra takibe devam etmedi. Sekiz olgu tedaviyi
kabul etmedigi icin tedavisiz takip edildi. 85 olgu leuprolide asetat (Lucrin depot

®)tedavisi baslanarak izlendi.

GEP tanili kiz olgularin basvuru aninda yapilan fiziki muayenesinde Tanner
evre-2 meme gelisimi 85 olgu (%79.2), evre-3 meme gelisimi 21 olgu (%19.8), evre-
4 meme gelisimi 1 olgu (%0.9) mevcuttu. Pubik killanmasi evre-2 olan 52 olgu
(%49), pubik killanmasi evre-3 ve iizeri olan 6 olgu (%5.6), aksiller killanmasi1 evre
2 ve lizeri olan 49 olgu (%46.2) vardi. Hastalarin basvuru sikayetlerine bakildiginda;
69 olguda(%65) meme biiylimesi, 21 olguda(%19.8) pubik killanma, 12
olguda(%11.3) aksiller killanma ve 4 olguda (%3.7) vajinal kanama sikayeti vardi.

GEP tanil1 106 kiz olgunun bagvuru esnasinda ortalama TY: 6.81+1.77 yil,
boy: 122.98+13.32 cm, boy SDS: 0.62£1.25, viicut agirlik: 27.10+£7.55 kg, viicut
agirhk SDS: 0.82+1.14, VKI: 17.53+2.46 kg/m2, VKI SDS: 0.65 +0.97, KY:
8.13+2,28 yil, TY/KY: 0.85+0,14, HB: 159,14+4.85 cm, OSB: 154.11+6.58 cm idi
(Tablo-4.1).

Tablo 4.1. Gergek erken puberte tanili kiz olgularin basvuru antropometrik
ozellikleri

Ozellikler (n=106) Ortalama+SD

Bagvuru takvim yasi (y1l) 6.81+1.77

Basvuru sirasindaki boyu (cm) 122.98+13.32

Basvuru boy SDS 0.62+1.25
Basvuru viicut agirlik (kg) 27.10£7.55
Bagvuru viicut agirlik SDS 0.82+1.14
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Bagvuru VKI (kg/m?) 17.53+2.46
Basvuru VKi SDS 0.65+0.97
Basvuru kemik yas1 (y1l) 8.13+2.28
Basvuru TY / Bagvuru KY 0.85+0.14
Hedef boy (cm) 159.14+4.85
Ongoriilen son boy (cm) 154.11+6.58

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik

yas1 VKI: Viicut kitle indeksi

GEP tanili kiz olgularin bagvuru aninda laboratuvar sonuglariin ortalama

degerleri; b LH diizeyi: 0.47+£0.65 mIU/mL, b FSH diizeyi: 2.82+1.70 mIU/mL, b
LH/FSH orani: 0.17+0,24 ve E2 diizeyi: 30.69+18,08 pg/mL idi. Gergek erken

puberte tanis1 almis 82 kiz olguya GnRH uyari testi yapildi. GnRH uyar testi
sonucunda ortalama pik LH diizeyi: 9.84+8.04 mIU/mL, pik FSH diizeyi: 13.84+8.47
mlU/mL, pik E2: 44.894+30.33 pg/mL idi (Tablo-4.2).

Tablo 4.2. Gergek erken puberte tanili kiz olgularin bagvuru laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgular: (n=106)

OrtalamaxSD

Bazal LH (mIU/mL) 0.47+0.65
Bazal FSH (mIU/mL) 2.82+1.70
Bazal LH / Bazal FSH 0.17+0.24
Bazal Ostradiol (pg/mL) 30.69+18.08
Pik LH (mIU/mL) 0.84+8.04
GnRH testi |pjk FSH (mI1U/mL) 13,84+8.47
SOMTAst  Ipik Ostradiol (pg/mL) | 44.89+30.33
(n:82)

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Luteinize hormon,
GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon
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GEP tanili kiz olgularin bagvuru sirasinda ortalama pelvik USG bulgulart;
uterus uzun boyut: 34.244+7.56 mm, over uzun boyut: 21.44+6.70 mm, EKK:
0.88+1.32 mm idi (Tablo-4.3). Uterus uzun boyutu >35 mm olan olgu sayis1 53
(%54), over uzun boyut >20 olan olgu sayis1 64 (%65.3) ve EKK >2 mm olan olgu
sayist 31 (%31.6) idi. Sekiz (%7.54) olgunun overlerinde milimetrik boyutta folikiil
Kisti izlendi.

Tablo 4.3. Gergek erken puberte tanili kiz olgularin bagvuru pelvik USG bulgulart

Pelvik USG bulgular1 (n=106) Ortalama+SD
Uterus uzun boyutu (mm) 34.24+7.56
Over uzun boyutu (mm) 21.44+6,70
Endometrial kavite kalinligi (mm) 0.88+1.32

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, mm: milimetre

4.1.1. Leuprolide Asetat (Lucrin depot ®) Tedavisi Alan GEP Tamih Kiz
Olgular

Leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisi alan GEP tanili 85 kiz olgunun
tamami 1 yil, 50’si 2 y1l, 21’1 3 yil tedavi aldi. Bu olgularin tedavi baglangig, izlem 1,
2 ve 3. y1l sonundaki antropometrik 6zellikleri, laboratuvar sonuglar1 ve pelvik USG

bulgular1 kendi iginde karsilastirilarak incelendi.

4.1.1.1. Leuprolide Asetat (Lucrin depot ®) Tedavisi Alan GEP Tanih Kiz
Olgularin 1 Yil izlem Verilerin Karsilastirmasi

Tedavi alan GEP tanili 85 kiz olgunun tamami 1 yil izlemini tamamladi.
Tedavi baglangic ve izlem 1. Y1l sonundaki antropometrik 6zelikleri, laboratuvar
sonuclart ve pelvik USG bulgulart karsilastirildi. Tedavi alan GEP tanili 85 kiz
olgunun tedavi baslangicinda ortalama TY: 7.47+1.77 yil, boy: 127.85+12.63 cm,
boy SDS:0.84+1.18, viicut agirhik: 29.64+7.11 kg, viicut agirlik SDS:0.95+1.01,
VKI: 17.81£2.23 kg/m?, VKI SDS: 0.70+0.92, KY: 921+£2.19 yil ve
TY/KY:0.81+0.11 idi. Bir yillik izlem siirecinde tedavi etkinligi saptanmaya caligild1
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(Tablo 4.4). izlem 1. y1l sonundaki degerler tedavi baslangici ile kiyaslandiginda boy

SDS’leri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi(p:0.113). Viicut agirlik SDS,

VKI ve VKI SDS degerlerinde tedavi baslangicina gére anlamli artis saptandi

(p<0.05). TY/KY oraninda ise tedavi baslangi¢ oranina gore istatiksel olarak anlamli
artig saptandi (p:0.000) (Sekil-4.2).

Tablo 4.4 Leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisi alan GEP tanili kiz olgularda
tedavinin birinci yilinda antropometrik 6zellikleri ve kemik yasinin izlem degerleri.

Ted. Baslangic (n:85) | Ted. 1.Y1l (n:85) p

Ortalama+SD Ortalama+SD
TY (y1l) 7.47 (£1,77) 8.41 £1.79
Boy (cm) 127.85+12.63 134.14£12.08
Boy SDS 0.84+1.18 0.89+1.04 0.113
Viivut agirlik 29.64+7.11. 34.12+8.35
(kg)
Viicut agirlik 0.95+1.01 1.04+1.04 0.003
SDS
VKI (kg/m?) 17.81+2.23 18.69+2.49 <0.000
VKI SDS 0.70 +0,92 0.80+0.94 0.011
KY (yil) 9.21£2.19 9.98+1.91
TY/IKY 0.81+0,11 0.84+0.08 <0.000

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik
yas1 VKI: Viicut kitle indeksi

TY/KY

0,85

p:0.000

0,83
0,81

0,79
0,77

==TY/KY

0,75

0,73
0,71

0,69

Tedavi baslagi¢

1. Yil (n:85)

Sekil 4.2. 1 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin TY/KY degisim grafigi
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Tedavi alan GEP tanili 85 kiz olgunun tedavi baslangicinda ortalama OSB:
152.85+6.34 cm, HB: 159.19+4.83 cm, AHB-OSB: 6.37+6,42 idi (Tablo 4.5). OSB

degeri tedavi baslangic ile karsilastirildiginda 1. yil sonunda istatistiksel olarak

anlaml artis gosterdi (Tablo 4.5, Sekil-4.3). Tedavi baslangi¢ ve 1. yil sonu AHB-

OSB degerleri karsilastirldiginda farkin istatiksel olarak anlamli sekilde azaldig
gozlendi (p:0,000) (Sekil 4.4).

Tablo 4.5. 1 yil leuprolide Asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin OSB ve HB izlem degerleri.

Ted. Baslangi¢ (n:85) | Ted. 1. Y1l (n:85) p
Ortalamax=SD OrtalamaxSD
OSB (cm) 152.85+6.4 155.42+6.24 <0.000
HB (cm) 159.19+4.83 159.19+4.83
AHB-OSB (cm) 6.37+6.42 3.87+6.29 <0.000
A: Fark, HB: Hedef boy, OSB: Ongériilen son boy
oSB
p:0.000
155,5 ]
155 ]
154,5 ]
154
153,5 m OSB
153
152,5
152
151,5 . . .
TED. BAS 1.YIL

Sekil 4.3. 1 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin OSB degisim grafigi
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p:0.000

AHB-0OSB
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TED. BAS 1.YIL

B AHB-OSB

Sekil 4.4. 1 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin AHB-OSB degisim grafigi

160
159
158
157
156
155
154
153
152
151
150
149

p:0.000 p:0.000
—
W HB
m 0SB
TED. BASLANGIC 1.YIL

Sekil 4.5: 1 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin HB ve OSB degisim grafigi

Tedavi alan 85 kiz olgunun tedavi baslangicinda ortalama laboratuvar
verileri; b LH: 0.85+1.35 mIU/mL, b FSH: 3.31+2.21 mIU/mL, b E2: 32.81+21.43
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pg/mL ve b LH/FSH: 0.24+0.26 idi. Birinci y1l sonu b LH degeri tedavi baslangici ile
karsilastirildigida, b LH degerinde istatistiksel olarak anlamli kabul edilebilecek
diistikliik saptandi (p=0.051). Bazal FSH ve E2 degerleri tedavi baslangicina gore
karsilastirildiginda 1. y1l sonunda bu degerlerde istatistiksel olarak anlamli diistikliik
saptand1 (p<0.05). Tedavi baslangicina gére b LH/FSH degerinde ise istatistiksel
olarak anlamli artis saptandi (p:0.001) (Tablo-4.6).

Tablo 4.6. 1 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin laboratuvar sonuglarinin izlem degerleri.

Ted. Baslangi¢ (n:85) Ted. 1.Y1l (n:85) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Bazal LH (mIU/mL) 0.85+1.35 0.43+0.30 0.051
Bazal FSH (mIU/mL) 3.31+£2.21 1.46+0.91 <0.000
Bazal E2 (pg/mL) 32.81£21.43 22.83+£16.22 0.002
Bazal LH/FSH 0.24+0.26 0.35+0.26 0.001

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Luteinizan hormon

Tedavi alan 85 kiz olgunun tedavi baslangicinda ortalama pelvik USG
bulgulari; uterus uzun boyutu: 37.69+£8.87 mm, over uzun boyutu: 22.33+6.53 mm
ve EKK: 1.28 +1.57 mm idi. izlem 1. yil sonu bulgular1 tedavi baslangici ile
karsilastirildiginda; uterus ve over uzun boyut olgimlerinde istatistiksel olarak
anlamli olmayan azalma tespit edildi (p>0.05). Endometrial kavite kalinliginda ise

istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p:0.001) ( Tablo 4.7).

Tablo 4.7. 1 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin pelvik USG bulgularin izlem degerleri

Ted. Baslangic (n:85) | Ted. 1 Y1l (n:85) p
Ortalama+SD Ortalama+SD
Uterus uzun boyutu (mm) 37.69+8.87 36.63+8.26 0.282
Over uzun buyutu (mm) 22.33+6.53 21.9445.41 0.595
EKK (mm) 1.28+1.57 0.56+1.31 0.001

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, mm: milimetre
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4.1.1.2 Leuprolide Asetat (Lucrin depot ®) Tedavisi Alan GEP Tanih Kiz
Olgularin 2 Yil izlem Verilerin Karsilastiriimasi

Tedavi alan GEP tanil1 85 kiz olgudan 50’si 2 yil izlemini tamamladi. iki yil
izlemini tamamlayan olgularin tedavi baslangiciyla, 1 ve 2. yil sonundaki
antropometrik  dzelikleri, laboratuvar sonuglart1 ve pelvik USG bulgulan
karsilastirildi. Tedavi alan GEP tanili 2 yil izlemini tamamlayan 50 kiz olgunun
tedavi baslangicinda ortalama TY: 6.98+1.96 yil, boy: 124.46+13.73 cm, boy SDS:
0.79+131, viicut agirhik: 27.56+£7.20 kg, viicut agirhk SDS: 0.88+1.17, VKI:
17.43+2.30 kg/m?, VKIi SDS: 0.61+1.04, KY: 8.66+2.41 yil ve TY/KY: 0.80+0.13

idi. Tki y1llik izlem siirecinde tedavi etkinligi saptanmaya calisildi (Tablo 4.8).

Tablo 4.8:Leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisi alan GEP tanili kiz olgularda
tedavinin ikinci yilinda antropometrik 6zellikleri ve kemik yasinin izlem degerleri.

Ted. Baslangic p* Ted. 1.Y1l (n:50) p** Ted. 2. Y1l p***
(n:50) Ortalama+SD (n:50)
OrtalamazSD Ortalama+SD
TY (y1l) 6.98+1.96 7.98+1.95 8.98+1.95
Boy (cm) 124.46+13.73 131.06+12.99 136.43+12.55
Boy SDS 0.79+1.31 0.247 0.81£1.08 0.362 0.78+1.19 0.540
Viicut 2756+7.20 32.09+8.37 36.31+9.73
agirlik (kg)
Viicut 0.88+1.17 0.003 0.98+1.15 0.466 1.06+1.18 0.387
agirlik SDS
VKI(kg/m?) 17.43£2.30 0.000 18.38+2.59 <0.000 19.12+2.89 <0.000
VKI SDS 0.61£1.04 0.013 0.75+1.09 0.933 0.78+0.98 0.041
KY (y1l) 8.66+2.41 9.61+£2.16 10.28+2.01
TYIKY 0.80+0.13 0.019 0.83+0.08 <0.000 0.87+0.08 <0.000

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik
yas1 VKI: Viicut kitle indeksi

p*: Tedavi baslangici ile 1. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

p**: 1. y1l ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilagtirtlmasi

p***: Tedavi baslangici ile 2. yil sonu ortalama degerlerin karsilastirilmasi

Izlem 1 ve 2. y1l sonundaki degerler, tedavi baslangici ile karsilastirildiginda
1. yil sonu boy SDS’inde artis ve 2. yil sonu boy SDS’inde ise azalma tespit edildi,
her iki degerde de tedavi balangicina gore istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p>0.05). Izlem 1 ile 2. y1l sonu boy SDS degerleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0.362). Viicut agirlik SDS degerleri tedavi

baslangi¢ degere gore 1. yil sonunda istatistiksel olarak anlamli artig tespit
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edildi(p:0.003). Ancak 1 ve 2. yil sonu viicut agirlik SDS’leri karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05). VKI ve VKI SDS degerleri tedavi
baslangici degerlerine gore 1 ve 2. yil sonu degerlerinde giderek artis oldu. Tedavi
baslangig ile 1 ve 2. yil sonu VKI degerleri karsilastirildiginda her iki zaman
kesitinde de istatistiksel olarak anlamli artis saptand: (p:0.000). izlem 1 ve 2.y1l sonu
VKI SDS degerlerinde tedavi baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli
artis saptandi (p<0.05); fakat kendi aralarinda kiyaslandiginda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p:0.933). Tedavi baslangic TY/KY orani ile 1 ve 2. yil
sonundaki TY/KY orami ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli artis
saptand1 (p<0.05). Birinci y1l sonuna gore 2. yil sonu TY/KY oraninda da istatistiksel
olarak anlamli artis tespit edildi(p:0.000) (Sekil-4.6). Iki yillik izlem siiresince KY

ilerleme hizinda baskilanma oldugu gézlendi.

0,9
p:0.000
0,87
p:0.019
084 /
0,81 —
0.78 ==TY/KY
0,75
0,72
0,69 T T )
Tedavi baslangi¢ 1. yil (n:50) 2. yil (n:50)

Sekil 4.6. 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin TY/KY degisim grafigi

Tedavisinin 2. yilin1 tamamlayan GEP tanili 50 kiz olgunun tedavi baslangi¢
ortalama OSB: 152.17+6.30 cm, HB: 159.18+4.77 cm, AHB-OSB: 7.12 +6.14 cm idi
(Tablo 4.9). Tedavi baslangic ile karsilastirildiginda; 1 ve 2. yil sonunda OSB
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptand1 (p<0.05). Ikinci yil sonu OSB
degerinde 1. yil sonuna gore istatiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p:0.000)
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(Sekil-4.7). Tedavi baslangicina gére AHB-OSB degerleri karsilastirildiginda 1 ve 2.

yil sonunda istatistiksel olarak farkin anlamli sekilde azaldigr gozlendi (p<0.05).

Ikinci y1l sonu AHB-OSB degeri 1. y1l sonu degeriyle karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli azalma saptandi (p:0.000) (Sekil 4.8). Tedavi baslangig, 1 ve 2. yil
sonundaki AHB-OSB degerlerine bakildiginda iki yillik tedavi ile OSB’nin HB’ye

yaklastig1 gozlendi (Sekil 4.8, 4.9).

Tablo 4.9: 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin OSB ve HB izlem degerleri.

Ted. Baslangic p* Ted. 1. Y1l p** Ted. 2. Y1l (n:50) | p***
(n:50) (n:50) Ortalama%SD
Ortalama=SD Ortalama=SD
OSB (cm) 152.17+6.30 0.007 153.78+5.68 <0,000 156.57+5.69 0.000
HB (cm) 159.18+4.77 159.18+4.77 159.18+4.77
AHB-OSB 7.12+6.14 0.007 5.31+5.83 <0,000 2.5246.15 0.000
(cm)

A: Fark, HB: Hedef boy, OSB: Ongériilen son boy

p*: Tedavi baslangici ile 1. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

p**: 1. yil ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilagtiritlmasi
p***: Tedavi baslangici ile 2. yil sonu ortalama degerlerin karsilastirilmasi

0SB

157 -~

156

p:0.007

155 A

154 -~

153 A
152 A
151
150 -~

149
TED. BAS

1.YIL

2.YIL

m 0SB

Sekil 4.7. 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin OSB degisim grafigi
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Sekil 4.8.: 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin AHB-OSB degisim grafigi

p:IO.OOO p:0.000 p:0.012
I

160 -

158 A

156 -

154 1 ® HEDEF BOY

>
152 - 0SB

150 A

148

TEDAViI 1. YIL(N:50) 2.YIL(N:50)
BASLANGIC(50)

Sekil 4.9: 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanil
kiz olgularin HB ve OSB degisim grafigi

Tedavisinin 2. yilin1 tamamlayan 50 kiz olgunun tedavi baslangicinda
ortalama laboratuvar degerleri; b LH: 0.73+1.14 mIU/mL, b FSH: 3.06+2.07
mlU/mL, b E2: 34.74 £19.58 pg/mL ve b LH/FSH: 0.24+0.23 idi. 1 ve 2. yil sonu
bLH degerleri tedavi baslangi¢ degeri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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anlamli olmayan diisiikliik saptandi (p>0.05). 1.y1l sonuna goére 2. yil sonu b LH
degerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.714).

Izlem 1 ve 2.y1l sonu b FSH ve E2 degerleri tedavi baslangi¢ degerleriyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (p<0.05). Tedavi
baslangi¢c oranina gore 1 ve 2. yil sonu b LH/FSH oranlarinda belirgin degisiklik
olmadi, istatiksel olarak 1 ve 2. yil sonunda anlamli fark saptanmadi(p>0.05).
Ikinciy1l sonu b LH/FSH oraninda, 1. yil sonu orana gore istatistiksel olarak anlamli

olmayan azalma tespit edildi (p:0.096) (tablo-4.10).

Tablo 4.10: 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP
tanil1 kiz olgularin laboratuvar sonuglarinin izlem degerleri.

Ted. p* Ted. 1.Y1l p** Ted. 2. Y1l p***
Baslangig¢ (n:50) (n:50)
(n:50) Ortalam+SD Ortalama+SD
OrtalamazSD
Bazal LH 0.73+1.14 0.156 0.41+0.32 0.714 0.43+0.55 0.114
(mIU/mL)
Bazal FSH 3.06£2.07 <0.000 1.50+1.01 0.236 1.65+1.28 <0.000
(mIU/mL)
Bazal 6stradiol 34.74+19.58 0.035 26.61+16.51 | 0.036 | 20.24+12.94 | <0.000
(pg/mL)
Bazal LH/FSH 0.24+0.23 0.053 0.34+0.31) 0.096 0.27+£0.22 0.110

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Luteinize hormon,
mL: mililitre, pg:pikogram

p*: Tedavi baslangici ile 1. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

p**: 1. yil ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilagtirilmasi

p***: Tedavi baslangici ile 2. yil sonu ortalama degerlerin karsilastirilmast

Tedavisinin 2. yilmi tamamlayan 50 kiz olgunun tedavi baglangicinda
ortalama pelvik USG bulgulari; uterus uzun boyutu: 35.544+8.24 mm, over uzun
boyutu: 21.16£6.89 mm ve EKK: 1.31+£1.45 mm idi. Tedavi baglangi¢ uterus uzun
boyut dl¢iimiine gore 1 ve 2. yil sonunda belirgin degisiklik olmad: ve istatistiksel
olarak anlamli farkliik saptanmadi (p>0.05). Ikinciyil sonu over uzun boyut
Olctimleri tedavi baslagici degerle karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
farkliliksaptanmad:  (p>0.05). Endometrial kavite kalinlig1 Ol¢limiinde tedavi
baslangicina gore 1 ve 2. yil sonunda da istaktiksel olarak anlamli azalma

saptandi(p<0.05). ikinci yil sonu pelvik USG bulgular1 1. yil sonu bulgular ile
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karsilastirildiginda uterus uzun boyut, over uzun boyut ve EKK 6l¢tim degerlerinde
istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo-4.11).

Tablo 4.11. 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP
tanil1 kiz olgularin pelvik USG bulgularin izlem degerleri

Ted. Baslangi¢ p* Ted. 1 Y1l p** Ted. 2. Y1l p***
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Uterus uzun 35.544+8.24 0.992 35.924+8.29 0.776 36.02+9.65 0.956

boyutu (mm)

Over uzun buyutu 21.16+6.89 0.873 21.32+5.98 0.107 23.42+6.94 0.062
(mm)

EKK (mm) 1.31£1.45 0.010 0.63+1.36 0.751 0.52+1.29 0.004

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, mm: milimetre

p*: Tedavi baslangici ile 1. yil sonu ortalama degerlerin karsilastirilmasi
p**: 1. yil ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

p***: Tedavi baslangici ile 2. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

4.1.1.3. Tedavi Alan GEP Tamih Kiz Olgularin 3 Yil izlem Verilerin
Karsilastirmasi

Tedavi alan GEP tanili 85 kiz olgudan 21°i 3 yil izlemini tamamladi. Ug y1l
izlemini tamamlayan hastalarin tedavi baslangiciyla, izlem 1., 2. ve 3. yilindaki
antropometrik 6zelikleri, laboratuvar sonuglari ve pelvik USG goriintiileme bulgulari
karsilastirildi. Bu olgularin tedavi baslangicinda ortalama takvim yasi: 6.24+2.12 yil,
boy: 120.92+14.65 cm, boy SDS: 1.08+1.60, viicut agirhik 25.80+7.49 kg, viicut
agirhk SDS: 1.02+1.29, VKI: 17.19£2.11 kg/m?, VKI SDS: 0.59+1.03, KY:
8.16+2.70 yil ve TY/KY: 0.76+0.11 idi. Ug yillik izlem siirecinde tedavi etkinligi
saptanmaya caligildi1 (Tablo 4.12).
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Tablo 4.12. Leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisi alan GEP tanil1 kiz olgularda
tedavinin ii¢lincii yilinda antropometrik 6zellikleri ve kemik yasinin izlem degerleri.

Ted. p* Ted. 1.y1l p** | Ted.2. Yl | p*** | Ted.3. Yl | p****
Baslangig (n:21) (n:21) (n:21)
(n:21) Ortalama+S Ortalama Ortalama
Ortalama D +=SD +SD
+SD
TY (y1l) 6.24+2.12 7.29+2.08 8.31+2.05 9.25+2.00
Boy(cm) | 120.92+14, 127.50+13.3 133.52+13. 138.31£11.
65 3 13 6
Boy SDS | 1.08+1.60 0.821 0.87+1.02 0.330 | 1.03£1.26 | 0.035 | 0.81£1.26 0.108
Viicut 25.80+7.49 30.33£8.76 34.21+9.64 36.71£10.1
agirlik(kg) 1
Viicut 1,02+1.29 0.031 1.07+1.21 0.767 | 1.13+1.17 | 0.266 | 1.06 +1.15 | 0.590
agirhik
SDS
VKI 17.19+2.11 | <0.000 | 18.2942.72 | 0.052 | 18.754+2.63 | 0.003 | 19.49+2.55 | <0.000
(kg/m?)
VKISDS | 0.59+1.03 0.037 0.79+1.18 0.768 | 0.84+0.92 | 0.702 | 0.89+0.84 0.063
KY(y1l) 8.16:£2.00 9.15+2.55 9.77+£2.27 10.36+1.98
TYIKY 0.76+0.11 0.135 0.80+0.09 0.003 | 0.85+0.07 | 0.002 | 0,89 +0.09 | <0.000

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, TY: Takvim yas1, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik
yas1 VKI: Viicut kitle indeksi

p*: Tedavi baslangici ile 1. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

p**: 1. y1l ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilagtirtlmasi

*#%: 2.yl ile 3. yil sonu ortalama degerlerin karsilastirilmast

p
p****:. Tedavi baslangici ile 3. yil sonu ortalama degerlerin karsilastirilmast

Izlem 1, 2 ve 3. yil sonundaki boy SDS’leri tedavi baslangici deger ile
karsilastirildiginda 1, 2 ve 3. yil sonundaki boy SDS degerlerin tedavi baslangicina
gore istatistiksel olarak anlamli olmayan sekilde azaldig1 gdzlendi(p>0.05). Izlem 2.
y1l sonu boy SDS degerinde 1. yil sonuna gore istatiksel olarak anlamli olmayan artig
tespit edildi (p:0,330). Ancak 3. y1l sonu boy SDS’inde 2. y1l sonuna gore istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p:0.035). Viicut agirlik SDS’leri tedavi baslangici
degerle karsilastirildiginda; 1, 2 ve 3. yil sonunda da artis oldu. 1.yil sonu viicut
agirlik SDS artisinda istatistiksel agidan anlamlilik tespit edildi (p:0.031); fakat 2 ve
3. yil sonu viicut agirlik SDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis
saptanmadi (p>0.05). Birinci y1l sonu viicut agirlik SDS’ye gore 2. yi1l sonunda ve 2.
yil sonu sonu viicut agirlik SDS’ye gore 3. yil sonunda da istatistiksel olarak anlaml

farklilik saptanmadi(p>0,05). izlem 1, 2 ve 3. yil sonundaki VKI degerleri tedavi
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baslangi¢c degere gore her ii¢ zaman kesitinde de istatiksel olarak anlamli artis tespit
edildi(p<0.05). Izlem 1. ile 2. y1l sonu VKI degerleri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli farklilik saptanmadi(p:0.052); fakat 3. y1l sonu VKI degerinde ise 2.
yi1l sonuna gore istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p:0.003). Tedavi
baslangict VKI SDS degerine gore 1. yil sonu VKI SDS degerinde istatiksel olarak
anlamli artis saptand (p:0.037); fakat 2. ve 3. y1l sonundaki VKI SDS degerlerindeki
artigta istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05). Tedavi baslangi¢ TY/KY
oranina gore karsilastirildiginda 1. yil sonu TY/KY oraninda istatistiksel olarak
anlamli olmayan artig saptandi (p:0.135); fakat izlem 2. ve 3. yil sonu TY/KY
oranlarinda her iki zaman kesitinde de istatistiksel olarak anlamli artis saptandi
(p<0.05) (Sekil-4.10). Ug yil tedavi alan hastalarda ilk bir yilda KY ilerleme hizinda
yeterli diizeyde baskilanma gbzlenmedi fakat 2 ve 3. yil tedavi sonunda KY ilerleme

hizinda anlaml1 baskilanma oldugu goézlendi.

TY/KY

09 p:0.000

0,87 p:0.000

g'z 0:0.13/
0,78 /
’ P —o=—TY/KY

0,75
0,72

0,69 T T T 1
Tedavi 1.yl (n:21) 2.yil (n:21) 3.yil (n:21)
baslangi¢

Sekil 4.10.3 y1l leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanil
kiz olgularin TY/KY degisim grafigi

Tedavilerinin 3 yilm1 tamamlayan GEP tanili 21 kiz olgunun tedavi
baslangicinda ortalama OSB: 150.34+7.26 ¢cm, HB: 159.38+4.89 c¢cm, AHB-OSB:
9.37+6.94 cm idi. izlem siirecinde ortalama OSB ve HB degerleri karsilastirildi ve

tedavi etkinligi saptanmaya c¢alisildi (Tablo 4.13). Tedavi baslangic OSB degeri
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izlem 1, 2 ve 3. yil sonundaki degerler karsilastirildiginda; 1. yil sonu OSB
degerindeki artista anlamli farklilik saptanmadi (p:0.120); ancak 2 ve 3. yil sonu
OSB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (p<0.05). Izlem 2. yil
sonu OSB degerinde, 1. yil sonu degere gore ve 3. yil sonu OSB degerinde 2. yil
sonu degere gore istatistiksel olarak anlamli artig tespit edildi (p<<0.05) (Sekil 4.11).
Izlem 1, 2 ve 3.yl sonundaki AHB-OSB degerleri tedavi baslangi¢ degeri ile
karsilastirildiginda; 1. y1l sonu AHB-OSB degerindeki azalista istatistiksel olarak
anlamh fark saptanmadi (p>0.05); fakat 2 ve 3. yil sonundaki AHB-OSB farkinda
istatiksel olarak anlamli sekilde azalma saptandi (p<0.05). 2.y1l sonu AHB-OSB
degeri 1. y1l sonu degere gore ve 3. yil sonu AHB-OSB degeri 2. yil sonu degere gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi gozlendi. (p<0.05) (Sekil-4.12). Tedavi
baslangig, 1, 2 ve 3. yil izlem sonunda OSB ile HB degerleri karsilastirildiginda; 1 ve
2. yil sonunda OSB, HB’nin altinda kalds; fakat 3. yil sonunda OSB’nin, HB’ye
benzer oldugu gozlendi ve aradaki farkta istatiksel olarak anlamlilik saptanmadi

(p>0.420) (Sekil 4.13).

Tablo 4.13. 3 yil Leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP
tamli kiz olgularin OSB ve HB izlem degerleri.

Ted. p* Ted. 1 Yl p** Ted. 2. Y1l p*** Ted. 3.Y1l prrE*
Baslangi¢ (n:21) (n:21) (n:19)
(n:21) Ortalama+S Ortalama+ Ortalama+
Ortalama=S D SD SD
D

OSB (cm) | 150.34+7.26 | 0.120 151.71£6.10 0.001 | 156.10+£5.69 | 0.003 | 158.12+5.72 | 0.001

HB (cm) 159.38+4.89 159.38+4.89 159.38+4.89 159.38+4.89

AHB-OSB 9.37+6.94 0,120 7.454+4.90 0.001 3.05+5.87 0.003 0.63+5.59) 0.001

(cm)

A: Fark, HB: Hedef boy, OSB: Ongériilen son boy

p*: Tedavi baslangici ile 1. y1l sonu ortalama degerlerin karsilastirilmasi
p**: 1. y1l ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilagtiriimasi

p***: 2. y1l ile 3. y1l sonu ortalama degerlerin karsilastirilmasi

p****: Tedavi baglangici ile 3. y1l sonu ortalama degerlerin karsilastirilmasi
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Sekil 4.11.3 y1l leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanil
kiz olgularin OSB degisim grafigi
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Sekil 4.12. 3 y1l leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanil
kiz olgularin AHB-OSB degisim grafigi
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Sekil 4.13.3 y1l leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP tanili
kiz olgularin HB ve OSB degisim grafigi

Tedavilerinin 3 yili1 tamamlayan 21 kiz olgunun tedavi baslangicinda
ortalama laboratuvar degerleri; b LH: 0.94+1.57 mIU/mL, b FSH: 2.52+1.46
mlU/mL, b E2: 32.484+19.58 pg/mL ve b LH/FSH: 0.31+0.23 idi. Tedavi baglangi¢ b
LH deger ile 1, 2 ve 3. yil sonu b LH degerleri karsilastirildiginda; 1 ve 2. yil
sonunda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05); fakat 3. yil sonu
degerdeki azalmada istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p:0.121). 2.y1l
sonu b LH degeri, 1. yil sonu degere gore istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma
saptand1 (p:0.239); fakat 3. y1l sonu b LH degeri 2. yil sonu degere gore anlamlr artig
tespit edildi (p:0.007). Tedavi baslangi¢ degerle karsilastirildiginda; 1 ve 2. yil sonu
b FSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05); fakat 3. y1l
sonu b FSH degerinde istatiksel olarak anlamli olmayan azalma tespit edildi
(p:0.085). Ikinciyil sonub FSH degerinde 1. yil sonuna gore istatistiksel olarak
anlamli olmayan artis saptandi (p:0.422); fakat 3. yil sonu b FSH degeri ile 2. yil
sonu degere gore istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p:0.025). izlem 1, 2 ve
3. yil sonu bazal E2 degerleri ile tedavi baslangici deger ile karsilastirildiginda
istatiksel olarak 1 ve 2. y1l sonunda anlamli olmayan azalma saptandi (p>0.05); fakat
3. yil sonunda anlamli olan azalma tespit edildi (p:0.025). 2. y1l sonu bazal dstradiol

1. yil sonu degere gore ve 3. yil sonu bazal Ostradiol 2. yil sonu degere gore
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istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). Tedavi baslangig degere
gore 1, 2 ve 3. yil sonu b LH/FSH degerleri karsilastirildiginda; 1, 2 ve 3. il
sonunda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). Tedavinin ilk yilindab LH/FSH oram
prepubertal diizeyinin {izerinde seyrederken, 2 ve 3. yilda prepubertal diizeyinin

altinda seyretti. (Tablo-4.14).

Tablo 4.14. 2 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP
tanili kiz olgularin laboratuvar sonuglarinin izlem degerleri.

Ted. p** Ted. 1.Y1l p** Ted. 2. p*** Ted. 3. prrE*
Baslangi¢ (n:21) Yil (n:21) Yil (n:21)
(n:21) Ortalama Ortalama Ortalama
Ortalama +SD +SD +SD
+SD
Bazal LH 0.94+1.57 0.042 | 0.33+£0.22 | 0.239 | 0.29+0.18 | 0.007 | 0.42+0.27 0.121
(mIU/mL)
Bazal FSH | 2.52+1.46) | 0.003 | 1.33+0.67 | 0.422 | 1.47+0.97 | 0.025 | 1.89+1.16 0.085
(mlU/mL)
Bazal 32,48+20.54 | 0.823 | 31.83+16. | 0.089 | 22.87+12. | 0.360 | 19.91+15. 0.025
Ostradiol 78 30 45
(pg/mL)
Bazal 0.31£0.27 0.848 | 0.32+£0.23 | 0.247 | 0.25+0.14 | 0.590 | 0.28+0.18 0.689
LH/FSH

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Luteinize hormon
p*: Tedavi baslangici ile 1. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

p**: 1. yil ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilastirilmast

*#%: 2. yil ile 3. yil sonu ortalama degerlerin karsilagtirilmasi

****. Tedavi baslangici ile 3. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimast

p
p

Tedavilerinin 3 yilim1 tamamlayan 21 kiz olgunun tedavi bagslangicinda
ortalama pelvik USG bulgulari; uterus uzun boyutu: 32.80+7.01 mm, over uzun
boyutu: 21.33+4.72 mm ve EKK: 1.09+1.65 mm idi. izlem 1, 2 ve 3. y1l sonu pelvik
USG bulgulan tedavi baslangict ile karsilastirildi. Tedavi baglangi¢ uterus uzun
boyut degerine gore 1 ve 2. yil sonu degerlerinde anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05); fakat 3. y1l sonunda istatistiksel olarak anlamli artis tespit edildi (p:0.030).
Tedavi baglangi¢ over uzun boyut Olglim degerine gore 1, 2 ve 3. yil sonu
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli degisiklik saptanmadi (p>0.05). izlem 1, 2 ve
3. y1l sonu EKK 6l¢iim degerlerinin tedavi baglangi¢ degeri ile karsilastirildiginda; 1,
2 ve 3. y1l sonunda da istatistiksel olarak anlamli azalma saptand1 (p<0.05). izlem 2.

yil sonu EKK ol¢iim degeri, 1. yil sonu degere gore istatistiksel olarak anlamli
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olmayan azalma tespit edildi (p:1.000); fakat 3. y1l EKK 6l¢iim degerinde 2. y1l sonu

degere gore istatistiksel olarak anlamli olmayan artis saptandi (p:0.157) (Tablo-4.15).

Tablo 4.15. 3 yil leuprolide asetat (Lucrin depot ®) tedavisini tamamlayan GEP
tanil1 kiz olgularin pelvik USG bulgularin izlem degerleri

Ted. p* Ted. 1. y1l p** Ted. 2. Y1l p*** Ted. 3.y1l prrE*
Baslangi¢(n (n:21) (n:21) (n:21)
:21) Ortalama+ Ortalama+ Ortalama+
Ortalamaz SD SD SD
SD
Uterus uzun 32.80+7.01 | 0.835 | 33.23+8.65 | 0.287 | 35.47+9.77 | 0.629 | 36.95£9.45 | 0.030
boyutu (mm)
Over uzun 21.33+4.72 | 0.115 | 18.90+£3.99 | 0.155 | 21.76+7.27 | 0.295 | 22.65+5.75 | 0.137
boyutu (mm)
EKK (mm) 1.09+1.12 0.046 0.31+0.65 1.000 0.28+0.90 0.157 0.40+1.04 0.030

n: Olgu sayisi, SD: Standart deviasyon, mm: milimetre
p*: Tedavi baslangici ile 1. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi

p**: 1. y1l ile 2. y1l sonu ortalama degerlerin karsilagtirtlmasi

p***: 2. yil ile 3. y1l sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi
p****:. Tedavi baslangici ile 3. yil sonu ortalama degerlerin karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Sekonder cinsiyet oOzelliklerin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan Once
baglamasi erken puberte olarak tanimlanmaktadir (3). Erken pubertede altta yatan
neden idiyopatik olabilecegi gibi, santral sinir sistemi tiimorleri, inflamasyon ve
travmay1 igeren bazi norolojik sorunlar olabilir. Erken pubertenin ilerleyici oldugu
durumda kizlarda erken menars, erken epifizyal kapanmaya bagl eriskin boy kaybi
ve olumsuz psikososyal etkilenme gibi sorunlar yasanabilir. Gergek erken puberteli
olgular GnRH analoglar1 ile tedavi edilmektedir (142-143). Tedavide ama¢ normal
eriskin boya ulasmayr saglamak ve erken pubertenin getirdigi psikososyal

problemleri onlemektir (114-115, 140-141).

Calismamizda GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen GEP tanili 85 kiz
olgunun; tedavi baslangici, bir, iki ve tiglincii y1l sonu antropometrik, laboratuvar ve
pelvik USG bulgularint karsilastirarak; GnRHa tedavisininetkinligini saptamaya

calistik.

5.1. Ger¢ek Erken Puberteli Kiz Olgularin Genel Ozellikleri

Literatiirdeki ¢alismalarda GEP‘li olgularin ortalama basvuru yasi 6-8.5 yil
olarak bildirilmektedir (7,91,126,214). Literatiirdeki calismalarla benzer olarak,
calismamizda GnRHa ile tedavi edilen 85 olgunun ortalama bagvuru yast 6.86+1.68
yildi. Yapilan c¢esitli calismalarda GEP tanili kiz olgularda idiyopatik GEP ylizdesi
%69-98 olarak verilmistir (7,91,215). Literatiir ile uyumlu olarak olgularimizin
%92.9°u (79 olgu) idiyopatik GEP tanis1 ald1.

Gergek erken puberte tedavisinde 1980°li yillardan beri uzun etkili
GnRHakullanilmaktadir (6,212). Leuprolide asetat, GEP tedavisinde giinlimiizde en
stk kullanilan GnRH analoglarindan biridir (151-152). Bizim caligmamizda tiim
olgularin tedavisine diisiikk doz leuprolide asetat (3.75 mg/4 hafta) ile baslanildi.
Izlemde diisiik doz tedavi ile pubertal bulgularm ilerlemesi, hizl1 boy uzamasi, kemik
yasindaki ilerlemenin ve laboratuvar bulgularmin yeterli derecede kontrol altina
alinamamasi1 durumlarinda doz 7.5 mg/4 haftaya ¢ikarildi. Kim Y.J. ve arkadaslari

tarafindan Giiney Kore’de 2013’te yapilan bir ¢alismada diisiik doz leuprolide asetat
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(3.75 mg/4 hafta) ile tedavi edilen GEP tanili 54 kiz olgunun 51’inde (%94.4)
tedavinin etkinligi goserilmistir (236). Lee PA ve arkadaslarinin 2011°de yayimlanan
caligmalarinda GEP tanili 49 kiz ve 6 erkek olgunun diisiik doz (3.75 mg/4 hafta)
leuprolide asetat ile tedavi edilmesinin eriskin boyun korunmas: tizerinde etkili
oldugu saptamiglardir (237). Benzer sekilde Brito ve arkadaslari tarafindan 2008
yilinda Brezilya’da yapilan bir ¢aligmada da ayni yaklasim kullanilarak GEP tanis1
ile GnRHa tedavisi alan 45 kiz olgu incelenmis ve benzer sekilde diisiik doz GnRHa
tedavisinin etkinligi gosterilmistir. Bu c¢alismada 45 hastanin 43’tinde 3.75 mg/4
hafta leuprolide asetat kullanilarak yeterli hormonal supresyon saglanirken sadece 2
hastada ila¢ dozu 7.5 mg/4 hafta olarak arttirilmistir (238). Calismamizda da benzer
olarak hastalarin bityiik ¢ogunlugunda diisiik doz leuprolide asetat (3.75 mg/4 hafta)
tedavisinin pubertal bulgularin ilerlemesini durdurdugunu ve eriskin boyun

korunmasinda etkili oldugunu saptadik.

Literatirde GnRHa tedavi sirasindaalerjik reaksiyonlar, enjeksiyon
bolgesinde steril apse, menopoz benzeri bulgular, bas agrisi gibi yan etkiler
bildirilmigtir (158). Bizim calismamizda bu yan etkiler gozlenmemistir. Ancak
intrakraniyal patolojisi olan bir olguda GnRHa tedavisi siirecinde epileptik nobet

gecirmesi nedeni ile tedavi sonlandirilmistir.

5.2. GnRHa (leuprolide asetat) Tedavisinin Boy ve Kemik Yas1 Uzerine
Etkileri

GnRHa tedavisinin GEP’li olgularda OSB’ye olumlu etkisi gdsterilmistir
(244-245). GnRHa ile tedavi edilen olgularda en az erigkin boy kaybinin, tedavinin
erken yaslarda baglandigi durumlarda elde edildigi bildirilmistir. Yakin dénemde
yapilan c¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir (162,227-228,230-232,236).
Lazar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, GnRHa ile tedavi edilen GEP
tanil1 115 olgu yasa gore ii¢ gruba ayrilarak incelenmis; 6 yasindan sonra tani alan
GEP’li olgularda tedavi sonrasi boy uzama hizinin azaldig1 gézlenmis ve bu durum
tedavi Oncesi biiylime plaginda olusan intrensek degisikliklerin erigkin boya olumsuz
etkisi olarak degerlendirilmistir (246). Casio ve arkadaslari ise 7.5-8.5 yas arasinda
GEP tanist almis hasta grubunun yarisim1 GnRHa ile tedavi edip, yarisini tedavisiz

izleyerek yaptiklar1 ¢alismalarinda iki gruptada Ongoriilen son boyun benzer
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oldugunu ve hedef boydan farkli olmadigini bildirmislerdir. Ayn1 ¢aligmada 7.5-8.5
yas arasindaki olgularda tedavinin eriskin boy iizerinde olumlu etkisinin olmadigini
belirtmislerdir (162). Pasquino ve arkadaslari ortalama 6.5 yasinda GnRHa ile tedavi
edilen 87 kiz olguyu ve ortalama yas1 6.8 olan tedavisiz izlenen 32 kiz olguyla
karsilastirdiklarinda tedavi edilen grupta OSB’yi 159.8 cm, tedavisiz grupta 154.4
cm bulmuslar ve farkin anlamli oldugunu belirtmislerdir (247). Farkli sonuglarin elde
edilmesinin; c¢alismalardaki yas gruplarmin farkli dagilimina, olgu sayilariin
azligina, tedavi siirelerine, uygun kontrol gruplarinin olusturulmasindaki yetersizlige
ve bireysel cevaplardaki degiskenlige bagli olabilecegi One stiriilmiistiir (225).
Calismamizda tedavi baslagicinda ortalama takvim yaslari; bir yil tedavi alanlarda
7.47 yil (85 olgu), iki yi1l tedavi alanlarlarda 6.98 yil (50 olgu) ve ii¢ yil tedavi
alanlarda ise 6.24 yil (21 olgu) idi. Tedavi siiresince tiim gruplarda tedavi
baslangicina gore OSB’de istatistiksel olarak anlamli artis saptadik. Tedavi
baslangic1 degeriyle karsilastirdigimizda OSB degerindeki en iyi sonucu 3 yil tedavi
alan grupta elde ettik. Bu grubun tedavi baslama yasi digerlerine gére anlamli
diisiiktii (p<<0.05). GEP tanili kiz olgularda erken donemde tedavinin baglanmasi ve
uzun siireli GnRH analogu ile tedavinin OSB iizerinde en iyi etkinligi sagladigim

tespit ettik.

Benzer sekilde Bertolloni ve arkadaslari tarafindan 2017 yilinda yayimlanan
metaanaliz ¢alismasinda; GEP tanili olgularin GnRHa ile tedavi edilmesinin OSB’yi
artirdigi, erigkin boya olumlu etkiye sahip oldugu ve erken donemde tedavi alan
hastalarin eriskin boyu yakaladig1 saptanmistir (227). Li Pin ve arkadaglar tarafindan
2014 yilinda yaymmlanan baska bir metaanaliz ¢alismasinda ise GEP tanili olgularin

GnRHa ile tedavisinin eriskin boya pozitif etkiye sahip oldugu tespit edilmistir (233).

Borges FM ve arkadaslar tarafindan 2015 yilinda yapilan ¢alismada, GEP
tanist alan, GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen 62 olgu (54 kiz ve 8 erkek)
incelenerek dort gruba ayrilmis; final boya ulasan 25 kiz (grup 1), final boya
ulagmadan tedavisi tamamlanan 18 kiz (grup 2), tedavisi devam eden 11 kiz (grup 3)
ve 5’i final boya ulasan 8 erkek (grup 4) hastanin, tedavi basinda ve sonunda OSB
degerleri karsilastirilmig, tim gruplarda anlamli oranda artis oldugu saptanmistir

(231). Benzer sekilde Jung ve ark (232), Shin-AeYoon ve ark (235), Lee PA ve ark
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(237) ve Brito ve ark (238) calismalarinda da tedavi baslangicina gore tedavi
sonundaki OSB degerlerinde anlamli artis saptamuslardir. Bu calismalarin

sonuglariin bizim ¢alismamizin sonuglari ile uyumlu oldugunu gézlemledik.

Lee HS ve arkadaglari tarafindan 2016 yilinda yapilan ¢alismada GEP tanili,
2 yil GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen 383 kiz hasta incelenmis, tedavi
sonunda OSB’de tedavi baslangicindaki degere gore istatistiksel olarak anlamli artis
oldugu ve hastalarin hedef boya ulastiklar1 gozlenmistir (230). Bizim ¢alismamizda
da benzer olarak, 2 yil tedavi alanlarda OSB degerinde istatistiksel olarak anlamli
artis oldu, fakat izlem sonunda OSB’nin HB’nin altinda kaldigim, OSB’yi

yakalamada 2 yillik tedavi siiresinin yetersiz oldugunu tespit ettik.

2013 yilinda Shin-Ae Yoon ve arkadaglari tarafindan GEP tanili, GnRHa
(leuprolide asetat) ile tedavi edilen 135 kiz olgu (123’4 idiopatik, 12’si organik
nedenli) incelenmis; tedavi baslangicinda (135 hasta), 1. yil (135 hasta), 2. yil (58
hasta), 3. yil (25 hasta) ve 4. yil (5 hasta) izlem sonunda olgular tedavi
etkinligiacisindan degerlendirilmistir. Tedavinin ilk ii¢ yilinda, tedavi siiresi artikca
TY/KY oraninda tedavi baslangicina gore anlamli artis tespit etmislerdir. Tedavi
baslangicinda, 1 ve 2. y1l sonunda OSB ve HB arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptamuslar, izlem 3. yil sonunda ise OSB degeri HB’yi yakalamis istatistiksel olarak
aralarinda anlamlhi fark saptamamislardir. Ayni1 calismada AHB-OSB  farkin
kapanmasi i¢in daha uzun siireli tedavi verilmesi gerektigini tespit etmislerdir (234).
Park ve arkadaglar tarafindan 2012 yilinda yayinlanan ¢alismada da, GnRHa ile
tedavi edilen GEP tanili 195 kiz olguda 3 yillik tedavinin etkinligi incelenmis, tedavi
siiresi ile dogru orantili olarak OSB’de ve TY/KY oraninda anlamli artig tespit
edilmistir (235). Benzer sekilde caligmamizda da tedavi siiresi ile dogru orantili
olarak tedavi baslangicina gore 1, 2 ve 3. yil sonu TY/KY oraninda ve OSB’de
anlamli artis saptadik. Bir ve iki yil tedavi alanlarda OSB HB’nin altinda kalds, 3 yil
tedavi alanlarin OSB’si HB’yi yakaladi. Tedavi baslangicinda, 1 ve 2. yil
sonundaOSB ve HB arasinda anlamli farklilik tespit edilirken, 3. y1l sonunda anlaml

farklilik saptamadik.

Jung ve arkadaslar1 2014 yilinda yaptiklar bir ¢alismada GnRHa (leuprolide
asetat) ile tedavi ettikleri 59 GEP tanili kiz olguyu incelemis, tedavi sonu boy SDS
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degerinde istatistiksel olarak anlamli artis saptamiglardir (232). Bizim ¢alismamizda
1 yil tedavi alanlarda, tedavi sonunda boy SDS’inde anlamli olmayan artis oldu fakat
2 ve 3 yil tedavi alanlarin boy SDS’inde anlamli olmayan azalma saptadik. Nitekim
Lee JS ve arkadaslari tarafindan 2012 yilinda yayimlanan ¢alismada GEP tanili, 18
ay GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen 38 kiz olgu retrospektifolarak
incelenmis, 12ve 18. ay sonunda boy SDS’de anlamli azalma tespit edilmistir (229).

GEP tanili kiz olgularin GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavisinin 1, 2 ve 3 yil
tedavi sonunda OSB’yi artirdigin1 ve eriskin boy iizerinde olumlu etkisinin oldugunu
saptadik. Bir ve iki yil tedavi edilen olgularda izlem sonunda OSB, HB’nin altinda
kaldigim1 ancak iiglincii y1l sonunda HB’ye ulastigini saptadik. Tedavi siiresi ile
TY/KY oraninda artma, KY ilerleme hizinda yavaslama ve OSB’de artis arasinda
pozitif korelasyon saptadik. Diger arastirmacilarin da tespit ettikleri gibi OSB’nin
HB’ye ulasmasi i¢cin GnRHa tedavisinin ez az 3 yil kullanilmas1 gerektigi sonucuna
ulagtik. Uzun siireli GnRHa tedavisiyle olgularin eriskin boy potansiyellerinin

korunabilecegini diisiindiik.

5.3. GnRHa (leuprolide asetat) Tedavisinin Viicut Agirlik ve Viicut Kitle
indeksi Uzerine Etkileri

GnRHa’nin tedavi sirasinda ve sonrasinda VKI iizerine olan etkisi tartismali
olup goriis birligine varilmamustir. Literatiirde tedavinin VKI’yi artirdigim bildiren
calismalar yanminda (131,219,223,229) GnRHa tedavisi ile VKI’de degisme
olmadigimi (221,231,234,236,238,248) veya azalma goriildiigiini bildiren ¢alismalar
(225,226,228) da yayimlanmistir. Bizim c¢alismamizda bir ve iki y1l tedavi alanlarda
VKI ve VKI SDS degerlerinde anlamli artis tespit ettik fakat ii¢ yil tedavi alanlarda
anlaml farklilik saptamadik. Viicut agirligt SDS degerinde 1 yil tedavi alanlarda

anlamli, ancak 2 ve 3 yil tedavi alanlarda anlamli olmayan artis tespit ettik.

Corripio ve arkadaslar1 tarafindan Ispanya’da ¢ok merkezli yapilan ve 2016
yilinda yayimlanan bir calismada, idiyopatik GEP tanis1 alan 333 kiz olguda GnRHa
tedavisinin VKI iizerine etkisi incelenmistir. Bu ¢alismada hastalar 6. ay (n:269), 12.
ay (n:232), 24. ay (n:198), 36. ay (n:153), 48. ay (n:105), 60. ayda (n:56) ve erigkin
boyda(n:49) degerlendirilmistir. Calismada GnRHa tedavisi siiresince, tedavi

kesilmesi aninda ve eriskin boya ulasildiktan sonra VKI-SDS’de anlamli artis oldugu
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saptanmustir (244). Benzer olarak Park ve arkadaslar tarafindan 2017°de yayimlanan
caligmada GnRHa ile tedavi edilen GEP tanili 83 kiz olguda, tedavinin 1.yil1 sonunda
tedavi baslangicina gére VKi’de anlamli artis tespit edilmistir (254). Calismamizda
bir yil tedavi alanlarda, 1. yil sonunda tedavi baslangicina gdre VKI degerinde

anlamli artig saptadik.

Arcari A. J. ve arkadaglar tarafindan yapilan ve 2016 yilinda yayinlanan bir
calismada, 2 yil GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen idiopatik GEP tanili 117
kiz olgu ii¢ gruba ayrilarak (normal kilolu, fazla kilolu ve obez), 1 ve 2. yil sonunda
VKI SDS agisindan incelenmistir. Normal agirlikli olgularda 1 ve 2. yil sonunda VKI
SDS’de anlamli artis olmus, fakat fazla kilolu ve obez olgularda farklilik
saptanmamustir. Aym ¢alismada tiim hastalarin ortalama VKI SDS degerinde 1 ve 2.
yil sonunda anlamli artis oldugu, olgulardan erigkin boya ulasan 60 hasta tedavi
kesilmesinden dort yil sonra incelendiginde VKI degerinde anlamli diisiis oldugu
saptanmigtir. Bu sonuglara gére GnRHa’nin viicut agirlig iizerinde olumsuz etkisi
olmadigini tespit etmislerdir (228). Calismamizda da benzer olarak 1 ve 2 yil tedavi
alanlarda ortalama VKI SDS degerinde 1 ve 2. y1l sonunda anlaml artis saptanirken
3 yil tedavi alanlarda anlamli farklilik saptamadik. Borges FM ve arkadaslarinin
caligmasinda gruplarin (grup 1: final boya ulasan 25 kiz, grup 2: final boya
ulagmadan tedavisi tamamlanan 18 kiz, grup 3: tedavisi devam eden 11 kiz, grup 4: 8
erkek) tedavi basi ve sonundaki viicut agirligi SDS ve VKI degerleri karsilastirilmis
herhangi bir anlamli fark saptanmamistir(231). Yang W.J. ve arkadaslar1 tarafindan
2017°de yaymmlanan, GnRHa (leuprolide asetat) tedavisinin VKI iizerine etkilerini
degerlendiren bir ¢alismada, 73 kiz olgu normal kilolu, fazla kilolu ve obez gruplara
ayrilarak incelenmistir. Tiim olgular ele alindiginda tedavi siiresince 6énemli bir VKI
degisimi gosterilememistir. Bununla birlikte normal agirlikli grupta VKI SDS’de
anlamli artis oldugunu, buna karsilik fazla kilolu grubun VKI SDS’inde anlamli
degisiklik olmadigini gézlemlemislerdir (255).

Lee H.S. ve arkadaslarinin ¢alismasinda GEP tanili, 2 yil GnRHa (leuprolide
asetat) ile tedavi edilen 383 kiz olgu incelenmis, hastalar normal kilolu (297 olgu),
fazla kilolu (59 olgu) ve obez (27 olgu) olgular olarak smiflandirilmistir. Calisma
sonucunda gruplar; tedavinin viicut agirbik SDS, VKI, VKI SDS iizerine etkisi
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acisindan degerlendirildiginde sadece normal kilolu grupta VKI SDS degerinde
anlamli artis oldugu tespit edilmistir. Aym arastirmacilar VKI’deki degisimin tiim
gruplarda GnRHa tedavi etkinligini etkilemedigini gdzlemlemisler ve VKI
SDS’indeki degisiklik ile tedavi yas1 veya viicut agirlik SDS arasinda herhangi bir

anlamli iligki saptamamiglardir (230).

Park ve arkadaslarinin ¢alismasinda GnRHa ile tedavi edilen GEP tanili 195
kiz olguda 3 yillik tedavi etkinligi incelenmis, bu hastalardan 195’1 bir ve iki, 39’u ii¢
yil tedavi sonunda degerlendirilmistir. VKI SDS’de ilk yilda anlamli artis olurken
ikinci ve tigiincti yilda anlamli artis gériilmemistir(235). Calismamizin sonuglarinin

Park ve arkadaglarinin ¢calisma sonugclari ile benzer oldugunu gozlemledik.

Lee J.S. ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda yaymlanan GEP tanili, 18 ay
GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen 38 kiz olgu retrospektif olarak
incelenmis, izlem 12 ve 18. ay sonunda VKI SDS’de anlamli artis oldugu tespit
edilmistir (229). Benzer olarak ¢alismamizda da 1 ve 2 yil tedavi sonundaki VKI
SDS degerinde anlamli artis saptadik. Paterson ve arkadaglar tarafindan yapilan bir
calismada GEP tanist alan, ortalama 2.9 yil GnRHa ile tedavi edilen 46 kiz olguda
tedavi sonrast1 VKI SDS’de anlamli artis saptanmis, fakat daha sonra final boya
ulasan 11 hasta tekrar degerlendirildiginde VKI SDS’nin geriledigi ve tedavi dncesi
seviyeye indigi tespit edilmistir (222).

Lazar ve arkadaglar1 tarafindan 2007 yilinda yayinlanan ¢aligmada, GEP tanili
115 olgu yasa gore grup 1 (<6 yil, n:22), grup 2 (6-8 yil, n:38) ve grup 3’¢ (8-9 yil,
n:55) ayrilarak, gruplar 2.1-4.8 yil siireyle GnRHa ile tedavi edilmistir. Her ii¢ grupta
da VKI SDS degeri tedavi basinda ve sonunda benzerlik gdstermis, anlamli
degisiklik saptanmamistir (238). Calismamizda 3 yil tedavi alanlarin, tedavi
baslangicinda ve tedavi sonu VKi SDS degerinin benzer olusu, Lazar ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismadaki sonuglarla benzerdi.

GnRHa tedavisinin VKI iizerine etkileri hala tartismalidir. GnRH analoglari
ile tedavinin VKI iizerinde artirici etkisi oldugu endiseleri olsada bu ¢ocuklarin uzun
donem izlemlerinde tedavinin obesite sikligini artirmadigi ve tedavi kesiminden

sonra VKI SDS degerlerinin tedavi dncesine benzer oldugu bulunmustur (158).
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Calismamizda da uzun siireli tedavinin VKI iizerinde olumsuz etkisi olmadigim

tespit ettik.

5.4. GnRHa (leuprolide asetat) Tedavisinin Pelvik Ultrasonografi Bulgular
Uzerine Etkileri

Cesitli calismalarda GEP tanili kiz olgularin tanisinda ve etiyolojinin
aydinlatilmasinda ultrasonografi kullanimi dogrulanmis ve teshis aninda i¢ genital
organlarda pubertal degisikler oldugu gosterilmistir (249-251). Fakat GnRHa ile
tedavi edilen GEP tanili kiz ¢cocuklarinda pelvik USG bulgularinin takibi ile ilgili cok
az ¢alisma mevcuttur. Bizim calismamizda GEP tanili 106 kiz olguda tani esnasinda
%54’tinde (57 olgu) uterus uzun boyutu > 34 mm, %64’iinde (68 olgu) over uzun
boyutu >18 mm ve %31.6’inda (33 olgu) endometrial kavite kalinligt >1 mm
tizerinde idi. Jensen ve arkadaglarinin yaptigi calismada 33 GEP tanili kiz olgunun
tan1 esnasinda olgularin %50’sinde uterus ve over boyutlarinda artis oldugu
saptanmistir (249). Moreno ve arkadaslarinin ¢alismasinda 57 GEP tanili kiz olgu
tan1 esnasinda pelvik USG ile degerlendirilmis, olgularin %43.9’unda uterus ve over
boyutlarinda pubertal degisiklikler oldugu tespit edilmistir (250). de Vries ve
arkadaslarinin ¢alismasinda GEP tanist almis olgularin  %80’inde iggenital
organlarda pubertal degisikler saptanmistir (261). Benzer olarak ¢alismamizda GEP
tanis1 alan kiz olgularin %76.4’linde (81 olgu) iggenital organlarda pubertal
degisikler tespit ettik.

Calismamizda GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen GEP tanil1 85 kiz
olgunun %80’inde (68 olgu) iggenital organlarda pubertal degisikler mevcuttu ve
literatiirdeki diger sonuglar ile uyumluydu. Tedavi edilen GEP tanili kiz olgularda 1.
yil sonunda, tedavi Oncesine gore uterus ve over boyutlarinda belirgin degisiklik
olmadi, fakat endometrial kavite kalinliginda anlamli azalma oldugunu tespit ettik.
Iki yil tedavi alan olgularn USG bulgularn 2. yil sonunda tedavi
oncesiylekarsilastirildiginda uterus ve over boyutlarinda belirgin  degisiklik
olmadigin1 gordiik, ancak endometrial kavite kalinliginda anlamli azalma oldugunu
tespit ettik. Ug yil tedavi alan hastalarin 3. y1l sonundaki pelvik USG bulgular1 tedavi
baslangicina gore degerlendirildiginde; uterus boyutunda anlamli artig, endometrial

kavite kalinliginda ise anlamli azalma tespit ettik. Over boyutunda ise tedavi
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stiresince anlamli farklilikolmadigini saptadik. Bu degisikligin, pelvik USG’nin ayn
kisiler tarafindan yapilmamasindan ya da Olglimler sirasindaki farkliliktan

olabilecegini diisiindiik.

de Vries ve arkadaslari tarafindan 2011°de yayimlanan prospektif bir
caligmada ortalama 2.5 = 0.9 yi1l GnRHa ile tedavi edilen GEP tanili 31 kiz olgu
pelvik USG ile tedavi baslangicinda, 3. ay, 6. ay ve tedavi kesilmesi sirasinda
degerlendirilmistir. Endometrial kavite kalinligi tedaviden once artmisken tedavi
sonuna dogru anlamh sekilde azalmistir. Over boyutlar ise tedavi baslangicinda
diisiis gostermesine ragmen izlemde artmustir, fakat tedavi sonunda, tedavi Oncesi
boyutlardan daha diisiik degerlerde kalmistir. Uterus boyutunda tedavi siiresince
anlamli degisiklik olmamuistir. Calisma sonucunda tedavi etkinligini degerlendirmede
uterus boyutlarinin degisikligi ve endometrial kavite kalinligindaki azalmanin over
boyutlarindaki degisiklerden daha anlamli oldugu tespit edilmistir (261). Jensen ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada 33 GEP tanili kiz olgunun tedavi baslangicindaki
bulgularma goére tedavi kesilmesi esnasinda uterus ve over boyutlarmin anlaml
sekilde azaldigini1 bildirmislerdir (249). Benzer olarak Ambrosino ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada da GnRHa ile tedavi edilen GEP tamili kiz olgularin tedavi
etkinligini izlemede pelvik USG kullanimi degerlendirilmistir. Tedavi sonunda
olgularin over hacminde ve uterus boyutunda azalma oldugu gosterilmistir (253).
Benzer olarak c¢alismamizda tedavi siiresince olgularda endometrial kavite
kalinliginda anlamli azalma saptadik. Nitekim Haroush ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan c¢alismada, GnRHa ile tedavi edilen GEP tanili 75 kiz olgunun, tedavi
siiresince uterus ve over boyutlari azalmis olsa da tedavi kesiminde uterus ve over
boyutlarinin tedavi baslangicindaki boyutlarina gore artmis oldugu saptanmastir
(252).

GnRHa ile tedavi edilen GEP’li kiz ¢ocuklarinda tedavi etkinligini
degerlendirmede pelvik USG’nin faydasi konusunda daha fazla c¢alismaya ihtiyag
vardir. Takipte, tedavi etkinligini belirlemede Kklinik ve laboratuvar verileri ile pelvik
USG bulgularini birlikte degerlendirmek daha faydalidir.
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5.5. GnRHa (leuprolide asetat) Tedavisinin HHG (hipotalamus-hipofizer-
gonadal) Aks Uzerine Etkileri

GnRHa ile tedavi edilen GEP’li hastalarda tedavi etkinliginin
degerlendirilmesi ile ilgili farkli ¢calismalar mevcuttur. Bazi bilim insanlar1 klinik
bulgularin degerlendirilmesini onerirken, bazilar1 da biyokimyasal olarak hormonal
degerlendirmeyi on planda tutmaktadir (258-260). Fakat her iki konuda da yapilan
caligmalar sayica kisithidir ve savunulan her iki goriis de tartisma konusudur. Lawson
ve arkadaslar1 GEP’li kizlarda tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde biyokimyasal
degerlendirmenin klinik degerlendirmeye gore daha pratik bir yontem oldugunu
bildirmislerdir. Klinik bulgulara (6zellikle kemik yasina) gore karar vermenin zaman
kaybina neden olacagini, ¢ilinkii klinik degerlendirmenin yapilmasi i¢in belli bir
stirenin gegmesi gerektigini bildirmislerdir (261). Gergek erken puberte tanili
olgularin tedavisinde farkli GnRH analoglariin tedavi etkinligi degerlendirilmistir
(116,135,159,164,224,260),fakat leuprolide asetat ile yapilan uzun siireli ¢aligmalar

sinirlidir.

Bizim ¢alismamizda GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi edilen GEP tanili
85 kiz olguda tedavi baslangicinda, 1, 2 ve 3. yil sonunda b LH, b FSH, b 6stradiol
Olciimii yapilarak HHG aks iizerindeki etkilerini karsilastirdik. Bir, iki ve {i¢ yil
tedavi edilen kiz hastalarda tedavi baslangicina gére b LH, b FSH ve b &stradiol
degerleri azaldi, b FSH’de azalma anlamliyken, b LH ve b Ostradioldeki azalmada
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptamadik. Tedavinin 1. yilinda b LH / b FSH

orani prepubertal degerin {lizerinde seyrederken, 2 ve 3. yilinda ise altinda seyretti.

Neely ve arkadaglarmin 2010 yilinda yaptig1 calismada ortalama 4 yi1l GnRHa
(leuprolide asetat) ile tedavi edilen GEP tanili 49 kiz ve 6 erkek olguda, 6 ay
araliklarla laboratuvar Olgtimleri yapilarak tedavi etkinligi degerlendirilmistir. Kiz
olgularda tedavi siiresince b LH ve b 0stradiol degerleri azalmig ve prepubertal
seviyenin altinda seyretmistir. Bazal FSH degerinde ise tedavi baslangicina gore
azalma olurken sonrasinda artis olmus ancak tedavi baslangi¢c seviyenin altinda
seyretmistir, b LH / b FSH oraninda tedavi siiresince azalma olup prepubertal
seviyenin altinda seyretmistir. Tedavi boyunca yapilan iv LHRH test sirasinda

oOlgiilen pik LH ve pik FSH degerleri prepubertal seyretmistir. Sonug olarak aylik
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depo leuprolide asetat (3.75 mg/4 hafta) tedavisinin tim hastalarda HHG akisini
etkili sekilde baskiladigini saptamislardir (256). Clemons ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise 1.6-3.5 yil arasinda leuprolide asetat (3.75 mg/4 hafta) ile tedavi edilen
GEP tanili kiz olgularda ortalama b LH degerinde azalma olmus fakat prepubertal
seviyenin tizerinde seyretmistir (257). Calismamizin sonuglar1 Clemons ve ark (257)
calismasinin sonuglart ile benzerlik gostermistir. Benzer olarak Park ve arkadaglari
tarafindan 2017°‘de yayimlanan bir ¢alismada leuprolide asetat ile tedavi edilen GEP
tanihh 83 kiz olgu tedavinin 1. yil sonunda degerlendirilmis, tedavi baslangici
degerlerle karsilastirildiginda b LH, b FSH ve b 06stradiol degerlerinde anlaml
azalma tespit edilmistir (254).

Genel olarak, tedavi etkinligi degerlendirilirken, pelvik USG bulgular1 ve
biyokimyasal hormonal dl¢limlerinin yaninda pubertal gelisiminin duraklamasi veya
gerilemesi, biiyiime hizinin prepubertal diizeye inmesi, kemik yasindaki hizl

ilerlemenin yavaglamasi ile birlikte degerlendirilmelidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari

Ana Bilim Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali Polikliniginde Ocak
2008-Aralik 2016 tarihleri arasinda GEP tanis1 alan ve GnRHa (leuprolide asetat) ile

tedavi edilen kiz olgularin 3 yillik izlemleri degerlendirildi. Tedavi edilen GEP tanili

kiz olgularin tedavi baglangicinda ve tedavi siiresince antropometrik 6l¢tim degerleri

(boy, viicut agirhik, VKI ve SDS’ leri, KY, OSB), laboratuvar sonuglar1 ve pelvik

USG bulgular1 degerlendirilerek tedavi etkinligi arastirildi ve asagidaki sonuglar

cikarildi.

1-

GnRHa ile tedavi edilen GEP tanili 85 kiz olgunun ortalama bagvuru yasi
6.86+1.68 yildi. Etiyolojik agidan degerlendirildiginde; olgularin %92.9°u
(79 olgu) idiyopatik, %7’sinde (6 olgu) organik patoloji vardi. Olgularin
¢ogu diisiik doz leuprolide asetat (3.75 mg/4 hafta) ile tedavi edildi.

Bir yil tedavi alan 85 kiz olgunun tedavi baglama ortalama yas1 7.47+1.77
yildi. Izlem sonunda ortalama boy SDS:0.89+1,04, TY/KY:0.84+0.08,
HB:159.19+4.83 cm, OSB:155.4246.24 cm ve AHB-OSB: 3.87+6.29 ¢cm
idi. 1. yil sonunda TY/KY oraninda tedavi baslangic degerine gore
istatistiksel ~olarak anlamli artis saptadik, boy SDS agisindan
karsilastirlldiginda anlamli farklilik saptamadik. 1. yil izlem sonunda
OSB’de istatistiksel olarak anlamli artis ve AHB-OSB farkinda ise anlamli

azalma saptadik.

Iki y1l tedavi alan 50 kiz olgunun tedavi baglama ortalama yasi 6.98+1.96
yildi. Izlemsonunda ortalama boy SDS:0.78+1.19, TY/KY:0.87+0.08,
HB:159.18+4.77 cm, OSB:156.57+6.24 cm ve AHB-OSB: 2.52+6.15 cm
idi. Tedavi baslangicina gore 2. yil sonu TY/KY oram karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli artis saptadik. Tedavi baslangi¢ ile 2. yil sonu
degerleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda boy SDS’inde anlamli
olmayan azalma, OSB degerinde anlamli artis ve AHB-OSB degerinde ise

anlamli azalma saptadik.
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4- Ug¢ yil tedavi alan 21 olgunun tedavi baslama ortalama yas16.24+2.12
yildi.izlem sonunda ortalama boy SDS: 0.81+1.26, TY/KY: 0.89+0.09, HB:
159.38+4.89 cm, OSB: 156.57+6.24 cm ve AHB-OSB: 0,63+5,59 cm idi.
Tedavi baslangi¢ TY/KY oranina gore 3. yil sonu TY/KY oraninda istatiksel
olarak anlamli artig saptadik. Tedavi baslangic degere gore 3. yil sonu boy
SDS’inde istatistiksel olarak anlamli olmayan azalma saptadik. Tedavi
baslangi¢c degerine gore 3. yil sonunda istatistiksel olarak OSB degerinde
anlamh artis, AHB-OSB farkinda ise anlamli azalma saptadik. Bu grubun
tedaviye baslama yasi, digerlerine gére anlaml sekilde diisiiktii (p<0.05).

5- Bir ve iki yil tedavi alanlarda VKI ve VKI SDS degerlerinde anlamli artis
oldu fakat ii¢ y1l tedavi alanlarda anlamli farklilik saptamadik. Viicut agirlik
SDS degerinde ise 1 yil tedavi alanlarda anlamli, ancak 2 ve 3 yil tedavi

alanlarda anlamli olmayan artis tespit ettik.

6- Tedavi edilen GEP tanili1 85 kiz olgunun tedavi baslangicinda pelvik USG
ile degerlendirilmesinde olgularin %80’inde (68 olgu) i¢genital organlarda
pubertal degisikler tespit ettik. Izlem 1, 2 ve 3.y1l sonunda, tedavi 6ncesi
bulgularina gore endometrial kavite kalinliginda ise anlamli azalma
oldugunu tespit ettik. Birinci ve ikinci yilsonunda tedavi Oncesine goére
degerlendirildiginde uterus ve over boyutlarinda belirgin degisiklik olmadi

ancak 3. yil sonunda ise uterus boyutunda anlamli artig saptadik.

7- Ug y1l tedavi edilen kiz olgularin izlem siiresince tedavi baslangicina gore b
LH, b FSH ve b 6stradiol degerleri azaldi, b FSH’deki azalma anlamliyken b
LH ve b 0stradioldeki azalmada anlamlhi farklilik saptamadik. Tedavi
baslangi¢ oranina gére b LH / b FSH oraninda 1. y1l sonunda anlamli artis
olurken 2 ve 3. yil sonunda anlamli olmayan azalma saptadik. Tedavinin ilk
yilinda bu oran prepubertal seviyenin iizerinde seyrederken, 2 ve 3. yilda ise

altinda seyretti.

Gergek erken puberte tanili kiz olgularin tedavi siiresi ile KY ilerleme hizinda
baskilanma, OSB’de artis ve OSB’nin HB’ye yakinlagmasi arasinda pozitif

korelasyon oldugunu saptadik. Bir, iki ve ii¢ yil tedavi edilen hastalarin OSB’nin
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artarak HB’ye yakinlastigi, fakat sadece 3 yil tedavi alanlarda OSB’nin HB’ye
benzer olmasit bu gruptaki olgularin genetik eriskin boy potansiyellerine
ulasabileceklerini diisiindiik. Bu nedenle GEP tanili olgularin eriskin boy kaybi
riskini en az diizeyde tutmak ic¢in erken yaslarda tedaviye baglanmasi ve daha dnceki
baz1 caligmalarda da tespit edildigi gibi en az {i¢ yil siire ile tedavi edilmesi
gerektigini diisiindiik. Kisa siireli GnRHa ile tedavinin VKI iizerinde olumsuz

etkisini gozlesekte, uzun siireli tedavinin VKI iizerinde olumsuz etkisini saptamadik.

GEP tanili kiz olgularin klinik bulgulara goére GnRHa ile tedavi etkinligi
degerlendirirken biyokimyasal hormonal Ol¢iimleri ve pelvik USG bulgularin
yaninda biliylime hizinin prepubertal diizeye inmesi, kemik yasindaki hizh
ilerlemenin yavaslamasi kriterleri birlikte degerlendirilmelidir. Gergek erken puberte
tanili kiz olgularda GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavisinin, eriskin boyun

korunmasi {izerinde giivenilir ve yararl bir tedavi yontemi olarak degerlendirdik.
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