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OZET

SANTRAL PUBERTE PREKOKS HASTALARINDA TAHMINI HEDEF BOY
HESAPLAMADA KULLANILAN YONTEMLERIN KIYASLANMASI

Bu ¢alismanin amaci, Idiopatik Santral Puberte Prekoks (ISPP) tanisi alarak GnRH
analoglar1 ile tedavi edilen ve final boya ulasan hastalarda tahmini hedef boy hesaplamada
kullanilan ti¢ farkli yontemin etkinligini retrospektif olarak karsilastirmaktir. Bu yontemler
Bayley-Pinneau(BP), Roche-Wainer-Thissen (RWT) ve klinik pratigimizde kullandigimiz
kemik yasim persantil egrisine yerlestirerek izdiisiimiinde (KYPEY1) 6n gériilen hedef boy

hesaplama yontemleridir.

Calismaya, 2015-2024 yillar1 arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr.
Siileyman Yalc¢in Sehir Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Polikliniginde idiopatik santral
puberte prekoks (ISPP) tanis1 konulan ve GnRH analogu tedavisi verilen 50 kiz hasta dahil
edilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri, antropometrik Ol¢limleri, laboratuvar
sonuclari, goriintiileme g¢aligmalar1 ve ebeveyn boylar retrospektif olarak incelenmistir.

Hastalarin final boylari, {i¢ yontemle hesaplanan tahmini boylarla karsilastiriimistir.

{1k semptomlarin baslama yas1 ortalama 7.16 + 0.84 y1l, telars baslama yas1 7.3 £ 0.7
yil ve pubars baslama yas1 8.7 £+ 1.6 yil olarak bulunmustur. Tedavi baslama yas1 ortalama
8.3 £ 1.0 y1l, tedavi siiresi ise ortalama 28.4 + 11.9 ay olarak hesaplanmistir. Tedavi sonunda
ortalama boy 149.5 + 6.3 cm, final boy ise ortalama 163.0 + 6.4 cm olarak kaydedilmistir.
Bayley-Pinneau, RWT ve KYPEY] ydntemleriyle hesaplanan tahmini final boylar1, gergek
final boylarla anlamli korelasyon goOstermis olup, Bayley-Pinneau ydntemi en yiiksek

korelasyonu sergilemistir.

Calismamizda her iic yontem de basarili bir sekilde final boya ¢ok yakin sonuglar
tahmin etmektedir. Klinik pratifimizde kullanilan KYPEYI ile 6ngoriilen hedef boy

hesaplama yontemi poliklinik sartlarinda ¢ok kisa siirede tahmini hedef boyunu
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hesaplamamizi saglamakta ve SPP hastalarinda final boy tahmini i¢in pratikligi ile one

¢ikmaktadir.

Anahtar kelimeler: Santral Puberte Prekoks, Tahmini Hedef Boy, Bayley-Pinneau

Yontemi, Roche-Wainer-Thissen Yontemi, Kemik Yasi, Persantil Egrisi.
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ABSTRACT

COMPARISON OF THE METHODS USED IN THE CALCULATION OF
ESTIMATED TARGET HEIGHT IN CENTRAL PUBERTY PRECOCIOUS
PATIENTS

The aim of this study was to retrospectively compare the efficacy of three different methods
used to calculate the estimated target height in patients with Idiopathic Central Puberty
Precox (ISPP) who were treated with GnRH analogs and reached the final height. These
methods are Bayley-Pinneau (BP), Roche-Wainer-Thissen (RWT) and the projection of

bone age on a percentile curve (PBAC), which we use in our clinical practice.

The study included 50 female patients diagnosed with idiopathic central puberty precocity
(CPPP) and treated with GnRH analogs in the Pediatric Endocrinology Outpatient Clinic of
Istanbul Medeniyet University Prof. Dr. Siileyman Yal¢in City Hospital between 2015 and
2023. Demographic characteristics, anthropometric measurements, laboratory results,
imaging studies and parental height were retrospectively analyzed. The final heights of the

patients were compared with the estimated heights calculated by three methods.

The mean age at onset of first symptoms was 7.16 + 0.84 years, the mean age at onset of
telarche was 7.3 £ 0.7 years and the mean age at onset of pubarche was 8.7 + 1.6 years. The
mean age at treatment initiation was 8.3 £ 1.0 years and the mean duration of treatment was
28.4 = 11.9 months. The mean height at the end of treatment was 149.5 + 6.3 cm and the
mean final height was 163.0 + 6.4 cm. The estimated final heights calculated by Bayley-
Pinneau, RWT and KYPEYI methods showed significant correlation with the actual final

heights, with Bayley-Pinneau method showing the highest correlation.

In our study, all three methods successfully predicted results very close to the final length.

The predicted target height calculation method with KYPEYT used in our clinical practice

X1V



allows us to calculate the predicted target height in a very short time under outpatient clinic

conditions and stands out with its practicality for final height prediction in SPP patients.

Keywords: Central Puberty Precocity, Predicted Target Height, Bayley-Pinneau Method,
Roche-Wainer-Thissen Method, Bone Age, Percentile Curve
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1. GIRIS ve AMAC

Puberte, ¢ocuklarda biiylimenin hizlandigi, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelistigi,
fiziksel-psikososyal gelisimi igeren bir gecis asamasidir (1). Bu gecis doneminde; sekonder
cinsiyet karakterlerinde belirginlesme olur, viicut yag orani1 ve dagilimi degisir, iskelet
gelisiminde hizlanma ve boy uzama hizinda artis olur. Epifizler zamanla kapanir ve final
boya ulasilir; cinsiyete ait iireme potansiyeli kazanilir(2). Pubertenin baglangicinda
multifaktoriyel etkilerin rol aldigi diisiiniilmektedir. Puberte baglangi¢ yasini genetik ve
etnik ozellikler, sosyoekonomik faktorler, beslenme diizeni, kronik hastaliklar, cografi

yerlesim gibi durumlar etkiler(3).

Puberte prekoks (erken ergenlik) (PP) kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan oOnce
sekonder seks karakterlerinin olugmaya baglamasidir. PP, hormon {iretiminin primer
kaynagina bagli olarak santral (gonadotropin bagimli) puberte prekoks ve periferik
(gonadotropin bagimsiz) puberte prekoks olarak siniflandirilabilir(4). Santral puberte
prekoks (SPP), HHG (hipotalamus- hipofiz- gonad) ekseninin normalden daha erken
olgunlagmasi ve aktive olmasi nedeniyle meydana gelir. Kizlarda daha sik goriilmektedir.
Nedeni genellikle idiyopatiktir. Erkek c¢ocuklarda altta yatan patoloji ihtimali daha
fazladir(5). 1980’lerden beri SPP tedavisinde gonadotropin salgilatici hormon anologlari
(GnRHa) kullanilmaktadir(6). Tedaviye erken baslamak, yetiskin boyun korunmasinda
Oonemlidir ama tedavi basarisini etkileyen ek bir¢ok faktor bulunmaktadir. SPP’nin gelistigi
yas, tedaviye baslama yasi, kemik yasindaki ilerleme ve tedavi siiresi gibi faktorler ile tedavi
basarisi iliskili bulunmustur. Tedavinin kesilmesinden sonra HHG ekseni normale doner. Bu
cocuklar genelde tedavi sonlandiktan sonra normal bir puberte ilerlemesine sahip olurlar.
Tedavinin uzun vadeli metabolik, endokrin, lireme ve psikolojik sonuclari hakkinda daha

cok veriye ihtiya¢ bulunmaktadir(7).

PP tanis1 alan hastalarda tahmini hedef boy hesabinda kullanilan ¢esitli yontemler
vardir. Bayley-Pinneau (BP) yoOntemi ile nihai boy ¢ocugun o sirada ol¢iilen boyu ve

Greulich Pyle kemik atlasina gore kemik yas1 kullanilarak hesaplanir(8).



Roche-Wainer-Thissen (RWT) yontemi, tek bir ¢ocukluk muayenesinde kaydedilen
boy, agirlik, ortalama hedef boy (ebeveynlere gore) ve kemik yasi ile bireyin yetiskin boyunu
tahmin eder(9).

Bu yontemlere ek olarak poliklinigimizde pratik olarak kullandigimiz bir yontem
daha bulunmaktadir. Neyzi ve arkadaslar1 tarafindan sayisal olarak ifade edilen biiyiime
grafigindeki(10) yiizdelik cizgilere hesaplanan kemik yasi prezente edilerek c¢izginin
bitimindeki (18 yas) izdilisiimiine denk gelen boyu, 6n goriilen final boyu olarak kabul

etmekteyiz (KYPEYI: Kemik Yas1 Persentil Egrisine Yerlestirilerek Izdiisiimiindeki boy).

Bu c¢aligmada, hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji polikliniginde 2015-2023 yillari
arasinda santral erken ergenlik tanis1 konulan ve tedavi alip final boya ulasan hastalarda,
tahmini hedef boy hesaplamada kullanilan ii¢ farkli yontemin etkinligini (BP, RWT,
KYPEY1) retrospektif olarak karsilastirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. NORMAL PUBERTE

2.1.1. Pubertenin tanimi

Puberte cevresel, genetik, niitrisyonel ve sosyoekonomik faktorlerden etkilenen bir

cinsel gelisgim donemidir(11).

Bu donemde, birincil (genital ve gonad yapilar) ve ikincil (testis hacminde artis,
meme gelisimi, ses degisikligi, pubik killanma, erigkin tipi viicut kokusu) cinsiyet
karakterleri gelisir. Cinsel olgunlagsma ve biiyiime tamamlanir, tireme yetenegi kazanilir. Bu

fiziksel degisimlere ek olarak psikososyal a¢idan da degisiklikler gdzlenir(12).

2.1.2. Puberte fizyolojisi ve endokrinolojisi

Normal kosullarda HHG aksi intrauterin donemde aktiftir. Dogum sonrasinda
yaklagik 15. giinden itibaren tekrar aktifleserek postnatal 1- 3 aylik déonemde en yliksek
aktiviteye ulasir. Bu donemde seks steroidlerinin diizeyi yaklasik olarak orta pubertal
donemdeki seks steroidi diizeyleriyle benzerlik gosterir. Infant dénemindeki bu aktiviteye
“mini puberte donemi” denir. Mini puberte donemi bittikten sonra HHG aks1 puberte

baslangicina kadar baskili kalmaktadir(13).

Puberte baslangicinda en 6nemli rolii GNRH oynar. GNRH, 10 aminoasitten olusan
bir dekapeptittir. GnRH iiretiminde rol oynayan ndronlar, embriyoda merkezi sinir sistemi
(MSS) disindaki primitif olfaktdr plaktan koken alir ve olfaktdr bulbus ve trakti gecerek
medial bazal hipotalamusa go¢ eder(14). Gonadotropin saliniminin uyarilmasi i¢in, GnRH
ndronlarinin uygun sekilde konumlandirilmasi ve pulsatil tarzda salgilamasi gerekmektedir.
Pulsatil GnRH salinimi, pubertenin baslamasinda anahtar role sahiptir ancak puberteyi

baslatan faktorler hala tam olarak bilinmemektedir(15).

Anteroventralperiventrikiiler ¢ekirdekten (AVPN) ve arkuat niikleus(ARC) taki
ndronlardan salgilanan kisspeptin, GnRH salinimini uyarir. Buna yanit olarak gonadlar seks
steroidleri salgilar. Seks steroidleri ARC'yi inhibe eder, AVPN'yi indiikler. Insiilin benzeri
growth faktor 1 (IGF-1) ve leptin de GnRH sekresyonunun kontroliinde rol oynamaktadir.



Pubertal biiyiime atag1 esas olarak gonadal seks steroidleri, bityiime hormonu (GH) ve IGF-
lin sinerjistik etkisiyle olur. Androjen ve Ostrojen; IGF-1 ve diger biiylime faktorlerinin
iretimini uyararirlar ve buna bagli olarak biiylimeyi artiric etki yaratirlar(16). HHG aks1

sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. HHG aksina genel bakis(16).

Pubertal donemde HHG aks1 yeniden aktive olmakta ve GnRH pulsatil salinimi
artmaktadir. Bunun sonucunda 6n hipofiz bezinden folikiil stimiilan hormon (FSH) ve
luteinizan hormon (LH) salgilanir(13). GnRH’ya cevap olarak artan serum LH seviyesi
puberteye girisin bir habercisidir(17). FSH salinimlart ise LH salinimlariyla her zaman
senkronize degildir. LH saliniminda geceleri meydana gelen artig ile birlikte, erkeklerde
testosteron seviyesinde, kizlarda ise sabah vakitlerinden sonra olusan dstradiol seviyesinde
artig goriiliir. Puberte ilerledikge LH salinim pulslarinin siklik ve genislikleri artar. LH
seviyesi kademeli olarak hem gece hem de giindiiz boyunca artar. Puberte boyunca gece-

giindiiz ritmi bu sekilde siirdiiriiliir(18).

2.1.3. Puberte baslama zamanina etki eden faktorler

Diinya genelindeki normal bireylerde pubertenin zamanlamasi, ilerlemesi ve
matiirasyonu farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar ndroendrokrin faktorler, genetik, genel

saglik, egzersiz, beslenme, kimyasallar gibi ¢evresel faktorlerden kaynaklanmaktadir(19).

Bazi bati iilkelerinde, yabanci evlat edinme i¢in go¢ eden cocuklardaki erken puberte
gelisimi insidansinda artis goriilmistir. Bu duruma, goc¢ sonrasinda beslenmenin

lyilesmesiyle bilylimenin yakalanmasinin neden oldugu diisiiniilmektedir. Farkli kitalardan



olan bu gocler erken puberte gelisiminde genetik yatkinliktan bagimsiz olarak ¢evresel

faktorlerin ne denli etkili oldugunu gostermektedir(20).

2.1.4. Puberte asamalan

Pubertede gonadars ve adrenars olmak tizere iki temel fizyolojik siire¢ meydana gelir.
Gonadars; hipotalamusta GnRH’in pulsatil saliniminin artmasiyla baslar. LH ve FSH
tarafindan gonadlar uyarilir, cinsiyet steroidleri (kadinlarda 6stradiol, erkeklerde testosteron)
salgilanir. Ostradiol ve testosteron seviyelerinin yiikselmesi, cinsiyete 6zgii 6zelliklerin
ortaya c¢ikmasina sebep olur. Ostradiol, pubertenin baslangicinda meme gelisimini ve
iskeletin biiylimesini uyarir. Somatik biiylime hizlanir. Ayn1 zamanda ostradiol kemik
olgunlasma siirecinin en sonundaki basamak olan epifizyal birlesmeden ve biiyiimenin
durmasindan da sorumludur. Pubertenin ilerleyen asamalarinda, FSH ve LH hormonlarinin
salgilanmasiyla birlikte over folikiilleri dstradiol iiretimini artirir ve bu hormonlar arasindaki

etkilesim yumurtlama ve adet dongiilerinin gergeklesmesine sebep olur(21).

Adrenars; adrenal bezin zona retikiilaris tabakasinin gelismesi ve bununla birlikte
adrenal androjen yapiminda gorevli enzimlerin ve kofaktorlerin ekspresyonunun artmasi
adrenars olarak tanimlanir(22). Adrenal androjenlerin etkisiyle pubik ve aksiller killanma,
akne ve viicut kokusu degisimi meydana gelir(23). Adrenars varhiginin serumdaki
gostergesi, dehidroepiandrosteron siilfatin (DHEAS) konsantrasyonunun artmasidir. Bu
sirec HHG aksinin aktivasyonundan birka¢ yil once, genellikle 6 yas civarinda
baslamaktadir (24). Kizlarda 8-10, erkeklerde 10-12 yaslarinda da adrenarsin klinik
bulgular1 gozlenir. Pubars, hipofiz-gonad olgunlasmas1 veya gonadarstan bagimsiz olarak

gelismekte olup puberte baslangi¢ belirteci olarak kabul edilmemektedir (25).

2.1.5. Biiyiime atag1

Puberte basladiginda hizli biiytime atagi goriilmektedir. Cocukluk donemi boyunca
ortalama 6 cm/y1l boy uzamasi gergeklesir. Puberte baslamadan 6nce boy uzamasinda bir
miktar duraklama goriiliir. Ergenlik bagladigi zaman boy uzama hiz1 artar ve ergenligin
ortalarina gelindiginde zirveye ulasir. Zirve donemi kizlarda menarstan once, erkeklerde

spermarstan hemen once gelir (26).

IGF-1 ve GH uzunlamasma kemik biiyiimesinde temel diizenleyici rolii
tistlenmektedir. Pubertal bliylime atagindaki hizli biiytime, IGF-1 ve pulsatil GH salgisindaki
artmanin sonucudur. Ostrojen artistyla birlikte pubertede GH ve IGF-1 artis1 goriilmektedir.
Puberte bittigi zaman ise GH salgis1 ve IGF-1 diizeyi diismektedir (27).



Biiyiime atag1 kizlarda Tanner evre 2-3, erkeklerde evre 3-4’te gerceklesir. Pubertede

kizlar yaklasik 15-20 cm, erkekler 20-25 cm boy kazanirlar (12).

2.1.6. Normal pubertal gelisim

Puberte, viicudun seklinde, agirliginda ve bilesiminde hizli degisiklikler olan
dinamik bir gelisim donemidir. Pubertedeki belirgin isaretlerden biri biiyiime atagidir. Viicut
yaginin bolgesel dagilimi da dahil olmakla birlikte viicut bileseminde belirgin degisiklikler

gbzlemlenmektedir.

Puberte, HHG aksmin aktiflesmesiyle ve GnRH’nin pulsatil salinimiyla
baslamaktadir. Bu aksin aktivasyonuyla birlikte seks karakterleri ortaya ¢ikar, biiylimenin

hizlanir, kemik mineral yogunlugunda artis ve viicut kitle indeksinde artis olur(28).

Fiziksel gelisimin puberte siniflandirmasinda Tanner-Marshall evrelemesi
kullanilmaktadir. Erkeklerde testis voliimii ve pubik killanma (pubars), kizlarda meme

gelisimi (telars) ve pubars bes evrede siniflandirilmaktadir (29)(30) .

Kizlarda puberte 8 ile 13 yas arasinda telars (meme biiyiimesi) ile baslamaktadir.
Bunu pubik killanma (pubars), aksiller killanma (aksillars) ve adet gérme(menars) takip
eder. Pubars meme gelisiminden yaklagik 6- 12 ay sonra, menars ise 2-2,5 yil sonra gelisir;

fakat 6 yila kadar uzayabildigi bildirilmistir (18).

Pubertede meme, pubik killanma ve genital bolge gelisimi 5 evrede incelenir: 1. evre
ergenlik 6ncesi ve 5. evre eriskin halini gdsterir. Pubertenin ilk bulgusu meme gelisiminin
baslamasidir (telars) (29). Puberte evlemesi Tanner ve Marshall siniflandirmasina gore
yapilmaktadir. Tanner ve Marshall evrelemesi sekil 2.2°de gosterilmistir. Meme gelisimi ve

pubik killanma evrelemelerinin agiklamalar1 da Tablo 2.1 ve Tablo 2.2 de gdsterilmistir.

Tanner siniflandirmasinda her evre yaklasik 12-15 ay siirer . Puberte donemi
ortalama 3-4 yilda tamamlanmaktadir. Ortalama 11-12 yaslarinda boy uzamasinda sigrama
goriiliir. Menars sonrasinda ortalama 4-6 cm boy uzamasi goriiliir. Puberte boyunda da
ortalama 20-25 cm uzama olur. Bu donemde boy uzamasina ek olarak viicut yag orani ve
viicut agirliginda da artis olur (31). Tanner evre 2 ile 3 arasinda biiylime hizi artmaya
baslamaktadir. Evre 4’te zirveye ulasir ve menars olusabilir (32). Menarstan 6nce ne kadar
cok cinsiyet steroidine maruz kalinirsa menarstan sonraki yapisal biiylime daha az olacaktir.
Ortalama olarak menarstan sonra 4-6 cm uzama olmaktadir. Menars baglamadan 6nce daha
uzun siireli veya daha fazla dstrojen stimiilasyonu olanlar 4 cm’den daha az biiyiiyebilir.
Genellikle erken zamanda baglayan adet dongiileri, daha kisa yetigskin boyu ile iligkili
olmaktadir (33).



A Breast Development and Pubic Hair

Stage 4 Stage 5

Breast Stage 1 Stage 2

Pubic hair Stage 1 Stage 2 Stage 3

B Genital Development and Pubic Hair
Stage 1 Stage 2 Stage ¥ Stage 4 Stage 5

Sekil 2.2. Tanner ve Marshall evrelemesi (5).

Tablo 2.1. Kizlarda Tanner ve Marshall evrelemesine gore meme gelisimi(29).

Evre 1 [ Prepubertal. Herhangi bir glandiiler gelisim yok.

Evre 2 | Memede tomurcuklanma, areola cap1 artrmstir.

Evre 3 | Meme ve areola belirgin biiyiimils, areola ve papilla smin belirsizdir.

Evre 4 | Areola ve papilla memenin iistiinde ayn diizey olusturur.

Evre 5 | Matiir meme, areolada kabariklik yok, yalnizca papilla belirgindir.

Tablo 2.2. Kizlarda Tanner ve Marshall evrelemesine gore pubik killanma(29).

Evre 1 | Pubik killanma yoktur.

Evre 2 | Uzunlamasma biiyliyen, seyrek. hafif pigmente, diiz veya hafif kivrimh,
en ¢ok labia boyunca yerlesimli ince tiiyler vardir.
Evre 3 | Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubis’in birlesme yerlerinde

seyrek olarak yayilmustir.

Evre 4 | Kil eriskin tiptedir ama daha az yer kaplar.

Evre 5 | Tip olarak eriskin tiptedir. Klasik feminen paterndeki ters {icgen sekilde

ve uylugun yanlarma yayilmstir.

2.2. NORMAL PUBERTAL VARYANTLARI

2.2.1. Prematiir telars

8 yagindan Once izole meme gelisimi goriilmesine prematiir telars (PT) denir ve erken

puberte varyantlar1 arasinda en sik goriilendir(34). HHG aksindaki gecici aktivasyon
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meydana gelir ve buna bagl olarak serum FSH seviyeleri iist sinira yaklasir. Bu hastalarda
GnRH uyarisina baglhh FSH yiiksek bulunur ancak LH seviyesi puberte dncesi donem
gibidir(12). Genellikle meme gelisimi kendiliginden geriler. Bazi1 vakalarda ilerleme olmaz
ancak baz1 vakalar santral puberte prekoksa ilerleyebilir, bu nedenle yakin takip

gereklidir(13).

2.2.2. Prematiir adrenars — pubars

Prematiir adrenars (PA) ve prematiir pubars terimleri farkli tanimlardir. PA, adrenal
bezdeki zona retiikiilarisin erken aktivasyonuyla androjen artigini tanimlar. Prematiir pubars,
kiz ¢ocuklarda 8 yas, erkek cocuklarda ise 9 yasindan Once androjen artiginin klinik
yansimalarinin baslamasini tanimlar. Prematiir adrenarsta aksilla/pubiste killanma artigi
goriilmektedir. DHEAS diizeyi bir miktar artmaktadir (40 ila 115 mcg/dl arasinda). Ciltte
yaglanma ve akne olusumu gozlenmektedir. Apokrin ter kokusu gelismektedir (35)(36).
Prematiir pubarsta HHG aks1 aktive olmaz, meme gelisimi goriilmez (37). Prematiir pubarsh
cocuklarin ayrintili aile dykiisii alinmali, fizik muayene yapilmali ve kemik yas1 tayini i¢in
radyografi ¢ekilmelidir (13). Geg baslangich konjenital adrenal hiperplazi (KAH), androjen
tireten tlimorler, eksojen androjen alimi gibi durumlar aym klinik tablo ile gelebilirler .
Prematiir adrenars goriilen hastalarda polikistik over sendromu, metabolik sendrom, insiilin

direnci gelisme olasilig1 vardir (38).

2.2.3. Prematiir menars

Baska puberte belirtisi olmadan sadece prepubertal vajinal kanama varligina
prematiir menars denmektedir. Genellikle kendini sinirlandirmaktadir ve iyi huyludur.
Sebebinin hormonal etkilenme olup olmadigi ayirt edilmelidir (39).

Genellikle bu hastalarda pubertal gelisim normaldir. Ayirici tanisinda erken puberte, over
enfeksiyonlari, kistleri ve tiimorleri, cinsel istismar, yabanci cisim, McCune Albright
sendromu olabilir. Bir diglama tanisidir. Vajinal kanama durana kadar hastalar takipte

kalmalidir (40).

2.3. PUBERTE PREKOKS

Puberte prekoks; kiz ¢ocuklarda 8 yagindan dnce telarsin baglamasi ya da 10 yagindan
Oonce menarsin baslamasidir. Erkek ¢ocuklarda ise 9 yasindan dnce testis hacminin 4 ml ve
lizerine ¢ikmasi puberte prekoks olarak tanimlanir. Ikincil cinsiyet 6zelliklerin baslama yas1

niifus normlarina gore -2 ila -2.5 standart deviasyon skoru (SDS) erken olmaktadir (41).



Prevalans ve insidans, farkli toplumlar arasinda biiyiikk miktarda farklilik
gostermektedir ve kesin sayiy1 tahmin etmek zordur. Puberte prekoks iki ana kategoriye
ayrilmaktadir; GnRH salinimina bagli olarak santral puberte prekoks (SPP) gelisirken,
GnRH bagimsiz olarak seks steroidlerinin artis1 sonucu periferik puberte prekoks (PPP)
gelismektedir (4).

2.3.1. Santral puberte prekoks

HHG aksinin normal zamanindan erken olgunlasmasi sonucu gonadotropin
salinimina baglh gelismektedir. Bu sebeple gonadotropin bagimli puberte prekoks / gergcek
erken puberte olarak da adlandirilmaktadir. Kiz c¢ocuklarda 5-10 kat daha fazla
goriilmektedir (42). GnRH noronlarindaki baskilayici sistemler etkisini yitirir ve uyarici
sistemler On plana ¢ikar, bunun sonucunda GnRH salgilanir. GnRH salgilanmasina yanit
olarak pulsatil hipofizer gonadotropin salinimi olusur, LH salinimi baskindir . Gonadlarin

uyarilmasi baglamis olur (43).

2.3.1.1. Epidemiyolojisi

Santral Puberte prekoks prevalansini agiklayan ¢ok az sayida ¢alisma mevcuttur.
Ispanya’daki bir ¢alismada, SPP’nin yillik insidansinin 100.000 kiside 0.02 ile 1.07 vaka
arasi oldugu goriilmiistiir (35). Kore’de yapilan bir ¢aligmada, SPP prevalansinin 100.000
erkekte 1,7, 100.000 kizda 55.9 ve oldugu goriilmiistiir. Kore’de bildirilen genel SPP
insidans1; 100.000 erkekte 0.6, 100.000 kizda 15.3 tiir. Insidans ve prevelans, farkli
toplumlar arasinda 6nemli derecede farklilik gosterir . Bu sebeple kesin sayilari tahmin

etmek zordur (4).

2.3.1.2. Etiyoloji

SPP hastalarinin %751 idiyopatiktir (44). Kizlarda vakalarin %901 idiyopatik,
erkeklerin %60-70 “inin sebebi organik sebeplerdir (39). Hipotalamik hamartom (HH),
santral puberte prekoksa sebep olan en yaygin beyin lezyonudur. HH tanisini dort yasindan
once olan hastalarda SPP goriilme ihtimali %10 dur. Norofibromatozis tip 1, neonatal
ensefalopati, meningomyelosel tanili hastalarda da SPP sikligimin arttigi bildirilmistir
(13)(44)(45). SPP; idiopatik, beyin tiimorlerine sekonder, MSS hasarina sekonder, periferal
inhibisyonun kalkmasina sekonder ve genetik hastaliklarla iligkili olarak gelisebilir. Tablo
2.3’te SPP etiyolojisi 6zetlenmistir.



Tablo 2.3. SPP etiyolojisi (44).

idiyopatik (% 75)
Sporadik
Familyal
Beyin Tiimirlerine Sekonder (% 15-20)
Hipotalamik Hamartomalar
Oprik Gliomalar
Astrositomalar

MSS Hasarma Sekonder (%5-10)
Malformasvon (Hidrosefali)
Araknoid Kist
Kafa Travmasi
Periferal Inhibisyonun Kalkmasina Sekonder (% 5-10)
Geg Baglangich KAH (Tedavi Sonrasi)
MeCune Sendromu | Tedavi sonrast)
Eviat Edinme

Genetik Hastaliklarla [liskili

2.3.1.3. Tam

2.3.1.3.1. Oykii-fizik muayene

Puberte prekokstan siiphelenildiginde, klinik degerlendirme yaparken puberte
bulgularinin baslangig yast, ilag kullanimi, seks steroidlerine maruz kalip kalmadigi, fiziksel
degisiklikteki ilerleme durumu, MSS semptomlar (kisilik degisikligi, bas agrisi, poliliri
veya polidipsi, gorme bozuklugu), MSS enfeksiyonu Oykiisii, travmatik beyin hasari, aile
Oykiisii ve antenatal- postnatal Oykii sorgulanmalidir. Kombine oral kontraseptiflerin
yanliglikla yutulma durumu, androjen veya ostrojen iceren maddelere cildin temasinin olup
olmadigi, ekzojen seks steroidlerine maruz kalmip kalinmadigim1 anlamak igin
sorgulanmalidir. Anne-baba ve kardeslerde (sesin degismesi, ilk tirag ve bilyiime atagi,
menars yasl) ve erken ergenlige girmis olan diger aile iiyelerinde ergenligin ne zaman ve
nasil basladig1 hakkinda bilgi edinmek de ¢ok dnemlidir. Fizik muayenede, antropometrik
Olctimler alinir. Bliylime hiz1 hesaplanir. Sekonder seks karakterleri, Tanner siniflamasina
gore degerlendirilir. Testis hacmi, orsidometre ile 6l¢iiliir. Kizlarda fazla kilo veya obezlik
durumunda ger¢ek glandiiler meme dokusu ile memedeki artmis yag dokusu (lipomasti)
arasindaki farka dikkat edilmelidir. Areolanin altinda siki glandiiler doku bulunmasi, telarsi
gosterir. Cilt muayenesi yapilmali; café-au-lait lekeleri arastirilmali, McCune Albright

Sendromu veya norofibromatozis tip 1 agisindan degerlendirilmelidir (46).

2.3.1.3.2. Laboratuvar bulgulari

Puberte prekoks tanis1 koymak i¢in FSH, LH, gonadal seks steroidlerinin seviyelerini
mutlaka kontrol etmek gerekmektedir. Giiniimiizde sadece bazal LH ve bazal FSH

degerlerine bakilarak prepubertal ve pubertal ayrimi net olarak yapilamamaktadir. Bu
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sebeple PP tanisi koyabilmek i¢in GnRH stimulasyon testi altin standarttir (47).
Gonadotropin diizeyini 6lgmek icin immiinoflorometrik (IFMA), immiinokemiliiminesans
(ICMA) ve elektrokemiliiminesans (ECL) gibi 6l¢iim yontemleri kullanilir. Her 6lgiim
yonteminde farkli referans deger kullanilir. Prepubertal donemde LH diizeyleri genellikle
Olciilemeyecek derecede diisiiktiir. Ancak SPP’li erkeklerin ise ¢ogunda, kizlarin %60-
75’inde Olctlebilir diizeye yiikselmektedir. Kizlarda da erkeklerde de bazal LH degerlerinin
IFMA ile >0,6 IU/L, ICMA ve ECL ile >0,3 IU/ L {istiinde olmas1 SPP acisindan anlamli
kabul edilir. Ancak referans deger diizeyinin altinda kalan sonuglar SPP ihtimalini diglamaz
(48)(49). On tanida SPP diisiiniilen ancak tanisal olmayan bazal LH degerine sahip olan
hastalarda HHG aks aktivasyonunu gostermek icin GnRH uyar testi kullanilir (altin
standart) (50). Hastaya GnRH uyar1 testi intravendz yontemle yapilir. Bu testte hastaya 100
mcg gonadorelin verilir. 0, 20, 40 ve 60. dakikalardaki FSH ve LH degerlerine bakilir.
Bakilan degerlerde pik LH >5 mIU/mL ve pik LH/FSH >0,66 o6l¢lilmesi ile HHG eksenin
aktif oldugu ve pubertenin basladig1 anlasilir (39)(46)(51). Erkeklerde cinsel erken gelisme
icin testosteron diizeyine bakilir. Bu hormonun prepubertal konsantrasyonlarda olmasiyla
PP tanis1 dislanir. Ancak kizlarda, diisiik estrodiol (E2) konsantrasyonlar1 PP tanisini ekarte
etmek icin yeterli degildir. SPP’ye sahip kizlarin yaklasik %40’inda puberte Oncesi
seviyelerde E2 konsantrasyonlar1 vardir. Bununla birlikte, baskili veya diislik
konsantrasyonlarda gonadotropin varlig1 ve bununla birlikte yiiksek E2 konsantrasyonlari
varsa On planda periferik puberte prekoks tanisina yaklastirir (39). Erkeklerdeki bazal
testosteron diizeyinin >20 ng/dl olmasi ve kizlarda E2 >12 pg/ml olmasi tani kriteri degildir

(52).

2.3.1.3.3. Goriintiileme

a) Kemik yas1 degerlendirmesi: Kemiklerin bir ya da her iki ucunda bulunan ve
diafizden ayr1 olarak kemiklesen bolgelere epifiz denilmektedir. Ulna, radius, tibia gibi
biiylik ve uzun kemiklerin her iki ucunda da epifiz hatti bulunmaktayken, falanks, metatars,
metakarp gibi kiiciik boyutlu kemiklerin bir tane epifiz hatti bulunur. Kemiklerdeki
diafizlerde bir tane kemiklesme merkezi, epifizlerinde ise birden ¢ok kemiklesme merkezi
olabilir (53). Kemiklerdeki gelisim siirecinde olusan mineralizasyon, boyut ve sekil
degisiklikleri ile bireylerde yas tahmini yapilabilir. Radyografide degerlendirilen
karakteristik 6zellikler; epifizlerin radyografide goriilmeye baslamasi, sekli ve boyutu;
kikirdak yapisinin genisligi ve sekli ile epifiz ve diafizler arasindaki fiizyonun derecesidir.
Bu bulgulara gore hastalarin hangi pubertal biiytime fazinda olduklari, biiyiime hiz1 ve kalan

biiylime potansiyeli analiz edilebilir (54).
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Kemik yasi degerlendirmesi SPP siiphesi durumunda tan1 koymak i¢in ve eger tant
koyulmus ise hastalarda tedavi etkinligini takip etmek i¢in kullanilmaktadir (45). Kemik yas1
tayini, sol el bilek grafisi degerlendirilerek yapilir. En ¢ok Greulich & Pyle kemik yas1 atlasi
kullanilir (55). Olgiilen kemik yas1 (KY) nin takvim yas1 (TY) ndan +2 SDS ileri olmas1 PP
lehine bir bulgudur. KY kizlarda 14 yas, erkeklerde ise 16 yas oldugu zaman epifizler
kapanmaktadir (56). Epifizler kapandiktan sonraki bir yil i¢inde hasta <2 cm den az uzamis

ise final boya ulagmis olarak kabul edilir (57).

b) Kranial MRG: Daha d6nce de belirtildigi gibi SPP’in erkeklerdeki nedeni ¢ok
yiiksek oranda organik nedenler iken kizlarda idiyopatiktir. Santral puberte prekoks tanisi
alan tiim erkek ¢ocuklara ve 6 yas alt1 kiz ¢ocuklara kraniyal MRG ¢ekilmelidir. 6 yasindan
biiylik kizlarda kranial goriintiileme cekilip ¢ekilmemesi hala tartismalidir. Bu olgularda,
norolojik bir semptom yoksa santral goriintiileme 6nerilmemektedir. Ayrica bu ¢ocuklarin
aile oykiileri MSS lezyonlar1 agisindan mutlaka sorgulanmalidir. Hizli ilerleme gosteren,
kemik yas1 ileri olan, 5 yasindan kiigiik vakalarda MSS lezyon insidansi daha yiiksektir
(36)(58).

¢) Pelvik ultrasonografi: Ultrasonografi puberte prekoksun kesin tanist icin
kullanilan noninvaziv yardim yontemdir ve i¢ genital organlar hakkinda bilgi vermektedir.
Kizlarda pelvik USG ile uterus ve over boyutlar1 degerlendirilmelidir. USG’de over hacmi
>2 ml, uterus uzun ekseni >35 mm ve korpus-serviks orant > 1 olmasi puberte lehine

degerlendirilmektedir.

Multifolikiiler overlerin varlig1 santral uyarimi gdstermektedir. Overler iki tarafl
biiylidiigiinde SPP diisiiniiliir (19)(59). Ayrica adrenal veya over patolojilerini ekarte etmek
icin de USG endikedir (60). Yapilan ¢calismalarda uterin arter renkli doppler analizinin SPP
ve onun ara formlarmi ayirt etmek i¢in iyi bir tan1 araci olabilecegi bildirilmistir. GnRH
stimulasyon testinin sonuglartyla uyustugu goriilmiistiir. GnRH stimulasyon testinden sonra
goriilen LH piki ve LH/FSH orani ile uterin arter direnci arasinda ters iliskili bulunmustur.
Ostradiolun, uterin arter damar duvarinda vazokonstriktor sinir aktivitesini azaltarak

vaskiiler direncin azalmasina neden olarak bu rolii iistlendigi diisiiniilmektedir (61).

2.3.1.4. Tedavi

Tedavi kararini verirken ¢gocugun yasi ve pubertenin ilerleme derecesi dikkate alinir.
7 yasindan kiiciik kizlarda ve 9 yasindan kiigiik erkeklerde Ilerleyici SPP klinigi varsa
GnRHa tedavisi gereklidir. Ilerleyici pubertal progresyon olan cocuklarda, eriskinlik
donemine ulastiginda boy kisalig1 riski artmaktadir. Tablo 2.4’te kizlarda ilerleyici SPP
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diisiindiiren bulgular anlatilmaktadir. Hastalar 7 yasindan biiyiikse tedavi karari
tartismalidir. Pubertal bulgusu mevcut olan 7-9 yas araligindaki kizlarda boy ortalamanin
izerindeyse ve kemik yasinda belirgin ilerleme yoksa tahmini final boyunun normal olma
thtimali yiiksektir. Bu hastalara tedavi dnerilmemektedir. 4-6 aylik araliklarla klinik olarak
izlenmektedir. Klinik olarak ilerleme durumuna gore tedavi karart verilmektedir (52). SPP
‘ta tedavi; pulsatil gonadotropin salgilanmasini engellenmek, pubertal gelisimi baskilamak,
ikincil cinsiyet 6zelliklerini durdurmak ve gerilemesinin saglamak, kizlar1 yiliksek Ostrojen
sebebiyle olusabilecek ge¢ komplikasyonlardan korumak, erken epifiz kapanmasi sebebiyle
final boy kaybini 6nlemek ve ¢cocugun psikososyal iyilik halini saglamak amaciyla verilir

(62).

Tablo 2.4. Kizlarda ilerleyici santral puberte prekoks diisiindiiren bulgular

3-6 aydan daha kisa siirede meme evrelemesinde ilerleme

Biiyiime hiz1i>6cm/y1l

1.5-2 yildan fazla kemik yasi ilerlemesi

Ongoriilen son boyun, hedef boyun altinda olmasi veya éngoriilen son boyun takipte azalmasi

Uterus hacmi>2,0 ml, uzun ¢ap>35 mm

Over hacmi>2-3 ml
LHRH testinde pik LH>5,0 IU/L, pik LH/FSH oram >0.66
Bazal LH >0,3 IU/L, saptanabilir bazal E2

Uzun etkili GnRH agonistleri 1980’lerin ortalarindan beri santral puberte prekoks
tedavisinde altin standarttir. Leuprolide, triptorelin, goserelin, ve histrelin GnRH
agonistleridir (63). Gonadotropin salgilatict hormon, hipotalamusta tiretilir. Hipofiz bezinde
bulunan gonadotropin hiicrelerinin yiizeyindeki GnRH reseptorlerine etki eder. FSH ve LH
salimimini uyarir. Bir dekapeptittir. GnRH pulsatil salgilanir. Sentezi erkeklerde testosteron,
kadinlarda ise Ostrojen miktari ile diizenlenmektedir. GnRH analoglari, dogal dekapeptitten
daha giicliidiir ve daha kalicidir. Seks hormonu sentezinin diizenlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir(63). Depot preparatlar genellikle ayda bir uygulanir. Eger etkili olmazsa 21
giinde bir uygulanabilir. Bu konuda yapilan ¢alismalarda farkli dozlarda verilen tedavilerin
pubertal bulgular1 baskilamada ve final boy {lizerine etkilerinde anlamli farklilik

saptanmamustir (64)(65)(66).

2.3.1.5. Tedavinin Yan Etkileri

GnRH analoglar1 genellikle iyi tolere edilen bir tedavidir. Cocuklarin %10-15’inde
enjeksiyon bolgesinde kizariklik, 1s1 artigi, sislik, graniilom olusumu gibi yan etkiler

goriilebilmektedir. Uzun etkili depo formlar1 kullanildiginda steril abse olusumu %0,6-3
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oraninda goriilmustlir (51). Nadiren bas agrisi, mide bulantisi, sicak basmasi, duygusal
degisiklikler gibi sikayetler goriilebilir. Genellikle bu yan etkiler kendiliginden ya da
semptomatik tedaviler ile kisa siirede diizelmektedir. Artan LH ve seks steroidlerinin etkisi
ile ilk GnRH enjeksiyonundan sonra gegici vajinal ¢ekilme kanamasi gdzlenebilmektedir
(60). Tlaca bagl anaflaksi olgular1 ¢ok nadir de olsa bildirilmistir (63). Tedavi kesildikten
sonra (yaklasik 1 yil icinde) HHG aksi1 tekrar aktiflesir. Hastalarin biiyiik bir kisminda
ortalama 16-18. ayda menars goriilmektedir (67). Ureme fonksiyonlarmda bozulma ya da
infertilite goriilmez (68). Yag kiitlesinde ve viicut kitle indeksinde artigla birlikte
kardiyovaskiiler hastalik ve obezite riskinde artis oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.
Hentiz bu durumun mekanizmasi aydinlatilamamistir (69). Artmis olan viicut kitle endeksi
(VKI) nin, siirecin beklenen bir durumu mu yoksa tedavinin bir sonucu mu oldugu ayirt
edilememektedir. Viicut agirligindaki olasi artist minimumda tutabilmek i¢in fiziksel

aktivitede artis yapmak gibi dnleyici tedbirler alinabilir (63).

2.3.1.6. Tedavi izlemi

GnRH analogu tedavisi diizenli uygulanmalidir. 3-6 aylik araliklarla hastalar
kontrole cagrilmalidir. Klinik bulgularda duraksama veya gerileme varsa, yillik kemik
yasindaki artisin, takvim yasindaki artisa oran1 <1.2 ise, LHRH testi sonrasinda alinan LH
yanit1 ya da tedavi oncesi bakilan bazal LH degeri baskilandiysa tedavi basarilidir. Tedavinin
izleminde hastalar final boya ulasilincaya kadar belirli araliklarla ¢agrilmalidir. Her
poliklinik kontroliinde boy, viicut agirligi, biiylime hizi, ikincil cinsiyet 6zelliklerindeki
gelisme mutlaka kaydedilmelidir. 3 ay aralarla yapilan GnRHa enjeksiyonu sonrasinda, her
iki cinsiyette bazal LH bakilmali, erkeklerde ise ayrica total testosteron bakilmalidir
(70)(71). Tedaviye baglandiktan 6 ay sonra LHRH testi ile LH yanitinin baskilanmasi
degerlendirilmelidir. USG ile uterus ve over boyutlar1 kontrol edilmelidir (60). Kemik
matiirasyonunu degerlendirmek i¢in yilda bir kemik yas1 tayini yapilmalidir. Bu tedavinin
izleminde HHG aksinin yeterli baskilanmadig: diisiiniiliirse, hastalarda tedavideki 28 giinliik
siire Once 21 giine distriilebilmekte, sonrasindaysa gerekirse doz artisi denenebilmektedir

(13)(60).

2.3.1.7. Tedavinin sonlandirilmasi

Tedaviyi sonlandirmak i¢in kesin bir zaman dilimi yoktur. Kizlarda; takvim yas1 11-
11,5 yasa, kemik yas1 12-12,5 yasa ulastiginda, erkeklerde takvim yas1 12, kemik yas1 13-
13,5 yasa ulastiginda tedavinin kesilmesi 6nerilir (39)(72). Eger tedavi gereginden daha uzun

stire devam ederse GH/IGF-1 ekseni baskilanacagi i¢in final boy olumsuz etkilenebilir (63).
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2.3.2. Periferik puberte prekoks

GnRH tan bagimsiz olarak ikincil seks karakterlerinde erken gelisme olmasidir.
Eksojen ya da endojen olarak seks steroidlerinin tliretilmesi nedeniyle olusmaktadir. Siklikla
Ostrojen fazlalig1 nedeniyle, daha az siklikla da over veya adrenal timoérlerden salgilanan
androjen sebebiyle olusur. Cok nadir goriilmektedir. LH ve FSH degerleri prepubertaldir ve
GnRH testiyle 6nemli 6l¢lide artma goriilmemektedir(44). Gonadotropin konsantrasyonu
diisiikken, seks steroidi konsantrasyonun fazla olmasi, periferik puberte prekoksu
diisiindiirtmektedir (39). Baslica nedenleri arasinda over, testis, adrenal bez patolojileri,
McCune Albright sendromu, insan koryonik gonadotropini salgilayan tiimorler
bulunmaktadir. Izoseksiiel ya da heteroseksiiel olabilir. Salgilanan seks steroidinin tipine
gore cocugun fenotipi degisebilir ve buna gore isimlendirilir (44): Sekonder seks karakterleri
erken gelistiginde ¢ocugun kendi genetik cinsiyetiyle uyumluysa izoseksiiel, degilse
heteroseksiiel puberte prekoks olarak kabul edilir (13). Santral ve periferik puberte prekoksu
ayirmak icin fizik muayene yapilmakta, kemik yas1 degerlendirilmekte, GnRH uyari testi ve
pelvik USG yapilmaktadir(44). Fizik muayene ve yapilan testlere gore tanisal yaklagim Sekil

2.3’te Ozetlenmistir.

FIZIK MUAYEME

U

Kemik Yag ve Blyldme Hizi Dederlendirmesi

/ N

Mormal Hizlarnma

Prematlr Telarg GnRH testi

SN

F5H baskin yanit LH baskin yanrt LH yanrt yvolk

Prematlur Telars S5PP PPP

Pelvik US55
Sekil 2.3. Puberte prekoksun klinik olarak degerlendirilmesi (44).

2.4. TAHMINi HEDEF BOY HESAPLAMADA KULLANILAN
YONTEMLER

Puberte prekoksta cocugun final boyunu tahmin edebildigimiz yontemler

bulunmaktadir. Bayley-Pinneau (BP) yontemi, Roche Wainer Thissen (RWT) ydntemi,
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Tanner Whitehouse (TW) yontemi, ebeveyn boyuna gore hedef boyun hesaplanmasi bu

yontemlerden bazilaridir.

Bunlarin disinda bu yontemlere ek olarak poliklinigimizde pratik olarak
kullandigimiz bir yontem daha bulunmaktadir. Neyzi ve arkadaglari tarafindan sayisal olarak
ifade edilen biiyiime grafigindeki yiizdelik ¢izgilere hesaplanan kemik yas1 prezente edilerek

¢izginin 18 yas izdiisiimiine denk gelen boyu, 6n goriilen final boyu olarak kabul etmekteyiz.

2.4.1. Roche-Wainer-Thissen (RWT) yontemi

Roche-Wainer-Thissen (RWT) yontemi, tek bir cocukluk muayenesinde kaydedilen
verilerden bireyin yetiskin boyunu tahmin eder. Gerekli veriler boy, agirlik, ortalama hedef
boy (ebeveynlere gore) ve kemik yasidir (9). RWT yontemine gore ongoriilen hedef boy
hesaplamada kullanilan Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin web sitesi goriiniimii

Sekil 2.4’te gosterilmistir.

ko
e
i
Ongarilen Erigkin Bay 164,29 cm
Detay igin ™
Agirhik 10,5 PR .
Ongariulen Eriskin Boy Sds 0,31
Boy 85 P . . -
Ongdriilen Erigkin Boy Persentil 62,17
Hedef Boy 162
Cinsiyet: O d ® Q
Kaynak Tord ) CDC @ Neyzi (O WHO
Takvim Yagi 1,75 v
Kemik Yasi 2

Sekil 2.4. RWT yonteminin Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin (CEDD) online sitesi iizerinden
gosterimi.

https://www.ceddcozum.com/Home/Pah?Fileld=0&CalculatedPah=False&Height=85&Gender=False& Takvi
mYasi=1.85251141552511&Weight=10.5&TargetHeight=162&KemikYasi=0& Tabld=0&Kaynak Turu=0

2.4.2. Bayley-Pinneau yontemi

1952 de Bayley ve Pinneau, ¢ocuklarin erigkin boyunu kemik yasina gore tahmin
etmek icin on bir tablodan olusan bir dizi yaymlamistir. Bayley-Pinneau yontemi ile nihai
boy, cocugun o sirada ol¢iilen boyu ve Greulich Pyle kemik atlasina gore kemik yasi

kullanilarak hesaplanir. Kemik yas1 kronolojik yaslarina gore geri veya ileri olan kiz ve
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erkek ¢ocuklar i¢in her kemik yasinda erisilen yetiskin boyunun ondalik kesrini gosterir (8).

BP yontemi Tablo 2.5’te gosterilmistir.

Tablo 2.5. Kemik yas1 takvim yasindan bir yil veya daha ileri olan kizlarin yiizdeleri ve tahmini eriskin
boylari (8).

TABLE HIC

ACCELERATED GIRLS

PERCENTAGES AND ESTIMATED MATURE MEIGHTS FOR GIRLS 'WITH SKELETAL AGES ONE YEAR
OF MORE ADVANCED OVER THEIR CHRONOLOGICAL AGES

Skeletal Ages 7 Through 11 Years

Skeletal Age 70 73 76 7-10 80 B3 86 B-10 %0 93 96 69 100 103 106 109 110 113 116 119
% of Mawre Height 712 722 732 742 7SO0 760 771 VR4 790 500 BO9 819 H28 841 BS6 B70 B3 BAT B9 9T
Ht, (inches)
37 520 512
38 534 515 519 S12
39 548 540 533 526 510 513
40 562 554 546 539 533 516 519 510
4l 576 568 560 553 547 539 512 W3 %19 513
42 590 S82 574 566 560 553 S5 S53s 5A1 325 519 513
43 604 596 587 S80 573 566 558 S48 544 538 532 515 519 511
44 6.8 609 600 593 S8Y 579 570 %61 557 550 544 537 531 513 514
15 632 623 615 606 600 592 S84 574 570 563 556 549 M3 A5 s 517 sS10
46 646 637 628 &0 613 605 597 SB7 5B 575 569 562 5546 SA7 537 519 511 515 516 513
47 660 651 642 633 6.7 618 610 599 595 SRR SBI 574 568 559 549 540 532 530 527 514
48 674 665 656 647 60 632 623 612 608 600 593 586 SED 571 560 552 M4 541 539 535
4% 638 679 669 66D 653 645 636 625 620 613 606 598 591 583 572 563 353 351 F30 46
50 702 693 683 674 667 658 649 638 633 625 618 611 604 595 SH4 575 566 564 561 557
51 716 706 497 687 680 6701 661 650 646 638 630 623 616 D6 596 SBe 578 575 572 SR8
52 730 720 TI0 700 693 684 674 663 658 650 643 635 628 618 607 598 SB9 586 SE4 5ED
53 T44 TIA T24 T4 FLT 697 687 676 671 663 655 64T 640 B30 619 609 600 S9B 595 59U
54 748 738 T2B TI0 Fia T00 6B9 G684 675 66T 659 652 &2 631 621 612 609 606 602
58 741 733 724 713 702 696 GRA  6HO 672 664 654 643 632 623 610 617 613
56 T 77 M6 T4 M9 00 692 684 676 666 654 644 634 631 628 624
57 739 727 712 713 T0OS 696 GBE G67B 666 655 &6 83 MDD 635
58 MO0 734 T253 T T0B 700 690 678 667 657 &4 651 8T
59 M7 T3 N9 M0 T3 T2 689 678 668 665 662 653
G 742 733 715 T3 700 690 680 G756 673 66y
61 M3 BT NS T3 M0 691 683 685 680
62 M9 N7 T2A N3 T2 69 696 691
63 45 736 T24 TI3 TIO0 MO 702
64 748 738 T25 T2 N8 N3
5 H7 T[Be B3 N9 15
6 ™7 T™MA M1 Tis
47
67

2.4.3. Kemik yasin1 persantil egrisine yerlestirerek izdiisiimiinde ongoriilen hedef boy
(KYPEYI)

Bu yontemlere ek olarak poliklinigimizde pratik olarak kullandigimiz bir yontem
daha bulunmaktadir. Neyzi ve arkadaslar1 tarafindan sayisal olarak ifade edilen biiyiime
grafigindeki yiizdelik cizgilere hesaplanan kemik yasi prezente edilerek c¢izginin 18

yasindaki izdiisiimiine denk gelen boyu, 6n goriilen final boyu olarak kabul etmekteyiz.

17



3. GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismaya 2015-2023 yillar1 arasinda Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr.
Stileyman Yalgin Sehir Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji poliklinigine bagvuran idiyopatik
santral puberte prekoks (ISPP) tanisiyla takip edilerek GnRH analogu tedavisi verilen ve

final boya ulasan hastalarin ¢aligmaya alinmasi planlandi.

SPP tanisiyla izlenen/ tedavi almis, ek kronik hastalig1 olmayan ve final boya ulagsmis
olan (kizlarda 14 yasimi erkeklerde 16 yasini doldurmus ve uzama hiz1 <2 cm/yi1l) hastalar
calismaya alindi. Arastirmaya dahil edilememe kriterleri eslik eden ek kronik hastalik
ve/veya hipotalamohipofizer bolgede kitle/travma/radyoterapi dykiisii olan, sendromik
hastalik, bagka bir hastalik icin tedavi goren hastalar olarak belirlendi. Tedaviyi yarim

birakan hastalar ¢alismaya alinmadi.

2015-2023 tarihleri arasinda hastanemiz ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine basvuran
SPP tanil iki bin hasta, hasta dosyalar1/ hastane isletim sistemi {izerinden tarandi. Calisma

kriterlerimizin tamamin1 karsilayan 50 kiz hasta se¢ildi.

Arastirma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulunca 20/12/2023 tarih, 2023/0966 karar numarali yazisi ile

onaylandi.

(Calismada hastalara ait demografik 6zellikler (yas, cinsiyet), sikayetlerinin baglama
zamani, antropometrik (viicut agirligi, boy, VKI) élgiimler, pubertenin bulgularimin varlig
(Tanner evreleri), laboratuvar (FSH, LH, E2) sonuclar ve goriintiilemeleri (sol el bilek

grafisi), anne-baba boylari, MPH degerleri hasta dosyalarindan retrospektif olarak tarandi.

Tedavi baslangic zamani 0. ay olarak kabul edildi ve tedavi baglamasin takip eden
12-24-36. aylarda ve tedavi bitiminde hastalara ait boy, boy SDS, viicut agirligi, viicut
agirhigi SDS ve kemik yaslar kayit altina alindi.

Hastalarin semptomlarinin baglama yasi, tedavinin baslandig1 kontroldeki takvim
yasi, kemik yas1, boy uzunlugu, boy uzunlugu SDS, viicut agirligi, viicut agirhigi SDS, VK,

VKI SDS, puberte bulgularinin Tanner evrelemesi, aksiller killanma varligi, bazal FSH,
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bazal LH, bazal E2, kemik yasi, GnRH testine LH ve FSH cevabi kayit altina alindi. Anne-
baba boy, ailevi hedef boy (MPH) degerleri kaydedildi.

Ailevi hedef boy (MPH); K1z ¢ocuk i¢in= [anne boyu (cm)+ baba boyu (cm)-13]/2,

Erkek ¢ocuk i¢in = [anne boyu (cm)+ baba boyu (cm)+13]/2 formiiliine gére hesaplandi.
Hastalarin final boya ulasma yasi, final boyu, final boyu SDS degerleri kaydedildi.

Boy ol¢iimii Harpenden stadyometresi kullanilarak 0.1 cm hassasiyetle 6lgiildii.
(SECA, Hamburg Almanya). Ciplak ayak iizerinde ayaklar yan yana ve zemin {lizerinde diiz
sekilde tutularak topuklar, kalca ve skapula dl¢clim aletine temas ettirilerek yapildi. Boy
uzunlugu SDS, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin (CEDD) Oksoloji Hesaplama
Programinin (Neyzi ve ark. tarafindan yayinlanan Tiirkiye standartlarina gore ¢evrimici bir
hesap makinesi- Child Metrics)(73) yardimi ile Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanan referans

veriler dogrultusunda hesaplandi.

Agirlik, SECA marka tart1 ile 6lgiildii. Sonrasinda viicut agirliginin boy uzunlugunun
karesine béliimii (kg/m2) ile VKI hesaplandi. VKi SDS, CEDD’nin Oksoloji Hesaplama
Programinin yardimi ile Tiirk ¢ocuklart i¢in hazirlanan referans veriler dogrultusunda

hesaplandi (https://www.ceddcozum.com/).

iki yas {izeri cocuklarda VKI, 5 persantil alt1 zay1f, 5-85 persentil aras1 normal tartils,
85-95 p aras1 fazla tartili, 95. persentilin iizerinde ise obez olarak degerlendirildi. VKI

SDS>2 SDS olmasi1 obezite olarak tanimlanda.

Meme ve pubisteki pubertal gelisim ile aksiller killanma degerlendirildi. Cocuk
Endokrinoloji Uzman tarafindan yapilan fizik muayene ile meme ve pubis gelisimi Tanner
evreleme sistemi kullanilarak evrelendirildi. Aksiller killanmanin durumu var veya yok

olarak belirtildi.

Biyokimyasal degerlendirme kapsaminda bazal FSH, LH, E2 ve uyarilmis LH, FSH
degerlerine bakildi. Bakilan tiim hormon testleri i¢in kuru jelli tiiplere alinan numuneler
Goztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’nda ICMA

(immuno-kemiluminesans) yontemi ile kullanilarak caligildi.

Bazal LH, FSH ve E2 testleri sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda istendi ve ¢alisildi.
Tani icin bazal LH degerinin >0.3 IU/L olmas1 anlamli kabul edildi. Tanisal olmayan bazal
LH degerine sahip olgularda ve/veya siipheli klinik durumlarda Luteinizeing Hormone
Releasing Hormone (LHRH) uyar testi uygulandi. Testin uygulamasinda 100 mikrogram

liiteinize hormon salgilatict hormon (LHRH Ferring 0.1 mg/mL flakon) intravendz yoldan

verildikten sonra 0.dk, 30.dk, 60.dk ve 90.dk’da LH ve FSH degerleri ve bazal dstradiol
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diizeyleri oOl¢iildii. Uyar testinde tepe LH degerinin >5 IU/L veya tepe LH/FSH oraninin
>(0,66 bulunmasi PP ile uyumlu kabul edildi.

Tiim hastalarda sol el bilek grafisinin tek yonlii gorilintiilemesi yapildi.
Greulich&Pyle kemik yas1 atlasindaki standartlar kullanilarak ¢ocuk endokrinoloji uzmani
tarafindan kemik yas1 saptandi. Kemik yasinin takvim yasina oranmin >1.2 olmast SPP
lehine degerlendirildi ve tedavi takibinde oranin gerilemesi olumlu tedavi cevabi olarak

degerlendirildi.

Hastalarin tedavi baslangicindaki, tedavinin 1.-2.-3.y1lindaki ve tedavi bitimindeki
boylarma ve kemik yaslarina gore ongoriilen son boylari Bayley-Pinneau(BP), Roche-
Wainer-Thissen (RWT) yontemi ve klinik pratigimizde kullanilan kemik yagin1 persantil

egrisine yerlestirerek izdiisiimiinde &n goriilen hedef boy (KYPEY1) yontemi ile hesaplandi.

BP ve RWT hesaplamalar1 Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Dernegi’nin (CEDD)
PAH hesaplama kismindan hesaplandi.

KYPEYI yéntemi uygulama metodu Sekil 3.1°de gosterilmektedir.

Tiirk Gocuklarimn Persentil Blylme Egrileri® (2-18 yag)

£ = -]
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oY o ,L':;} 618 yag
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Sekil 3.1. KYPEYI 6ngoriilen hedef boyu hesaplama yontemi gosterimi.

Neyzinin Tiirk ¢ocuklari i¢in olusturmus oldugu persantil egrisine hastanin o andaki
kemik yas1 ve boyu yerlestirildi. Isaretlenen yer kacinci persantile denk geliyorsa, 18
yasindaki izdiistimiine kadar o persantil egrisi takip edildi. Son noktada ¢ikan sonug hastanin

ongoriilen hedef boyu olarak hesaplandi.
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Istatistik:

Calismada tanimlayici veriler say1 ve yiizde ile, dl¢limsel veriler ise ortalama +
standart sapma ve ortanca (minimum-maksimum) degerlerinden uygun olan1 ile
gosterilmistir. Kategorik verilerde bagimli gruplarin karsilastirilmasinda McNemar-Bowker
Testi, bagimsiz gruplarin karsilastirilmasinda Ki-kare ve Fisher testleri kullanim alanina
uygun yerlerde kullanilmigtir. Olgiimlerin normal dagilim varsayrmmin incelenmesinde
Kolmogrov Smirnow testi ve histogram grafikleri kullanilmistir. Normal dagilim gosteren
Olctimlerin arasindaki farklarin karsilastirilmasinda Tek orneklemli T testi kullanilmistir.
Normal dagilim gostermeyen Olglimlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann
Whitney U testi kullanilmistir. Hedef boylarin final boylar ile uyumu Smif I¢i Korelasyon
Katsayisi (ICC) ile incelenmistir. Post hoc analizler i¢in p degerinde bonferonni diizeltmesi

yapilmistir. Analizler IBM SPSS 20 istatistik programu ile gergeklestirilmistir.
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4. BULGULAR

Calisma tamami kizlardan olusan toplamda 50 hasta verisi ile gergeklestirilmistir.
Hastalarin ilk semptomun basladig1 yas ortalama 7,16 + 0,84 yil olarak belirlenmistir. Telars
baslama ortalama yas1 7,3 + 0,7 yil olarak kaydedilirken, pubars baslama yas1 ortalama 8,7 =
1,6 yildir. Aksillars baslama ortalama yasi ise 9,3 + 1,6 olarak belirlenmistir. Tedavi
baslangi¢ boyu ortalama 136,4 + 8,1 cm’dir. Tedavi baslangi¢ boyu SDS (Standart Sapma
Skoru) ortalama degeri 1,43 + 1,24°diir. Tedavi baslangi¢ ortalama kilosu ortalama 33,9 +
6,6 kg’dir. Tedavi baslangic kilosu SDS ortalama degeri 1,13 + 0,92 SDS olarak
belirlenmistir. Tedavi baslangici ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 17,99 + 2,11 kg/m? olup,
VKI SDS ortalama degeri 0,69 =+ 0,74 tiir.

Baba boy ortalamasi1 172,3 = 7,5 cm, anne boy ortalamas1 157,1 + 5,3 cm’dir. Ailevi
hedef boy ortalamasi 158,2 + 5,3 cm olup, ailevi hedef boy SDS -0,83 + 0,90 SDS olarak
belirlenmigtir. Tedavi baslangicindaki kemik ortalama yas1 9,7 + 1,7 yil olarak

hesaplanmuistir.

Olgularin baglangigtaki antropometrik verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Olgularin baslangictaki klinik/ antropometrik verileri .

Ortalama + Std. Sapma

ilk semptomun basladig yas (yil) 7,16 £ 0,84
Tedavi baslangi¢ boyu (cm) 136,4 + 8,1

Telars baslama yasi (yil) 7,3+0,7

Pubars baslama yast (yil) 8,7+£1,6

Aksillars baslama yagsi (yil) 9,3+1,6

Tedavi baslangicindaki kemik yast (yil) 9,7+ 1,7
Tedavi baslangi¢ boyu SDS 1,43 + 1,24

Tedavi baslangi¢ viicut agirlig: (kg) 33,9+6,6
Tedavi baslangi¢ viicut agirligit SDY 1,13 +0,92
Tedavi baslangici vki (kg/m2) 17,99 +£ 2,11
Tedavi baslangici vki SDS 0,69 £0,74
Tedavi baslangicindaki vki persantili (%) 71,7+21,7
Baba boy (cm) 172,3+7,5
Anne boy (cm) 157,1£53
Ailevi hedef boy (cm) 158,2+5,3
Ailevi hedef boy SDSY| -0,83 £ 0,90
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Tanner evrelerine baktigimizda, hastalarin %72’sinin (n=36) T2 evresinde ve
%28’inin (n=14) T3 evresinde oldugu goriilmektedir. Pubars evrelerinde ise hastalarin
%56’s1 (n=28) P1, %36’s1 (n=18) P2, %6’s1 (n=3) P3 ve %2’si (n=1) P4 evresindedir.
Aksillars varligi acisindan degerlendirildiginde, hastalarin %60’inda (n=30) aksillars
yokken, %40’1inda (n=20) aksillars bulunmaktadir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Basvuru aninda Tanner evrelerinin dagilimi.

N (%)
_ T2 36 (72,0)
Telars evresi
T3 14 (28,0)
P1 28 (56,0)
) P2 18 (36,0)
Pubars evresi
P3 3 (6,0)
P4 1 (2,0)
. Yok 30 (60,0)
Aksillars varligi
Var 20 (40,0)

Basvuru aninda VKI (Viicut Kitle Indeksi) dagilimlarmni incelendiginde hastalarin
VKI gruplar su sekilde belirlenmistir: Hicbir katilimer zayif kategorisinde yer almazken
hastalarin %68,0’1 (n=34) normal, %22,0’si (n=11) fazla kilolu ve %10,0’u (n=5) obez
kategorisindeki yer almigtir(Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Basvuru aminda VKIi dagilimlari.

Basvuru aninda VKi dagilimlari (%)

10

22

68

Normal Fazla kilolu Obez

Tedavi baglama ortalama yas1 8,3 + 1,0 yas, ortalama tedavi siiresi ise 28,4 = 11,9 ay

olarak hesaplanmistir (Tablo-4.4).
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Tablo 4.4. Hastalarin ortalama tedavi baslama yasi ve tedavi siiresi.

Ortalama + Std. Sapma

Tedavi baglama yast (yil) 83+1,0

Tedavi siiresi (ay) 28,4+11,9

Cocuklarin tedavi sonlanma yaslar1 ortalama 10,65 + 0,27 yil olarak belirlenmistir.
Bu stirecte ulagilan ortalama boy 149,5 + 6,3 cm olup, bu boy i¢in ortalama SDS degeri 1,01
+ 1,04 SDS bulunmustur. Tedavi sonu ortalama agirhik ise 46,7 = 7,8 kg olarak
hesaplanmistir ve agirligin SDS degeri 1,17 + 0,82 olarak belirtilmistir.

Tedavi sonrast VKI ortalama degeri 20,8 + 2,5 olarak 6l¢iilmiis ve VKI’nin SDS

degeri ortalama 0,93 = 0,69 olarak hesaplanmustir.

Tedavi sonu kemik ortalama yas1 11,4 = 0,9 y1l olarak belirlenmistir. Ortalama final
biiylime yasina ulasma 14,1 + 0,7 yasinda gerceklesmis ve bu siirecte ulasilan ortalama boy
163,0 £ 6,4 cm olarak Ol¢iilmiistiir. Final boyun SDS degeri ise 0,46 + 1,10 olarak
belirtilmistir.

Final ortalama viicut agirlig1 57,3 + 11,5 olarak hesaplanmis ve agirligin ortalama
SDS degeri 0,43 + 1,38 olmustur. Final VKI ise 21,50 + 3,70 olarak 6l¢iilmiis ve VKI’nin
ortalama SDS degeri 0,22 + 1,17 olarak hesaplanmustir.

Olgularin tedavi bitimindeki antropometrik degerlendirmeleri Tablo 4.5°te

gosterilmistir.

Tablo 4.5. Tedavi kesimindeki antropometrik veriler.

Ortalama + Std. Sapma

Tedavi sonlanma yas: (yil) 10,65 + 0,27
Tedavi sonu boy (cm) 149,5+ 6,3

Tedavi sonu boy SDS| 1,01 £1,04
Tedavi sonu viicut agirlig (kg) 46,7+7,8
Tedavi sonu viicut agirligi SDS| 1,17 +0,82
Tedavi sonu vki (kg/m2) 20,8 +2,5
Tedavi sonu vki SDS| 0,93 +£0,69

Tedavi sonu vki persantili (%) 77,8+ 17,6
Tedavi sonu kemik yast (yil) 11,4 +0,9
Final boya ulasma yas: (yil) 14,1 +£0,7
Final boyu (cm) 163,0 + 6,4

Final boyu SDS 0,46 +1,10

Final viicut agirlig1 (kg) 57,3 +11,5
Final viicut agirligi SDS 0,43 +1,38

Final vki (kg/m2) 21,50 + 3,70

Final vki SDS| 0,22+1,17
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Tedavi sonu VKI dagilimlar1 incelendiginde zayif kategorisinde hi¢ ¢ocuk
bulunmamaktadir. Normal VKI araligindaki ¢ocuklarin oran1t %52,0 (n=26), fazla kilolu
olan ¢ocuklarin oran1 %32,0 (n=16) ve obez olan ¢ocuklarin orani ise %16,0 (n=8) olarak

hesaplanmistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Tedavi sonu VKI dagilimlar.

Tedavi sonu VKi degerleri(%)

16

52

Normal = Fazla kilolu Obez

Incelenen grupta LHRH testi yapilan ¢ocuklarin oran1 %72,0 (n=36) iken, LHRH
testi yapilmayan ¢ocuklarin orani ise %28,0 (n=14) olarak belirlenmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. LHRH testi yapilma orani.

n (%)
. Yok 14 (28,0)
9
LHRH testi var mi1? Var 36 (72,0)

LHRH yapilmayanlarda bazal LH degeri 1’in altinda olan hasta bulunmamaktadir.
LHRH yapilanlarda ise LH/FSH oran1 0,66 nin altinda olan sadece bir hasta bulunmaktadir
(%2,8). Tanidaki laboratuvar verileri Tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Laboratuvar verilerinin dagilimi.

Ortalama =+ Std. Sapma
LH bazal(tanida)(titm hastalar) (1U/L) 0,8+1,0
FSH bazal(tamida) (tiim hastalar) (IU/L) 33+£2,0
E2 bazal (tanida) (tiim hastalar) (pg/ml) 23,5+ 15,9
Pik LH (tanida) (LHRH testi yapilanlar) (mIU/mL) 9,7+7,1
Pik FSH (tanida) (LHRH testi yapilanlar) (mIU/mL) 8,8+33
Pik LH/FSH (tanida) (LHRH testi yapilanlar) 1,09 £ 0,76
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VKI degerlerinde tedavi ile olusan degisim incelendiginde tedavi dncesi donemde,
50 hastanin %68,0’u (n=34) normal, %22,0’1 (n=11) fazla kilolu ve %10,0’u (n=5) obez iken
tedavi sonrasinda hastalarin %52,0’si (n=26) normal, %32,0’si (n=16) fazla kilolu ve
%16,0’s1 (n=8) obez bulunmus ve degisim istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0,040)

(Tablo 4.9).

Tablo 4.9. VKI degerlerinde tedavi ile olusan degisimin incelenmesi

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi pe
n (%) n (%)
Normal 34 (68,0) 26 (52,0)
VKI Fazla kilolu 11 (22,0) 16 (32,0) 0,040
Obez 5 (10,0) 8 (16,0)

*McNemar-Bowker Test

Final boy-mph (final boy ile mph arasindaki fark) icin ortalama deger 4,9 + 5,6 cm,
Final boy sds-mph sds (final boy SDS ile mph SDS arasindaki fark) ise ortalama 1,29 + 0,94
SDS olarak hesaplanmistir. Mph-baslangic boy o6l¢iimiinde de (mph ile baslangi¢ boy
arasindaki fark) ortalama deger 24,4 + 20,3 cm bulunmustur. Mph sds-baslangi¢c boy sds
(mph SDS ile baslangic boy SDS farki) ise ortalama -2,11) + 1,49 SDS olarak
hesaplanmistir. Final boy - baslangi¢ boy farki ortalama 26,5+ 7,6 cm olarak saptanmustir.
Final boy SDS ve baslangic boy SDS farki i¢in de ortalama deger -0,96 + 1,08 SDS
bulunmustur (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Final boy farklarinin dagilimi.

Ortalama = Std. Sapma
Final boy-mph (cm) 49+5,6
Final boy sds-mph sds 1,29 £ 0,94
Mph-baslangi¢c boy (cm) 24,4 + 20,3
Mph sds-baslangi¢ boy sds -2,11+£1,49
Final boy- baglangi¢ boy(cm) 26,5+ 7,6
Final boy sds- baslangi¢ boy sds -0,96 + 1,08

Hedef boy hesaplama teknikleri ile final boy arasindaki uyum Smmf I¢i Korelasyon
Katsayis1 (ICC) ile incelendiginde 3. yil tedavi sonu Kemik Yasin1 Persantil Egrisine
Yerlestirerek izdiisiimiinde (KYPEYT) 6n gériilen hedef boyu disindaki tiim parametreler ile
istatistiksel olarak anlamli bir uyum varlig1 bulunmustur. Uyum diizeyi yiiksekten diisiige
dogru siralandigindan final boy ile en yiiksek uyumunun Tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef
boyu ile saglandig1 anlagilmistir. Final boy ile Tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu, 2.
yil tedavi sonu RWT hedef boyu ve 3. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu arasinda
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yiiksek diizeyde, Final boy ile 1. yil tedavi sonu KYPEYT 6n goriilen hedef boyu ve Tedavi
baslangict KYPEYI én gériilen hedef boyu arasinda diisiik diizeyde, Final boy ile diger

parametreler arasinda orta diizeyde uyum varligi1 saptanmistir (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hedef boy hesaplama teknikleri ile final boy arasindaki uyumunun incelenmesi.

Icc D
Tedavi baslangict Bayley-Pinneau hedef boyu 0,504 <0,001
Tedavi baslangict RWT hedef boyu 0,639 <0,001
Tedavi baslangicit KYPEYI én giriilen hedef boyu 0,262 0,032
1. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu 0,582 <0,001
1. yil tedavi sonu RWT hedef boyu 0,656 <0,001
1. yul tedavi sonu KYPEYI én givriilen hedef boyu 0,268 0,030
2. yiul tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu 0,686 <0,001
2. yul tedavi sonu RWT hedef boyu 0,734 <0,001
2. yul tedavi sonu KYPEYI én giriilen hedef boyu 0,449 0,003
3. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu 0,727 0,006
3. yul tedavi sonu RWT hedef boyu 0,608 0,024
3. yul tedavi sonu KYPEYI én giriilen hedef boyu 0,488 0,076
Tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu 0,749 <0,001
Tedavi sonu RWT hedef boyu 0,676 <0,001
Tedavi sonu KYPEYI 6n goviilen hedef boyu 0,566 <0,001

Final boy ile {i¢ farkli yonteme gore degerlendirilen tahmini hedef boylar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadig1 incelendiginde final boyun 2. Y1il, 3. Y1l ve
tedavi sonunda Bayley-Pinneau yontemine gore tahmin edilen hedef boyuna gore anlamli
diizeyde daha kisa oldugu anlagilmistir (sirasiyla p:0,007, p:0,036 ve p:0,004). Final boy ile
incelenen diger tahmini hedef boylar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamuistir (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Final boy ile ii¢ farkli yonteme gore degerlendirilen tahmini hedef boylar arasindaki farkin
incelenmesi.

Hedef Boy Final Boy pe
Ortalama+ Std. Sapma |Ortalama+ Std. Sapma
Tedavi baslangici1 Bayley-Pinneau 163,2+ 6,4 163,0 + 6,4 0,861
Tedavi baslangict RWT 164,1 +4,9 163,0 + 6,4 0,250
Tedavi baglangici KYPEYi 163,1+5,6 163,0+ 6,4 0,948
1. y1l tedavi sonu Bayley-Pinneau 164,0 + 6,2 163,0+ 6,4 0,297
1. y1l tedavi sonu RWT 163,3+44 163,0 + 6,4 0,776
1. y1l tedavi sonu KYPEYi 163,4+ 6,0 163,0 + 6,4 0,694
2. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau 165,6 + 7,4 163,0 = 6,4 0,007
2. yil tedavi sonu RWT 163,0 +4.9 163,0 + 6,4 0,965
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Tablo 4.12 (Devam). Final boy ile ii¢ farkh yonteme gore degerlendirilen tahmini hedef boylar

arasindaki farkin incelenmesi.

Hedef Boy Final Boy pe
Ortalama+ Std. Sapma |Ortalama+ Std. Sapma
2. yil tedavi sonu KYPEYI 1642+ 64 163,0 £ 6,4 0,208
3. y1l tedavi sonu Bayley-Pinneau 165,0 £5,1 163,0 = 6,4 0,036
3. yil tedavi sonu RWT 163,0 £ 2,8 163,0 + 6,4 0,965
3. y1l tedavi sonu KYPEYi 1643+ 42 163,0 £ 6,4 0,172
Tedavi sonu Bayley-Pinneau 165,8 +£ 6,1 163,0 = 6,4 0,004
Tedavi sonu RWT 162,944 163,0 £ 6,4 0,878
Tedavi sonu KYPEYI 164,4+49 163,0 £ 6,4 0,141

* Tek orneklemli t-test

Hastalarin hedef boya wulasma durumlarina gore tedavi baslama yast
karsilastirildiginda; Final boyu 1. yil tedavi sonunda tahmin edilen Bayley-Pinneau hedef
boyuna ulagan hastalarda ortanca tedavi baslama yasi ulasmayan hastalara gore anlaml
diizeyde daha diisiik bulunmustur (p:0,032). Final boyu 3. y1l tedavi sonunda tahmin edilen
RWT hedef boyuna ulasan hastalarda ise ortanca tedavi baslama yas1 ulasmayan hastalara
gore anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p:0,038). Diger tahmini hedef boya ulagma
durumlar ile tedaviye baslama yasi arasinda ise anlamli bir iliski bulunamamistir (Tablo

4.13).

Tablo 4.13. Hastalarin tahmini hedef boya ulasma basarilar ile tedavi baslama yas1 arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Tedavi baglama yas1

Median (Min-Max) P
Final boyu tedavi baslangic1 Bayley-Pinneau Evet 8,5(7,3-9.9) 0,130%
hedef boyuna ulagti m1? Hayir 8,3 (5,4-9,2)
Final boyu tedavi baglangict RWT hedef boyuna  [EVet 83 (.1-99) 04107
ulasti mi1? Hay1r 8,4 (4,5-9,8)
Final boyu tedavi baslangict KYPEYI én goriilen [EVet 8,5(5,4-9.9) 0,478™
hedef boyuna ulasti m? Hay1r 8,3 (4,5-9,8)
Final boyu 1. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef[EVet 8,1(7.3-9.5) 0,032%
boyuna ulasti mi1? Hayir 8,8 (5,4-9,8)
Final boyu 1. yil tedavi sonu RWT hedef boyuna [EVet 83 (73-95) 0,365"
ulasti mi1? Hay1r 8,4 (4,5-9,8)
Final boyu 1. yil tedavi sonu KYPEYI 6n goriilen [EVet 83(7,3-98) 0,537"
hedef boyuna ulasti m? Hay1r 8,5 (4,5-9,6)
Final boyu 2. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef[EVet 8,1(6.8-8,5) 0,1257
boyuna ulasti mi1? Hayir 8,3 (4,5-9,0)
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Tablo 4.13 (Devam). Hastalarin tahmini hedef boya ulasma basarilari ile tedavi baglama yas1 arasindaki
iliskinin incelenmesi.

Tedavi baglama yas1
Median (Min-Max) P

Final boyu 2. yil tedavi sonu RWT hedef boyuna [EVet 31(7,1-8,5) 0,258"
ulastl mi? Hayu' 8,3 (4,5-9,0)
Final boyu 2. yil tedavi sonu KYPEY] 6n goriilen |EVe! 8,1(6,8-8,5) 0,088%
hedef boyuna ulasti m1? Hayir 8,4 (4,5-9,0)
Final boyu 3. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef[EVet 7.3 (54-8,1) 0.476™
boyuna ulasti m1? Hay1r 6,9 (4,5-7,5)
Final boyu 3. yil tedavi sonu RWT hedef boyuna [EVet 7:4(6,3-8.1) 0,038"
ulastl mi? Hayu' 6,1 (4,5-6,9)
Final boyu 3. yil tedavi sonu KYPEY] 6n goriilen |EVe! 7,3 (54-8.1) 0,730%
hedef boyuna ulagti m1? Hayir 7,0 (4,5-7,8)
Final boyu tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef Evet 8,1(6,3-9,5) 0,215
boyuna ulasti m1? Hay1r 8,5 (4,5-9,9)
Final boyu tedavi sonu RWT hedef boyuna ulagt: [EVet 8,1(6,3-99) 0,066™
m? Hay1r 8,7 (4,5-9,8)
Final boyu tedavi sonu KYPEYI én goriilen hedef [EVet 83 (7,399 0,445%
boyuna ulasti mi1? Hayir 8,6 (4,5-9,8)

Evet 8,3 (4,5-9,9) 0,050™
Final boyu ailevi hedef boya ulasti mi1?

Hayir 9,0 (6,8-9,8)

™ Mann Whitney U testi

Hastalarin hedef boya ulasma durumlarina gore tedavi siiresi karsilastirildiginda;
final boyu 3. y1l tedavi sonundaki tahmini RWT hedef boyuna ulasan hastalarda ortanca
tedavi siiresi ulagsmayan hastalara gore anlamli diizeyde daha kisa bulunmustur (p:0,038).
Diger hedef boya ulagsma durumlart ile tedavi siiresi arasinda anlamli bir iligki

bulunamamistir(Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Hastalarin hedef boya ulasma basarilar ile tedavi siiresi arasindaki iliskinin incelenmesi.

Tedavi siiresi (ay) p
Median (Min-Max)
Final boyu tedavi baslangic1 Bayley-Pinneau hedefEvet 25,0 (11,0-42,0) 0,090™
boyuna ulasti mi? Hayir 29,0 (17,0-68,0)
Final boyu tedavi baslangict RWT hedef boyuna [Evet 27,0 (11,0-42,0) 0,781™
ulasti mi? Hayir 24,0 (14,0-68,0)
Final boyu tedavi baslangici KYPEYI 6n goriilen [Evet 25,0 (11,0-68,0) 0,264™
hedef boyuna ulasti mi1? Hayir 29,0 (14,0-66,0)
Final boyu 1. y1l tedavi sonu Bayley-Pinneau hedefEvet 29,0 (11,0-42,0) 0,096™
boyuna ulasti mi? Hayir 24,0 (14,0-68,0)
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Tablo 4.14 (Devam). Hastalarin hedef boya ulasma basarilar ile tedavi siiresi arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Tedavi siiresi (ay) D
Median (Min-Max)

Final boyu 1. yil tedavi sonu RWT hedef boyuna [Evet 27,0 (11,0-42,0) 0,880™
ulasti mi? Hayr 24,0 (14,0-68,0)
Final boyu 1. yil tedavi sonu KYPEY] 6n goriilen [Evet 27,0 (11,0-42,0) 0,968™
hedef boyuna ulasti m1? Hayr 24,5 (15,0-68.0)
Final boyu 2. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef[Evet 31,0 (25,0-48,0) 0,082™
boyuna ulastt m1? Hayir 27,0 (22,0-68,0)
Final boyu 2. yil tedavi sonu RWT hedef boyuna [Evet 30,0 (22,0-42,0) 0,525™
ulasti m1? Hayir 29,0 (24,0-68,0)
Final boyu 2. y1l tedavi sonu KYPEYI 6n goriilen [Evet 30,0 (24,0-48,0) 0,230™
hedef boyuna ulasti m1? Hayr 27,5 (22,0-68.0)
Final boyu 3. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef|EVet 42,0 (36,0-68,0) 0,610™
boyuna ulast: nmi? Hayir 45,0 (38,0-66,0)
Final boyu 3. yil tedavi sonu RWT hedef boyuna [Evet 39,0 (36,0-49,0) 0,038™
ulasti m1? Hayir 57,0 (47,0-68,0)
Final boyu 3. y1l tedavi sonu KYPEYI 6n goriilen [Evet 42,0 (36,0-68,0) >0,999™
hedef boyuna ulasti m1? Hayr 43,5 (37,0-66,0)
Final boyu tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef Evet 27,0 (11,0-49,0) 0,538"
boyuna ulastt m1? Hayir 24,0 (11,0-68,0)
Final boyu tedavi sonu RWT hedef boyuna ulasti [Evet 28,0 (11,0-49,0) 0,285™
m1? Hayr 24,0 (14,0-68.0)
Final boyu tedavi sonu KYPEYI] 6n goriilen hedef [Evet 27,0 (11,0-42,0) 0,819™
boyuna ulast: ni? Hayr 24,0 (14,0-68,0)

Evet 27,0 (11,0-68,0) 0,100™
Final boyu ailevi hedef boya ulasti m1?

Hayir 22,0 (14,0-48,0)

™Mann Whitney U testi

Hastalarin hedef boya ulasma durumlarmma gore tedavi baslangici telars evresi
karsilastirildiginda hedef boya ulasma durumlari ile telars evresi arasinda anlamli bir iliski

bulunamamuistir (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. Hastalarin hedef boya ulasma basarilari ile telars evresi arasindaki iliskinin incelenmesi.

Tedavi baslangici telars evresi
T2 T3 P
N (%) N (%)
Final boyu tedavi baslangicindaki tahmini  [Evet 19 (54.3) 6 (42,9) 0.470°
Bayley-Pinneau hedef boyuna ulasti mi1? Hayir 16 (45,7) 8 (57,1) ’
Final boyu tedavi baslangict RWT hedef Evet 16 (44.4) 4 (28,6) 0.304¢
boyuna ulast: mi? Hayir 20 (55,6) | 10 (71,4) ’
Final boyu tedavi baslangict KYPEYi 6n  |[Evet 19 (528) | 6 (42,9) -
goriilen hedef boyuna ulasti mi1? Hayir 17 (47,2) 8 (57,1) ’
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Tablo 4.15 (Devam). Hastalarin hedef boya ulasma basarilan ile telars evresi arasindaki iliskinin
incelenmesi.

Tedavi baslangici telars evresi
T2 T3 P
N (%) N (%)
Final boyu 1. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau|Evet 17 (50,0) 4 (28,6) 0.174¢
hedef boyuna ulasti m1? Hay1r 17 (50,0) 10 (71,4) ’
Final boyu 1. yil tedavi sonu RWT hedef  [Evet 17 (48,6) | 5 (35,7) B
boyuna ulagtr m? Hayir 18 GL4) | 9 (64,3) ’
Final boyu 1. yil tedavi sonu KYPEYi 6n  [Evet 14 (40,0) 7 (50,0) e
goriilen hedef boyuna ulasti m? Hay1r 21 (60,0) 7 (50,0) ’
Final boyu 2. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau[Evet 14 (53.8) 2 (22,2) 0.135
hedef boyuna ulasti m1? Hay1r 12 (46.,2) 7 (77.8) ’
Final boyu 2. yil tedavi sonu RWT hedef  [Evet 15 (57,7) 3 (33,3) 0.264¢
boyuna ulastr m1? Hay1r 11 423) | 6 (66,7) ’
Final boyu 2. yil tedavi sonu KYPEYi 6n  [Evet 17 (65.4) 2 (22,2) 00508
goriilen hedef boyuna ulasti m? Hay1r 9 (34.,6) 7 (77.8) ’
Final boyu 3. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau[Evet 3 (33,3) 1 (100,0) AR
hedef boyuna ulasti m1? Hayir 6 (66.,7) 0 (0,0) ’
Final boyu 3. yil tedavi sonu RWT hedef  [Evet 6 (66,7) 0 (0,0) 0.400¢
boyuna ulast: mi? Hay1r 3 (33.3) 1 (100,0) ’
Final boyu 3. yil tedavi sonu KYPEYi 6n  |[Evet 4 (50,0) 1 (100,0) e
goriilen hedef boyuna ulasti mi1? Hayr 4 (50,0) 0 (0,0) ’
Final boyu tedavi sonu Bayley-Pinneau Evet 14 (38.9) 3 (21.4) 0327
hedef boyuna ulasti m1? Hayir 22 (61,1) 11 (78,6) ’
Final boyu tedavi sonu RWT hedef boyuna [Evet 19 (52,8) 5 (35,7) 00
ulasti m1? Hayir 17 (47.2) 9 (64,3) ’
Final boyu tedavi sonu KYPEYI 6n goriilen [Evet 16 (444) | 4 (28,6) a0
hedef boyuna ulasti m Hay1r 20 (55,6) 10 (71,4) ’
Evet 28 (77,8) 11 (78,6)
Final boyu ailevi hedef boya ulasti m1? >0,999f
Hayir 8 (22,2) 3 (21,4)

¢ Kikare testi, f Fisher testi

Hastalarin hedef boya ulasma durumlarina gore tedavi baslangici pubars evresi
karsilastirildiginda Final boyun ailevi hedef boya ulagsma durumu ile anlamli iligkiler
bulunmustur. Post hoc analiz sonuglarina gore pubars evresi P2 olan hastalarda final boyun
ailevi hedef boya ulasma oran1 pubars evresi P3 ve P4 olan hastalara gore anlamli diizeyde
daha yiiksek bulunmustur (p:0,017). Uc farkli yonteme goére tahmin edilen hedef boy
degerlerine ulasma durumlart ile pubars evresi arasinda anlamli bir iligki bulunamamistir

(Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Hastalarin hedef boya ulasma basarilar: ile pubars evresi arasindaki iliskinin incelenmesi

Tedavi baslangici pubars evresi
P1 P2 P3 P4 P
N (%) N (%) N (%) N (%)
Final boy tedavi Evet 12 |(444)| 11 |[(61,1)| 2 |[(66,7)| O (0,0)
baslangicindaki tahmini ¢
. 0,489
Bayley-Pinneau hedef Hayrr | 15 [(556)| 7 |(389)| 1 [(33,3)] 1 1(100,0)
boyuna ulasti m1?
Final boy tedavi baslangic1 [Evet 10 |(35,7)| 10 |[(55,6)| O (0,0) 0 (0,0)
RWT hedef boyuna ulasti 0,189f
m? Hayir | 18 [(64,3)| 8 [(44,4)| 3 (100,000 1 |(100,0)
Final boy tedavi baslangic1 [Evet 13 [(46,4)| 11 |(61,1) 1 (33,3)| O (0,0)
KYPEYI 6n goriilen hedef 0,519¢
boyuna ulasti m? Hayir | 15 [(583,6)] 7 [(389)| 2 |(66,7)| 1 |(100,0)
Final boy 1. y1l tedavi sonu [Evet 11 |40, 7)| 9 ([(52,9)| 1 [(@333)]| O (0,0)
Bayley-Pinneau hedef 0,800f
boyuna ulasti m1? Hayr | 16 [(59,3)| 8 |@7,1)| 2 |(66,7)| 1 |(100,0)
Final boy 1. yil tedavi sonu [Evet 11 |(39,3)| 10 [(58,8) 1 (33,3)| O (0,0)
RWT hedef boyuna ulast1 0,430f
m? Hayir | 17 [(60,7)| 7 |(41,2)] 2 |(66,7)| 1 |(100,0)
Final boy 1. y1l tedavi sonu [Evet 9 ((32,1)| 11 |47 1 |[(333))] O (0,0)
KYPEYI 6n goriilen hedef 0,100°
boyuna ulasti m1? Hayir | 19 [(67,9)| 6 [(353)| 2 |(66,7)| 1 |(100,0)
Final boy 2. yil tedavi sonu [Evet 11 |(524)] 5 (@455 O (0,0) 0 (0,0)
Bayley-Pinneau hedef 0,625°
boyuna ulasti m? Hayir | 10 |(47,6)| 6 [(54,5)| 2 |(100,0)f 1 {(100,0)
Final boy 2. y1l tedavi sonu [Evet 11 | (524)| 7 [(63,6)| O (0,0) 0 (0,0)
RWT hedef boyuna ulasti 0,325¢
m? Hayrr | 10 |(47,6)| 4 [(36,4)| 2 (100,000 1 |(100,0)
Final boy 2. yil tedavi sonu [Evet 12 ((57,1)| 6 |(54,5) 1 (50,0)| 0 (0,0)
KYPEYI 6n goriilen hedef 0,920f
boyuna ulasti m? Hayrr | 9 [(42,9)| 5 [@455] 1 [(50,00] 1 {(100,0)
Final boy 3. yil tedavi sonu [Evet 4 (50,00 O (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Bayley-Pinneau hedef 0,467¢
boyuna ulasti m? Hayir | 4 [(50,0)| 2 ](100,0)] O (0,0) 0 (0,0)
Final boy 3. yil tedavi sonu [Evet 4 (50,00 2 |(100,0)f O (0,0) 0 (0,0)
RWT hedef boyuna ulast1 0,467t
m? Hayir | 4 [(50,0)|] O (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Final boy 3. y1l tedavi sonu [Evet 4 |57, 1 (50,00 O (0,0) 0 (0,0)
KYPEYI 6n goriilen hedef >0,999"
boyuna ulasti m? Hayrr | 3 (42,9 1 [(50,00] O (0,0) 0 (0,0)
Final boy tedavi sonu Evet 10 |(357)| 7 (389 O (0,0) 0 (0,0)
Bayley-Pinneau hedef 0,803"
boyuna ulasti m? Hayir | 18 [(64,3)| 11 |(61,1)] 3 |(100,0)) 1 |((100,0)
Final boy tedavi sonu RWT [Evet 13 |64 11 (61,1 0 (0,0) 0 (0,0) 0.151¢
hedef boyuna ulasti m1?  Hayir | 15 [(53,6)| 7 [(38,9)| 3 [(100,0)) 1 [(100,0)
Final boy tedavi sonu Evet 10 |(357)] 9 |(50,00] 1 [(333)]| O (0,0)
KYPEYI 6n goriilen hedef 0,747°
boyuna ulasti m? Hayir | 18 [(64,3)] 9 [(50,0)| 2 |(66,7)| 1 {(100,0)
Final boy ailevi hedef boya [Evet 21 |(750)0] 17 [(%944) 1 (333)] O (0,0) 0.017"
ulasti mi? Hayir | 7 [(25,0)| 1 (5,6) 2 [(66,7)| 1 ](100,0)

°Kikare testi, | Fisher testi
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Hastalarin hedef boya ulagsma durumlarina gore tedavi baglangici aksillars varlig
karsilastirildiginda,ii¢ farkli yonteme gore tahmin edilen hedef boya ulasma durumlar ile

aksillars varlig1 arasinda anlamli bir iligki bulunamamaistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Hastalarin hedef boya ulasma basarilari ile aksillars varhigi arasindaki iliskinin incelenmesi.

Tedavi baslangici aksillars varhgi
Yok Var P
N (%) N (%)

Final boyu tedavi baslangici1 Bayley-Pinneau[Evet 14 (483) | 11 (55.,0) 016445
hedef boyuna ulasti m1? Hay1r 15 (51,7) 9 (45,0) ’
Final boyu tedavi baslangic1t RWT hedef Evet 12 (40,0) 8 (40,0) ~0.999¢
boyuna ulast: mi? Hay1r 18 (60,0) | 12 (60,0) ’
Final boyu tedavi baslangict KYPEYi 6n  [Evet 14 (46,7) | 11 (55,0) DS
goriilen hedef boyuna ulasti m1? Hayir 16 (53,3) 9 (45,0) ’
Final boyu 1. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau[Evet 12 (41,4) 9 (47.4) e
hedef boyuna ulasti m1? Hayir 17 (58.6) 10 (52,6) ’
Final boyu 1. yil tedavi sonu RWT hedef  [Evet 12 (40,0) | 10 (52,6) e
boyuna ulastr m1? Hay1r 18 (60,00 | 9 (47,4) ’
Final boyu 1. yil tedavi sonu KYPEYi 6n  [Evet 11 (36,7) | 10 (52,6) Bl
goriilen hedef boyuna ulasti m1? Hayr 19 (63,3) 9 (47,4) ’
Final boyu 2. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau[Evet 9 (45,0) 7 (46,7) oo
hedef boyuna ulasti m1? Hay1r 11 (55,0) 8 (53,3) ’
Final boyu 2. yil tedavi sonu RWT hedef Evet 10 (50,0) 8 (53,3) 0.845¢
boyuna ulast: nm? Hay1r 10 (50,0) | 7 (46,7) ’
Final boyu 2. yil tedavi sonu KYPEYi 6n  [Evet 11 (550) | 8 (53,3) O
goriilen hedef boyuna ulasti mi1? Hay1r 9 (45,0) 7 (46,7) ’
Final boyu 3. y1l tedavi sonu Bayley-Pinneau[Evet 4 (50,0) 0 (0,0) 0467t
hedef boyuna ulasti m1? Hayir 4 (50,0) 2 (100,0) ’
Final boyu 3. yil tedavi sonu RWT hedef Evet 4 (50,0) 2 (100,0) 0.467°
boyuna ulast: nm? Hay1r 4 (50,0) | © (0,0) ’
Final boyu 3. yil tedavi sonu KYPEYi 6n  |[Evet 4 (57.1) 1 (50,0) e
goriilen hedef boyuna ulasti mi1? Hayir 3 (42,9) 1 (50,0) ’
Final boyu tedavi sonu Bayley-Pinneau Evet 11 (36,7) 6 (30,0) 0.626°
hedef boyuna ulasti m1? Hayir 19 (63.,3) 14 (70,0) ’
Final boyu tedavi sonu RWT hedef boyuna [Evet 5 (43.3) 11 (55,0) 0.419¢
ulagti mi? Hay1r 17 (56,7) 9 (45,0 ’
Final boyu tedavi sonu KYPEYI 6n goriilen [Evet 10 (333) | 10 (50,0) 95
hedef boyuna ulasti mi? Hay1r 20 (66,7) 10 (50,0) ’

Evet 22 (73.3) 17 (85,0)
Final boyu ailevi hedef boya ulasti m1? 0,489°

Hayir 8 (26,7) 3 (15,0)

¢ Kikare testi, " Fisher testi
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5. TARTISMA

Cocuklarda biiyiimenin hizlandig1, ikincil cinsiyet ozelliklerinin gelistigi ve
psikososyal olarak gelisimin oldugu gecis asamasina puberte denilmektedir (1). Santral
puberte prekoksta, HHG aksinin erken olgunlasir, bunun sonucunda gonadotropin salinimi
artar. Kizlarda 8 yastan once meme gelisimi olur, erkeklerde ise 9 yastan Once testis
hacminin >4 ml iistiine ¢ikar (41). Prevalans ve insidans, farkli topluluklar arasinda biiyiik
Olctlide farklilik gosterir. Bu sebeple kesin sayilar1 tahmin etmek zordur. SPP kizlarda daha
stk goriilmektedir ve nedeni siklikla idiyopatiktir. Tedavisinde GnRH agonistleri
kullanilmaktadir. Semptomlarin baglama yasi, tedaviye baslama yasi, kemik yaginin ilerleme
hiz1 ve tedavi siiresi gibi faktorler tedavi basarisi ile iligkili bulunmustur. Tedavi kesildikten
sonra HHG ekseni normale donmektedir. Bu sebeple ¢ocuklarda tedavi kesildikten sonra

puberte, normal hizinda ilerlemeye devam etmektedir (7).

Puberte prekoksta c¢ocugun final boyunu tahmin edebildigimiz ydntemler
bulunmaktadir. Bayley-Pinneau yontemi, Roche Wainer Thissen (RWT) yontemi, Tanner
Whitehouse yontemi ve poliklinigimizde pratik olarak kullandigimiz kemik yasini persantil
egrisine yerlestirerek 18 yas izdlstimiinde On goriilen hedef boyu bu yontemlerden

bazilaridir.

Calismamizda idiyopatik santral puberte prekoks tanisiyla takip edilerek GnRH
analogu tedavisi verilen ve final boya ulasan 50 kiz hastay1 retrospektif olarak

degerlendirerek {li¢ yontemin final boyu tahmin etme etkisini degerlendirdik.

Santral puberte prekoks kizlarda daha sik goriilmektedir. Soriano-Guille ve
arkadaglarinin SPP insidansina iliskin Ispanya’da 34 farkli merkezde gerceklestirdigi
gozlemsel caligmaya gore, kadinlarda erkeklere gore on kat daha fazla tani koyuldugu
goriilmiistlir (74). Bizim ¢alismamizda SPP tanisi ile takibe alinarak verileri toplanan 50
hastanin tamaminin kiz oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi ¢aligmamiza final boya ulasmis
hastalarin alinmasi ve klinigimizde SPP tanisiyla tedavi alan erkek hastalarin heniiz final

boya ulagmamis olmasi sebebiyle calismamiza dahil edilememesidir.

SPP tanili hastalarla yapilan ¢alismalarda, tan1 ve tedavi anindaki takvim yas1 yillara

ve llkelere gore farklilik gostermektedir. Tedaviye baglama yasi; 2011 yilinda ABD’de Fuld
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ve ark. 54 hasta ile yaptiklar ¢alismada 8,09 £2,1 y1l (65), Kore’de 2018 yilinda Lee ve ark.
84 hasta ile yaptiklar1 ¢alismada 8,2 + 0,6 yil (75) bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalarda ise, tedaviye baslama yas1 Vuralli ve ark.’nin 2020 yilinda 138 hasta ile
Ankara’da yaptig1 ¢alismada 8,5+1,0 y1l (76), yine 2020 yilinda Ankara’da Onat ve ark. 54
hasta ile yaptig1 calismada 8,37+0,97 y1l (77) olarak saptanmistir. Kagizmanli ve ark. da 48
hasta ile yaptig1 calismada ortanca tan1 yasini 8,8 yas olarak vermistir (78). Yildirim ve ark.
2022 yilinda 145 kiz hasta ile yapmis oldugu calismada ortalama tani yas1 7,2+0,97 (rance:
min-max 1,75-8 yil) bulunmustur (79). Matias ve ark.’nin 138 hasta ile yaptiklari
calismalarinda da bagvuru aninda kizlardaki ortalama yas 8,86+£3,2 yildir (80).
Calismamizda ise tedavi baglama ortalama yas1 8,3 + 1,0 yil, ortalama tedavi stiresi 28,4 +
11,9 ay bulunmustur. Calismamizda; tedavinin baslangi¢ yasi lilkemizde yapilan diger
caligmalar ile kiyaslandiginda benzerlik géstermekte, gelismis tilkeler ile karsilagtirildiginda
ise bir miktar daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Calismamizdaki hasta sayisinin yukarida
bahsedilen ¢aligmalardaki hasta sayisindan daha az oldugu goériilmektedir. Bunun nedeni
calismamiza dahil edilen hastalarin SPP tanisi alip tedavisini tamamlamis ve final boya

ulagsmis olmasi sebebiyle kriterlerimizi karsilayan hasta sayisinin daha az olmasidir.

2022 yilinda Yildirim ve arkadaslariin yaptigi 145 kiz hastanin dahil edildigi bir
calismada hastalarin bagvuru sirasindaki puberte evreleri incelendiginde; 109°u (%75,17)
Tanner evre 2, 30°u (%20,69) Tanner evre 3 ve 6’s1 (%4,14) Tanner evre 4 olarak goriildii.
Hastalarin hicbirinde menars yoktu (79). Prete ve arkadaslari, 353 ISPP tanili hastay:
aldiklar1 caligmalarinda hastalarin  %20’sinde (70 vakada) izole meme gelisimi
saptamiglardir (81). Eklioglu ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da erken
ergenlik sebebi ile basvuran kiz ¢ocuklarin tan1 am fizik muayenelerinde %14,6’sinda
meme bilylimesi, %4,2’sinde pubik-aksiller killanma, %3,1’inde menars- regl kanamasi ve
%21,9’u ise ergenlik gelisimin normal varyantlart bulunmakta oldugu goriilmiistiir (82).
Kaplowitz’in 2004 yilinda 104 SPP tanili olguyla yapmis oldugu ¢alismada en sik goriilen
basvuru sikayetinin memede biiylime (%89) oldugu gorilmiistiir (83). Giabicani ve
arkadaslarinin 493 SPP tanili kiz olguyla yaptig1 ¢alismada ise hastalarin tan1 aninda bagvuru
yakinmasinin %20,1’inde izole memede biiyiime oldugu goriilmiistiir (84). Calismamizda;
hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde tamaminin memede biiyiime sikayetiyle
basvurdugu, %16 sinda izole meme biiyiikliigli, %44 iiniin meme biiylimesine ek olarak
genital killanma sikayetinin oldugu, %40 hastanin da meme biiylimesine ek olarak aksiller
killanma sikayeti ile bagvurdugu goriildi. Tanner evrelerine baktigimizda, hastalarin
%72’sinin (n=36) T2 evresinde ve %28’inin (n=14) T3 evresinde oldugu goriilmektedir.

Pubars evrelerinde ise hastalarin %56’s1 (n=28) P1, %36’s1 (n=18) P2, %6’s1 (n=3) P3 ve
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%2’si (n=1) P4 evresindedir. Aksillars varlig1 acgisindan degerlendirildiginde, hastalarin
%60’mnda (n=30) aksillars yokken, %40’inda (n=20) aksillars bulunmaktadir.

Sonuglarimizin diger ¢alismalar ile benzer oldugu goriildii.

SPP tanisi sebebiyle tedavi alan hastalarda LHRH uyar1 testi sonuglarini igeren
calismalar degerlendirildiginde pik LH degerini Lee ve ark. yaptiklart iki farkli ¢aligmada
13,3 £ 14,0 IU/L ve 22,87+12,61 IU/L bulmus olup (66)(75), Giabicani ve ark. 11,19+4,37
bulmustur (84). Pik LH/FSH degerini ise Lee ve ark. 1,37+0,86 (66), Giabicani ve ark.
0,9+1,12 (84) olarak bulmustur. Calismamizda incelenen grupta GnRH testi yapilan
cocuklarin oran1 %72,0 (n=36) iken, LHRH testi yapilmayan ¢ocuklarin orani ise %28,0
(n=14) olarak belirlenmistir. GnRH yapilmayanlarda bazal LH degeri 1’in altinda olan hasta
bulunmamaktadir. GnRH yapilanlarda ise LH/FSH oran1 0,66 nin altinda olan sadece bir
hasta bulunmaktadir (%2,8). Pik LH ortalama degeri 9,7 + 7,1, Pik FSH ortalama degeri 8,8
+ 3,3 . Pik LH/FSH orani ortalama degeri 1,09 £ 0,76 bulunmustur. Literatiire gore 0stradiol
degerinin 12 pg/ml iizerinde olmasi1 SPP lehine olarak degerlendirilmektedir. Prematiir
telarsta ise Ostradiol degerleri prepubertaldir (13). Calismamizda Bazal E2 ortalama degeri

23,5 + 15,9 pg/ml bulunmustur. Bu deger literatiir ile uyumludur.

Yiiksek Ostrojen seviyesi, santral puberte prekoks tanisiyla izlenen kizlarda lineer
bliylimeyi ve kemik olgunlagmasini hizlandirmakta ve bdylece biiylime plaklarda erken
kapanmaya neden olmaktadir. Bu da final boyu etkilemektedir (85). Weise ve ark. SPP tanili
100 kiz hastay1 inceledikleri ¢alismada, boy SDS’nin GnRH agonist tedavisi verildikten
sonra azalma egiliminde oldugunu saptamiglardir. Olusan bu bozulmus biiyiime
anormalliginin, artmis olan dstrojen maruziyeti sebebi ile biiyiime plakasinin indiiklenerek
yaslanmasindan kaynaklandig diisliniilmiistiir (86). Paterson ve arkadaslar taratindan 2004
yilinda yapilan bir ¢alismada SPP tanisi ile ortalama 2.9 (0.7-8.9) y1l GnRHa tedavisi almis
46 hasta incelenmistir. Bu hastalarin tedavi baglama yaslar1 ortalama 8.3 (1.8-10.5), tedavi
oncesi boy SDS 0.72, tedavi sonunda boy SDS 0.28 bulunmustur (67). Bizim ¢alismamizda
tedavi baslangic boyu sds 1,43 + 1,24, tedavi sonlanma boy sds 1,01 £+ 1,04 bulunmus olup

literatiir ile uyumlu goriilmiistiir.

Park ve arkadaslarmin SPP tanis1 almis 59 kiz olgu ile yaptig1 ¢alismada VKI > 85
persentil olan %35.6 olgu bildirilmistir (87). Wang ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; erken
puberteye gire nlerde, zamaninda ve ge¢ puberteye giren kizlara gore viicut yag ve VKI
yiizdesinin daha yiiksek oldugunu raporlamiglardir (88). Onat ve arkadaglarinin SPP tanili
54 kiz hastayla yaptiklari calismasinda basvuruda %3,7°si obez, %22,2’si ise fazla kiloluydu.
VKI SDS ortalamast ise 0,6 + 0,8 SDS bulunmustur (77). Calismamizda ise basvuru aninda
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hicbir katilimc1 zayif kategorisinde yer almazken, hastalarin %68,0’1 (n=34) normal,
%22,0’s1 (n=11) fazla kilolu ve %10,0’'u (n=5) obez kategorisindeki yer almistir.
Calismamizdaki hastalarin tedavi baslangicindaki VKI degerlerine gore yaklasik 1/3’iiniin
obez/fazla kilolu oldugu goriilmiistiir. Bu oran daha dnce yapilan literatiir veriyle uyumlu
goriilmiistiir. SPP tanisi sebebiyle verilen GnRH analoglarinin (GnRHa) tedavi sirasinda ve
tedavi sonunda VKI iizerine olan etkisi tartismalidir. Kagizmanli ve ark. 2023 yilinda SPP
tanili 48 hasta ile yaptig1 ¢alismada, tan1 aninda hastalarin VKI SDS ortalamasi SPP
hastalarinda 0,0+ 0,9 SDS bulunmustur (78). Yildirim ve arkadaslarinin 145 kiz hasta ile
2022 yilinda yapti181 bir ¢alismada tedavi dncesindeki ortalama VKI SDS’si 0,11 +0,99 SDS,
tedavinin sonunda ise 0,34 + 0,95 SDS olarak hesaplanmis olup tiim hastalarin tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasindaki VKI-SDS degerleri aradaki fark anlamli bulunmustur (79). Lazar ve
arkadaslar tarafindan SPP tanis1 sebebiyle tedavi edilmis 100 kadin ve tedavi edilmeyen 42
kadin ile zamaninda puberteye girmis olan rastgele secilmis 413 kadin karsilastirilmis ve
GnRHa tedavisi almis olan SPP tanil1 hastalarin tam1 anindaki VKI degeri, tedavi almamis
olan SPP tanili hastalara oranla yiliksek goriilerek anlamli olarak sonuglanmistir. Tedavi
verilen hastalarin VKI persentilleri bir miktar artis gdstermis olup, gec ergenlik dénemi ve
geng yetigkinlik doneminde ise azalma seyri gostermistir. Tedavi verilmeyen olgularda ise
VKI persentillerinde degisiklik goriilmemistir (89). 2016 yilinda Arcari ve ark.
yayinladiklar1 ¢alismada 113 kiz hasta degerlendirilmistir. Hastalara verilen GnRHa
tedavisinin 1. ve 2. y1l izleminde VKI -SDS degerinde artis goriilmiistiir. Tedavi bitiminden
dort yil sonra, final boya ulasmis 60 olgunun ise VKI-SDS degerinde azalma oldugu
bildirilmistir (90). 2008 yilinda Pasquino ve ark yayinladig1 ¢aligmada ise GnRH tedavisi
sonrasinda VKI de anlaml1 bir artis goriilmemistir (68). Huynh ve arkadaslarinin 2022
yilinda yapmus oldugu 140 kiz hastanm alindig1 ¢alismada tedavi baslangicinda VKI
ortalamasi 18,6 + 0,2 iken VKI SDS ortalamas: 0,8 = 0,8 SDS; tedavi sonlandirildiginda
VKI ortalamas1 20,7 = 0,2 iken VKi SDS ortalamas: 0,8 + 0,7 bulunmustur (91).
Calismamizda tedavi 6ncesi VKI ortalama degeri 17,99 + 2,11, VKI SDS degeri 0,69 + 0,74;
tedavi sonrast VKI ortalama degeri 20,8 + 2,5 olarak dl¢lilmiis ve VKI’nin SDS degeri
ortalama 0,93 + 0,69 olarak hesaplanmistir. Final VKI’nin ortalama SDS degeri 0,22 + 1,17
olarak hesaplanmistir. Tedavi sonu VKI dagilimlari incelendiginde zayif kategorisinde hig
cocuk bulunmamaktadir. Normal VKI araligindaki ¢ocuklarin oranm1 %52,0 (n=26), fazla
kilolu olan ¢ocuklarin oran1 %32,0 (n=16) ve obez olan ¢ocuklarin orani ise %16,0 (n=8)

olarak hesaplanmistir.

VKI degerlerinde tedavi ile olusan degisim incelendiginde tedavi dncesi donemde,

50 hastanin %68,0’u (n=34) normal, %22,0’1 (n=11) fazla kilolu ve %10,0’u (n=5) obez iken
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tedavi sonrasinda hastalarin %52,0’si (n=26) normal, %32,0’si (n=16) fazla kilolu ve

%16,0’s1 (n=8) obez bulunmus ve degisim anlaml1 gériilmiistir.

Sonug olarak; calisgmamizda SPP tanisi alan hastalarin tedavi baglangicinda yaklasik
1/3’linlin obez veya fazla kilolu oldugu gosterilmistir. Tedavi verildikten sonra ise
hastalarimizin yaklasik '2’sinin obez veya fazla kilolu oldugu goriilmiistiir. Tedavi dncesi
ile final boya ulastiklar1 zamanki VKI ortalamalar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur.

Kore’de Baek JW ve arkadaslarinin ¢alismasinda SPP tanili 71 Koreli kiz hastanin
ortalama tedavi siiresi 27,9+9,0, ortalama tedavi baslama yaslar1 8,5 = 0,7, MPH ise ortalama
161,6 £+ 3,6 cm bulunmustur. GnRH analogu tedavisi altinda incelenen grubun tedavi 6ncesi
tahmini hedef boy (PAH) 158,7 = 4,1 cm iken tedavi bitiminden sonra bakilan PAH
ortalamasi ise 163,8 = 4,7 cm bulunmustur. Hastanin son kontroliinde dl¢iilen boyu ve son
kontroliindeki bakilan kemik yasima gore Bayley-Pinneau yontemi ile hesaplanan PAH
degeri tedavi baglangicindaki PAH degeri ile karsilastirilmis ve tedavi sonrasinda anlamli
olarak artig gosterdigi goriilmiistiir (92). Bizim caligmamizda ise tedavi baslangicinda
Bayley Pinneau (BP) yontemine gore hastalarin 6n goriilen son boy ortalamast 163,2 + 6,4
cm, tedavi sonundaki hastanin kemik yasina gore Bayley Pinneau yontemine gore 6n goriilen
son boy ortalamasi 165,8 + 6,1cm bulunmustur. Bu sonug¢ bize tedavi ile birlikte kemik
yasinin ilerlemesinin durmasiyla birlikte 6n goriilen final boyda bir artisa neden oldugunu

diisiindiirmekle birlikte literatiir ile uyumludur.

Wu ve arkadaslar1 mevcut tahmini hedef boy hesaplama yontemlerinin tiimiinde
cografi, irksal ve beslenme 6zellikleri farkliliklar nedeniyle Cin popiilasyonlarinda yanlis
tahminler elde etmis olmasi1 nedeniyle 2023 yilinda yaptiklar1 bir caligmada ISPP tanili 258
kiz hastanin hedef boylarini tahmin etmeye yonelik bir model gelistirmislerdir. Bu modelde
tan1 anindaki boy SDS, kemik yasina gére boy SDS, hedef boy degiskenleri kullanilmistir.
Bu model tanisal faktor olarak pik LH/FSH orani yerine kemik yasina gore boy SDS’yi
kullanmaktadir. Greulich Pyle atlasi ve TW yontemleriyle elde edilen kemik yas1, tahmini
boy hesabinda kullanilmistir. Bu ¢alismayla 6ngoriilen hedef boy ve final boylar birbirine

¢ok yakin bulunmustur (93).

Gnrh tedavisi almamis olan ve boy kisaligi ile basvuran kizlar1 dahil eden bir
calismada, BP yonteminin, ii¢ farkli yontem (Bayley Pinneau (BP), Tanner Whitehouse
yontemi (TW), Roche Wainer Thissen (RWT)) arasinda final boyu tahmin eden en 1iyi
yontem oldugunu bulmustur (94). Joss ve arkadaslar1 oksondrolon tedavisi alan kizlarda BP

yonteminin ¢ok giivenilir bir tahmin sagladigin1 ancak TW yonteminin nihai boyu 3,9 cm,
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RWT yonteminin ise nihai boyu 6,3cm kadar fazla tahmin ettigini 6ne siirmiistiir (95). Erbas
ve arkadaglar1 biiylime hormonu eksikligi olan kizlarda RWT yonteminin yetiskin boyu
tahmin etmede, BP ve TW yontemleri ile karsilastirdiginda en dogru yontem oldugunu, BP
yonteminin nihai boyu eksik, TW yonteminin ise fazla tahmin ettigi sonucuna ulagsmislardir
(96). Maess ve arkadaglar1 ise TW yontemi daha kesin PAH sonucu buldugunu ve idiopatik
boy kisalig1 olan ve tedavi edilmemis kizlar i¢in tahmini son boyu 0,7+3,5 cm eksik
hesapladigini bulmuslardir (97). Bramswig ve ark. TW, RWT ve BP yontemlerinin puberte
prekoks hastalarinda yetigkin boyu tahmin etme konusunda esit derecede yetersiz oldugunu
savunmuglardir (98). SPP tanili GnRH tedavisi verilmemis ve final boyuna ulagsmis 93 kiz
cocugunun yer aldig1 bir calismada Quiroga ve ark. BP ve RWT yontemlerinin hedef boy
tahminlerini karsilagtirdiklarinda ise BP yonteminin tahmini hedef boyu 1,01 cm eksik
tahmin ettigi, RWT yonteminin ise 0,96 cm fazla tahmin ettigini bulmuslardir. Benzer
farklarla tahminde bulunan bu iki yoOntem arasinda da basitligi ve hedef boy
hesaplamasindaki kullanighligi nedeniyle erken ergenlik diisiiniilen kizlarda boy
uzunlugunun tahmin edilebilmesi i¢cin BP yonteminin kullanilmasini énermislerdir (99).
Baek ve ark. erken ergenlik tanili 30 hastay1 dahil ettikleri ve olgularin tahmini hedef boyu
hesaplamalar1 i¢in BP ve TW yontemlerini kullandiklar1 ¢alismada ise; TW yonteminin
hedef boy tahminini 159,3+4,2cm, BP yonteminin hedef boy tahminini 156,3 +4,0 cm
bulmus olup, TW yontemiyle olan tahminin, BP yontemine gore 6nemli 6l¢lide daha yiiksek
olmasit ve BP yontemiyle olan tahminin final boya daha yakin olmasi nedeniyle BP
yonteminin tercih edilebilecegini 6ne slirmiislerdir (92). Kagizmanl ve ark. 2023’te yaptig1
calismada ise RWT kullanilarak 6l¢iilen 6n goriilen hedef boyun, final boya olduk¢a yakin
bulunmasina ragmen, aralarinda yine de istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur.
TW yontemiyle ongoriilen hedef boy hastalarin ortalama final boyundan fazla tahmin
edilmistir. BP yontemiyle ise elde edilen dngoriilen hedef boy verilerinin ise final boya ¢ok
yakin oldugu goriilmiistiir. BP yontemi kullanilarak PAH ve final boy arasindaki fark diger
yontemlere gore anlamli olarak c¢ok diisilk bulunmustur. Bu nedenle bu g¢alismada BP

yontemini 6nermislerdir (78).

Jang ve ark. 206 SPP tanisiyla tedavi edilen hastayla yaptiklar1 ¢alismada MPH
degerini 160,26 & 3,62 cm olup, BP yontemiyle tan1 anindaki verilerine gore 6ngdriilen hedef
boy degerini 155 £ 5,71 cm bulmuslardir. Hastalarin final boy ortalamasi 159,3+4,26 cm
olup, final boy- BP 6ngoriilen hedef boy farki ortalamasi ise 4,17 £+ 3,89 cm bulunmustur.
Hastalarin tedavi baslangicindaki ortalama boyu 133,9+5,15 cm bulunmustur. Yine ayn
calismada final boy- baslangi¢ boy farki 25,4 cm bulunmustur (100). Matias ve ark. 138

hasta ile yaptiklar1 calismalarinda BP ve TW yontemleri kiyaslanmistir. Kiz hastalarin final
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boyu ortalamast 173,6+5,31 cm bulunmus olup, TW yontemine gore tahmini hedef boy
ortalamas1 168,6+6,17 cm, BP yontemine gore tahmini hedef boy ortalamasi1 172,545,12 cm
bulunmustur. BP yonteminin final boya ¢ok yakin bir hedef boy tahmininin oldugu
goriilmiistiir (80). Huynh ve arkadaslarinin 2022 yilinda yapmis oldugu 140 kiz hastanin
alindig1 ¢alismada CPP’li kizlarin tedavi bitisindeki PAH, baslangigtaki PAH’larindan
yaklagik 4,2 £ 0,6 cm daha yiiksektir (91). Bizim ¢alismamizda final boy-mph (final boy ile
mph arasindaki fark) i¢in ortalama deger 4,9 + 5,6 cm; final boy sds-mph sds (final boy SDS
ile mph SDS arasindaki fark) ise ortalama 1,29 & 0,94 SDS olarak hesaplanmistir. Final boy
- baslangi¢ boy farki ortalama 26,5+ 7,6 cm olarak saptanmustir. Final boy SDS ve baslangic
boy SDS farki i¢in de ortalama deger -0,96 + 1,08 SDS bulunmustur. Tedavi baslangici
Bayley-Pinneau yontemine gore ongoriilen hedef boy ortalamasi 163,2 + 6,4, Tedavi
baslangict RWT yontemine gore Ongoriilen hedef boy ortalamasi 164,1 + 4,9, Tedavi
baslangict KYPEY1 yontemine gore 6ngériilen hedef boy ortalamasi 163,1 + 5,6 bulunmus
olup hastalarin final boy ortalamasi 163,0 = 6,4 cm bulunmustur. Hedef boy hesaplama
teknikleri ile final boy arasindaki uyumu Smmf I¢i Korelasyon Katsayisi (ICC) ile
incelendiginde tedavi baslangici verilerine gére 6ngdriilen hedef boy hesabinda en uyumlu
yontemin Bayley Pinneau yontemi oldugu goriilmekle birlikte, her ii¢ yontem de final boya
oldukca yakin tahminlerde bulunmustur ve hedef boy tahmininde her {i¢ yontem de basarili

bulunmustur.

Bizim ¢aligmamizda ise ; hedef boy hesaplama teknikleri ile final boy arasindaki
uyum Smnif I¢i Korelasyon Katsayis1 (ICC) ile incelendiginde 3. yil tedavi sonu kemik yast,
persantil egrisine yerlestirildiginde izdiisimiinde (KYPEYI) &ngoriilen hedef boyu
disindaki tiim parametreler ile istatistiksel olarak anlamli bir uyum varligi bulunmustur.
Uyum diizeyi yiiksekten diislige dogru siralandigindan final boy ile en yiiksek uyumunun ise
hastalarin tedavi sonu kemik yaslarina gore hesaplanan Bayley-Pinneau hedef boyu ile
saglandig1 anlasilmistir. Final boy ile tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu, 2. yil tedavi
sonu RWT hedef boyu ve 3. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu arasinda yiiksek
diizeyde, final boy ile 1. y1l tedavi sonu KYPEYT éngériilen hedef boyu ve tedavi baslangici
KYPEYI 6ngériilen hedef boyu arasinda diisiik diizeyde, final boy ile diger parametreler
arasinda orta diizeyde uyum varligi saptanmistir. Klinik pratigimizde kullanilan KYPEYT ile
ongoriilen hedef boy hesaplama yontemi poliklinik sartlarinda ¢ok kisa stirede tahmini hedef
boyunu hesaplamamizi saglamakta ve pratikligi sebebiyle faydali olmaktadir. Her li¢ yontem
de birbirlerine yakin oranlarda sonu¢ vermektedir. Bu sebeple ¢aligmamizda pratikligi ve
dogru sonuca ulasma oraninin yiiksekligi sebebiyle KYPEY] yontemini tercih edilebilir

bulduk .

40



Calismamizin  cesitli sinirlamalar1  bulunmaktadir. [lk olarak calismamizin
retrospektif olmas1 ve farkli pubertal evrelerde ve farkli dozlarda GnRHa verilen say1 olarak
kiiciik bir hasta grubu iizerinde yapilmasidir. ikinci olarak kemik yasi degerlendirmesinin
farkli gozlemciler arasinda farklilik gdsterebilmesidir. Ancak tiim radyografiler pediatrik
endokrinoloji alaninda oldukga tecriibeli bir arastirmaci tarafindan incelendi. Diger bir
sinirlama da ¢alismanin retrospektif olmasi nedeniyle, RWT yonteminde yatay pozisyonda
boy Ol¢limii Onerilmekteyken bizim c¢alismamizda ayakta durarak yapilan Ol¢limiin

kullanilmasidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Mevcut ¢alisma bir iiglincli basamak saglik merkezinde 8 yillik bir siire¢ igerisinde

PP tanis1 koyulmus ve tedavi edilmis ¢ocuklarinin retrospektif olarak olarak kapsamli bir

degerlendirmesini sunmaktadir. Caligmamizin sonuglar1 asagidaki maddeler halinde

Ozetlenmistir.

Calisma tamami kizlardan olusan toplamda 50 hasta verisi ile ger¢eklestirilmistir.
Hastalarin ilk semptomun basladigi yas ortalama 7,16 + 0,84 olarak
belirlenmistir. Telars baslama ortalama yas1 7,3 + 0,7 olarak kaydedilirken,
pubars baslama yas1 ortalama 8,7 + 1,6 yildir. Aksillars baslama ortalama yas1 ise
9,3 £ 1,6 olarak belirlenmistir. Tedavi baslangi¢ boyu ortalama 136,4 + 8,1
cm’dir.

Tedavi baslangici ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 17,99 £ 2,11 olup, VKI SDS
ortalama degeri 0,69 + 0,74 tiir. Tedavi baslangicindaki ortalama VKI persantili
ise 71,7 = 21,7 olarak kaydedilmistir.

Ailevi hedef boy ortalamast 158,2 £ 5,3 cm olup, ailevi hedef boy SDS -0,83 +
0,90 olarak belirlenmistir.

Tedavi baslangicindaki kemik ortalama yas1 9,7 + 1,7 olarak hesaplanmustir.
Tiim hastalar meme biiylimesi sebebiyle bagvurmustur. Tanner evrelerine
baktigimizda, hastalarin %72’sinin (n=36) T2 evresinde ve %28’inin (n=14) T3
evresinde oldugu goriilmektedir.

Tedavi baslama ortalama yas1 8,3 + 1,0, ortalama tedavi siiresi 28,4 £ 11,9 ay
olarak hesaplanmistir.

VKI degerlerinde tedavi ile olusan degisim incelendiginde tedavi Oncesi
donemde, 50 hastanin %68,0’u (n=34) normal, %22,0’i (n=11) fazla kilolu ve
%10,0’u (n=5) obez iken tedavi sonrasinda hastalarin %52,0’si (n=26) normal,
%32,0’si (n=16) fazla kilolu ve %16,0’s1 (n=8) obez bulunmus ve degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

Tedavi sonu kemik ortanca yas1 11,5 (9,0-13,0) olarak belirlenmistir. Ortanca
final biiylime yasina ulagma 14,0 yasinda (12,5-15,0) ger¢eklesmis ve bu slirecte

ulasilan ortalama boy 163,0 £+ 6,4 cm olarak ol¢tilmiistiir.
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Final boy-mph (final boy ile mph arasindaki fark) i¢in ortalama deger 4,9 + 5,6
cm Final boy sds-mph sds (final boy SDS ile mph SDS arasindaki fark) ise
ortalama 1,29 + 0,94 SDS olarak hesaplanmistir. Mph-baslangi¢ boy 6l¢iimiinde
de (mph ile baslangi¢ boy arasindaki fark) ortalama deger 24,4 + 20,3 cm
bulunmustur. Mph sds-baslangi¢ boy sds (mph SDS ile baslangi¢c boy SDS fark1)
ise ortalama -2,11) = 1,49 SDS olarak hesaplanmistir. Final boy - baslangi¢ boy
farki ortalama 26,5+ 7,6 cm olarak saptanmistir. Final boy SDS ve baslangi¢ boy
SDS farki i¢in de ortalama deger -0,96 + 1,08 SDS bulunmustur

Hedef boy hesaplama teknikleri ile final boy arasindaki uyum Smuf Ici
Korelasyon Katsayis1 (ICC) ile incelendiginde 3. yil tedavi sonu Kemik Yasini
Persantil Egrisine Yerlestirerek izdiisiimiinde (KYPEY1) ongoriilen hedef boyu
disindaki tlim parametreler ile istatistiksel olarak anlamli bir uyum varlig
bulunmustur.

Uyum diizeyi yliksekten diisige dogru siralandigindan final boy ile en yiiksek
uyumunun Tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu ile saglandigi anlasilmistir.
Final boy ile Tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu, 2. y1l tedavi sonu RWT
hedef boyu ve 3. yil tedavi sonu Bayley-Pinneau hedef boyu arasinda yiiksek
diizeyde, Final boy ile 1. y1l tedavi sonu KYPEYI 6n goriilen hedef boyu ve
tedavi baslangict KYPEYI 6n gériilen hedef boyu arasinda diisiik diizeyde, Final

boy ile diger parametreler arasinda orta diizeyde uyum varlig1 saptanmaistir.
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