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Ozet

PUBERTE PREKOKS TANILI HASTALARIN KLiNiK VE LABORATUVAR
OZELLIKLERININ INCELENMESI

AMAC: Calismamizda Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine Agustos 2015-
Agustos 2020 yillar1 arasinda puberte prekoks semptomlar: ile basvurup
puberte prekoks tanisi alan 141 hastanin basvuru anindaki demografik
ozelliklerini, basvuruda anne baba boylarina gére hesaplanan hedef boylar:
ile degerlendirmeyi, tedavi bitiminde yas boy, kilo, viicut kitle indekslerinin
nasil degistigini ve bu degisimin erkek ve kiz cinsiyet arasinda fark gosterip
gostermedigini goérmeyi amacladik. Bunun yani sira hastalarnin tedavi
baslangicindaki fazla tartili/obezite oranini belirleyerek puberte prekokslu
olgulardaki sikligini arastirmayi; tedavisi tamamlanarak hekim tarafindan
sonlandirilan hastalarin basvuru ve tedavi bitimi 6n gortlen son boy
tahminlerinin ve antropometrik 6lciimlerinin degisimlerinin aldiklan
puberte prekoks tedavisine gore karsilastinlarak farkliik gosterip
gostermediklerini degerlendirmeyi 6n goérdiik. iki yil ve Uizeri tedavi alan
hastalarin tedavi baslanma yasina gore tedaviden fayda gérmelerini uzama
hizinin 6 cm/yi1l 1n altina dismesi ve tedavi sirasinda delta kemik
yasi/delta takvim yas oranin <1,2 nin altina dtismesi kriterlerini baz alarak

karsilastirmay1 planladik.

GEREC VE YONTEM: Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goztepe
Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine Agustos
2015- Agustos 2020 yillar1 arasinda puberte prekoks semptomlar: ile
basvurup puberte prekoks tanisi alan 0-18 yas arasindaki 141 hastanin
dosyas1 retrospektif incelenerek yapildi. Hastalardan sadece ikisinin
periferik puberte prekoks sebebi ile takipli oldugu tespit edildiginden
degerlendirmeye 139 santral puberte prekoks tanisi konmus hastalarin
verileri Uzerinden devam edildi. Hastalarin basvuru sikayetleri,
sikayetlerinin baslama zamani, fizik muayene bulgulari, anne-baba boylari,
hedef boylari, laboratuvar ve radyolojik tetkik sonuclari, tedavi éncesi ve

tedavi bitimindeki boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI) degerleri kaydedildi.



Ozet

Tedavinin baslangici ve bitiminde kemik yasina goére 6n goériillen son boylar:

hesaplanda.

BULGULAR: Degerlendirmeye alinan 139 vakanin 12’si erkek (%8,63),
127’si (%91,37) kiz cinsiyettedir. Olgularin basvuru takvim yasi ortalamasi
8,22, min 3,50 ve max 10,58°dir. Tum erkek hastalar (%100) genital
killanma sikayeti ile basvurmustur. Kizlarda ise memede blUyume sikayeti
(%70) en sik basvuru sebebidir. Erkek ve kiz hastalar; basvuru boyu,
kilosu, VKI, basvuru boy yasi, kemik yasi, takvim yasi, preterm dogum
o6yklisti olmasi, dogum tartisi, anne menars yasli, ailelelerin antropometrik
6lcim degerleri, hedef boylari, tedavi baslanma yasilar1 acisindan
karsilastirilmis ve her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamaistir.
Grubun genelinde hastalarin 29’unda (%20,8) VKI persentili 85-95
araliginda (fazla tartili)), 24unde (%17) 95-99 araliginda (obez) tespit
edilmistir. Tedavisi tamamlanan kiz hastalarda tedavi bitiminde boy sds
(p:0,004), boy persentil (p:0,007) degeri basvuru degerlerine gére azalirken,
VA (p<0,001), VKI (p<0,001), VKI sds (p<0,001), VKI persentil (p:0,012)
degerleri ise basvuru degerine gére artmis bulundu. On gériilen son boy
kiyaslamasinda anlamli fark saptanmadi. Bu hastalar tedavide kullanilan
ilaclarina gore iki gruba ayirip (leuprolide asetat-tripoterin asetat) boy, boy
sdsi, boy persentili, viicut agirligi (VA),VA sds, VA persentil, VKI, VKI sds,
VKI persentil, kemik yasi, OSB degisimleri acisindan karsilastirildiklarinda
anlaml fark bulmadik. Tedavi etkinligini degerlendirmek icin en az 2 yil
tedavi almis kiz hastalar1 tedavi baslanma yaslarina gore (<8 yas ve 28 yas)
iki gruba ayirip uzama hiz1 kemik yasi degisimi/takvim yas1 degisimi, VKI
SDS ve persentil degisimi acisindan kiyasladigimizda anlamli fark tespit

edilmemistir.

SONUGC: Kisith hasta grubumuzda tedavi sonrasinda OSB’da degisiklik
saptanmadi. Leuprolide asetat ve triptorelin asetat tedavisi alanlar arasinda
VA,boy,vki,kemik yas1 degisimi acisindan fark gértilmedi.8 yasindan 6nce ve

sonra baslanan GnRHa analogunun etkinliginde yasa gore fark saptanmada.

Anahtar Kelimeler: Puberte Prekoks, GnRHa, On Gértilen Son boy
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Abstract

EXAMINATION OF CLINICAL AND LABORATORY FEATURES OF
PATIENTS DIAGNOSED WITH PRECOCIOUS PUBERTY

PURPOSE: In this study, it was aimed to evaluate the demographic
characteristic at the admission of 141 patients, who applied to Istanbul
Medeniyet University Goztepe Training and Research Hospital Pediatric
Endocrinology Policlinic between August 2015 and August 2020 with the
symptoms of precocious puberty and diagnosed with it, with their
calculated target height by means of the heights of their parents, to
understand how their ages, heights, weights and body mass indexes (BMI)
changed, and whether it depended on the gender or not. Besides, it was
anticipated to research the frequency of the precocious puberty cases by
identifying the overwieght/obesity ratio at the beginning of the treatment
and to evaluate whether the changes of anthropometric measurements and
the predicted final height estimations at the end of the treatments of the
patients, the doctor of whom ended their treatment, differs or not by
comparing the medicine used. It was planned to compare the benefit of the
patients who received treatment for two years or more, according to the age
at which the treatment was started, based on the criteria that the growth
rate fell below 6 cm/year and the delta bone age/delta chronological age

ratio fell below <1,2 during the treatment.

MATERIALS AND METHODS: This study was conducted by retrospectively
examining the files of 141 patients aged 0-18 years who were diagnosed
with precocious puberty and applied to the Istanbul Medeniyet University
Goztepe Training and Research Hospital Pediatric Endocrinology Clinic
between August 2015 and August 2020 with the symptoms of precocious
puberty. As it was determined that only two of the patients were under
follow-up due to peripheral precocious puberty, the evaluation was carried
on based on the data of 139 patients diagnosed with central precocious
puberty. Patients’ complaints at admission, onset time of complaints,
physical examination findings, parental heights, target heights, laboratory

and radiological examination results, height, weight, and body
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mass index (BMI) values before and after treatment were recorded.
Predicted final height according to bone age at the beginning and end of the

treatment were calculated.

FINDINGS: Of the 139 cases evaluated, 12 (8.63%) were male and 127
(91.37%) were female. The mean chronological age of the cases was 8.22,
min 3.50 and max 10.58 years. All male patients (100%) applied with the
complaint of genital hair growth. In girls, breast development (70%) is the
most common reason for admission. Male and female patients were
compared in terms of application height, weight, BMI, height age at
admission, bone age, chronological age, history of preterm birth existence,
birth weight, maternal age of the mother, anthropometric measurement
values of families, target heights, age at which treatment was started, and
no significant difference was found between these two groups. In the whole
group, BMI percentage was determined in the range of 85-95 (overweight) in
29 (20.8%) of the patients, and in the range of 95-99 (obese) in 24 (17%)
patients. In female patients whose treatment was completed, height sds
(p:0.004), height percentage (p:0.007) values at the end of the treatment
decreased compared to the values at admission, while it is observed that VA
(p<0.001), BMI (p<0.001), BMI sds (p<0.001), BMI percentile (p:0.012)
values increased compared to the reference values at admission. No
significant difference was found in the predicted adult height(PAH)
comparison. When these patients were divided into two groups according to
the drugs used in the treatment (leuprolide acetate-tripoterin acetate) and
compared in terms of height, height sdsi, height percentage, body weight,
body weight sds, body weight percentage, BMI, BMI sds, BMI percentage,
bone age, PAH changes, no significant difference was detected. In order to
evaluate the efficacy of the treatment, when the female patients who had
received treatment for at least 2 years are divided into two groups according
to the age of onset of treatment (<8 years and 28 years), and were compared
in terms of growth rate, bone age change/chronological age change, BMI

SDS and percentage change, no significant difference was found.

RESULTS: In our limited patient group, no change was detected in PAH
after treatment. There was no difference between those who received

leuprolide acetate and triptorelin acetate treatment in terms of change in
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body weight, height, BMI and bone age during terapy. There was no
difference in the efficacy of the GnRHa analogue, which was started before

and after the age of 8 years.

Keywords: Precocious Puberty, GnRHa, Predicted Final Height
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Puberte prekoks, kizlarda 8 erkeklerde 9 yasindan 6nce sekonder seks
karakterlerinin ortaya cikmasidir (1). Memede btylime, killanma gibi
Puberte prekoks sikayetleri ile basvuran hastalar cocuk endokrinoloji
polikliniklerinin hasta poplilasyonunun buyuk bir kismini
olusturmaktadirlar. Pubertede gelisen sekonder seks karakterlerinin
belirginlesmesi, biyime hizinda artis ve epifiz plaklarinin kapanmasi ile
yetiskin boya ulasma, iskelet maturasyonunda hizlanma, erkeklerde
spermatogenezisin kizlarda ovulasyonun baslamasi1 puberte prekoks
hastalarinda olmas:1 gerekenden erken gelisir (2). Puberte prekoks,
buylmeyi bozarak, davranis bozukluklar1 riskini artirarak, cinsel
aktivitenin erken baslamasi ile olasi istismar ihtimalini artirarak cocuklarda
psikososyal ve diger saglik sorunlarina neden olabilir. Bu sebepten erken
tani ve tedavisi buyluk 6nem tasimaktadir. Tedavi verilmesinin en 6énemli
sebepleri; seks steroidlerinin etkisi ile epifizlerin erken kapanmasinin
online gecilerek eriskin boyda kayba engel olmak ve yasitlarina uygunsuz
olan pubertal gelisim nedeni ile gelisebilecek psikososyal sorunlardan
cocugu korumaktir. Altta yatan sebepler idiyopatik ya da genetik olabilecegi
gibi intrakranial kitleler, tiimoérler de olabilir. Bu sebeple cocuk hastalar ile

calisan her hekimin vakif olmasi gereken bir konudur.

Puberte prekoksun en sik sebebi hipofiz-gonad aksinin aktivasyonu
sonucu  gelisen santral puberte prekokstur. Tedavide Gonadotropin
Releasing Hormone agonist (GnRHa) tedavisi verilererek hipofiz-gonad
aksinin  baskilanmasi ve bdylece seks steroidlerinin sekresyonunun
azaltilmasi amaclanir. Boylece kemik yasindaki ilerleme yavaslatilmaya ve
blytime potansiyeli korunmaya calisilir (3). Bununla birlikte calismalarda

verilen tedavilerle ilgili cocuklarda kilo alimini artirarak obeziteye yol
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acabilecegi ifade edilmektedir. Alt1i yasindan sonra tedavi baslanmasinin
erigskin boya katkis1 olmayacagi savunan goérisler de mevcuttur. Cesitli
goruslerin savunuldugu santral puberte prekoks tanili vakalar ve tedavileri
hakkinda biz de calismamizda hastalar1 basvuru anindaki demografik
ozellikleri, basvuruda anne baba boylarina gére hesaplanan hedef boylar: ile
degerlendirmeyi planladik. izlem siirecinde yas boy, kilo, VKI, KY’larinin
nasil ilerledigini gérmeyi amacladik. Bunun yani sira hastalarin tedavi
baslangicindaki fazla tartili/obezite oranini belirleyerek puberte prekokslu
olgulardaki sikligini arastirmayi; GnRH tedavisini tamamlayan hastalarin
basvuru ve tedavi bitimi 6n goérilen son boylarint karsilastirarak
degerlendirmeyi 6n gordik. Tedavisi tamamlanarak sonlandirilan hastalarin
basvuru ve tedavi bitimi 6n goriilen son boy tahminlerinin, antropometrik
Olcimlerinin degisimlerinin kullanilan ilaca goére kiyaslanarak farklilik
gosterip gostermediklerini degerlendirmeyi planladik. Calismamiza dahil
ettigimiz hastalardan GnRH analogu tedavisi basladigimiz hastalar icinde
iki y1l ve Uizeri tedavi alan hastalarin tedavi baslanma yasina goére tedaviden
fayda gdérmeleri acisindan kiyaslanmayi planladik. iki yil ve tizerinde tedavi
almis olan hastalar tedavi baslanma yasina goére 8 yas 6ncesi ve sonrasi
olmak tUizere iki gruba ayrildi. Bu iki grubu uzama hizinin 6 cm/yil in altina
dusmesi ve tedavi sirasinda delta kemik yasi/delta takvim yas oranin <1,2
nin altina dusmesi kriterleri baz alinarak tedaviden fayda go6rmeleri

acisindan karsilastirmay1 amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 PUBERTENIN TANIMI

Puberte, sekonder seks karakterlerinin ve Uireme kapasitesinin kazanildigi,
kemik maturasyonu ve hizli bliyime ile karakterize olgunlasma surecidir.
Genetik, metabolik, cevresel, etnik, cografi ve ekonomik faktorleri iceren ve
hipotalamik-hipofiz-gonadal (HPG) ekseninin aktivasyonu ile sonuclanan
karmasik ve c¢ok yoénli bir zaman dilimidir. Bu doénemde c¢ocukluk
doneminden eriskin doneme gecilir, ireme fonksiyonlarinin kazanilmasina
psikososyal ve kognitif maturasyon eslik eder (1,4). Meme dokusunda
buyltme (telars), ilk menstiirel kanama (menars), ilk sperm Uretimi, aksiller
ve inguinal killanma gerceklesir. Vicut kokusunda degisiklik olur ciltte

akne gelisir.

Bu surecin temelini gonadars (gonadlarin hipofiz hormonlar1 olan foliktil
uyarict hormon (FSH) ve ltiteinizan hormon (LH) tarafindan aktivasyonu) ve
adrenars (adrenal korteks tarafindan androjen TUretiminin artmasi)
olusturur. Pubik ve aksiller killanma hipofiz-gonad aksindan bagimsiz
olarak adrenars sonucu gorulirken; meme gelisimi, over kaynakli
Ostrojenlerin artis1 sonucu baslar. Menars ise over kaynakli 6strojenlerin
daha da artmasi ile gerceklesir. Kizlarda ergenligin baslangici klinik olarak
meme tomurcuklarinin ilk gérintiimu olarak tanimlanirken, erkeklerde ise
ilk pubertal bulgu testis blytUmesidir. Her iki cinste de pubik killanma

ergenligin klinik baslangicindan 6nce, birlikte veya sonra baslayabilir (1).
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PUBERTE BASLANGICININ FiZYOLOJISI VE
ENDOKRINOLOJISI

Puberte baslangicinin altinda yatan anahtar mekanizma, hipofiz bezinden
pulsatil bir sekilde salgilanan gonadotropin (Gn) seviyelerinin artmas: ile
gonad stimulasyonudur. Merkezi sinir sistemi (MSS) fonksiyonundaki ve
hipotalamo-hipofiz (HP) eksenindeki degisiklikler, ozellikle LH ve FSH
salgilanma stlrecini temel alir. Gn stimlilasyonunu takiben gonadal seks
steroidi Uretimindeki artis, genital bélge, cilt, goglis, beyin, kas ve kemik
dahil bircok dokudaki degisiklikten sorumludur (5). Bunun yaninda,
ergenlik caginda hizli blUylume, davranigsal ve psikolojik degisiklikler
meydana gelir ve bdylece tam bir yetiskin fenotipi gelisir. Ergenligin
zamanlamasi, glclil genetik belirleyiciler ile nutrisyona kadar farkli endojen
faktorler ve cevresel sinyaller iceren cok sayida duizenleyici arasindaki
etkilesimin sonucudur. Bu etkilesimler ergenlik gecisi ile simirli degildir,
erken gelisim asamalarinda baslar. Boylece ergenlik, genlerin ve cevrenin
dinamik etkilesimleriyle sekillenen olgunlasma stirecinin son noktasi olarak

dustuntlebilir (6).

Puberte olusumunda en 6nemli roli oynayan GnRH, 10 aminoasitten
olusan bir dekapeptittir. FSH LH sentez ve salinimini kontrol ettiginden
GnRH olmaksizin gonadotrop ve gonadlar islevsel degildir; GnRH
uretkenligin devami igin sarttir. Hipotalamustan GnRH pulsatil
sekresyonununda artisla LH sekresyonunda artis olur. LH salinimi éncesi
es zamanl olarak olusan ateslemeler nedeniyle olusan etki “GnRH Puls
Jeneratorii” olarak adlandirilmistir. GnRH’nin sirkadyen bir ritmi vardir.
Sabahin ilk saatlerinde testesteronun maksimum serum dUzeyine
ulasmasini saglar. GUn icerisinde ise pulsatil salinimi olup her 90-120

dakikada bir pik yapar (7).

Pirimatlarda yapilan calismalarda ekzojen olarak strekli GnRH
inflzyonunun baslangicta LH salinimini  uyardigt sonrasinda ise
gonadotroplarin duyarsiz hale gelmesi sonucu LH seviyesinin sifir
seviyesine dismesine neden oldugu saptanmistir. Fakat daha sonra pulsatil

sekilde GnRH uygulandiginda LH ve FSH salinimini yeniden eski seviyesine



Genel Bilgiler

geldigi gérilmustir. Béylece GnRH’nin pulsatil bir sekilde salinmasinin

normal gonadotropin salinimai i¢in gerekli oldugu anlasilmistir (7,8).

GnRH sekresyonunun kontrol mekanizmasi karmasiktir. Katekolaminler,
opiatlar, néropeptid Y, galanin, kortikotropin salgilayan hormon, kisspeptin,
norokinin B, dinorfin ve prolaktin ve gonadal steroidler gérev alir. Ancak
tam mekanizma henliz aydinlatilabilmis degildir. Tablo 2.1°de GnRH

aktivatdr ve inhibitérlerine yer verilmistir.

Tablo 2.1: GnRH Aktivatér ve Inhibitérleri (7)

Aktivatorler Inhibitorler
Glutamat GABA
N-metil D-aspartat Opioidler
Noradrenalin Dopamin
Adrenalin Serotonin
Prostaglandin E» Beta-endorfin
Buytume Faktorleri Melatonin
Kisspeptin VIP
Norokinin B CRH

Kisspeptin ve reseptdéri GPR54, GnRH saliniminin kontroltinde ve pubertal
gelisimde 6nemli bir role sahiptir. Bircok calismada kisspeptinin GnRH
noronlarini aktiflestiren hipotalamik yolaklar araciligiyla gonadotropin
salinimimi  uyardigi  gosterilmistir. Insan ve farelerde kisspeptin
reseptdrinde meydana gelen mutasyon veya delesyon sonucu pubertenin
olusamadig fark edilmistir. GPR54 geni bakimindan mutant olan farelerde,
kisspeptinin gonadotropin salinimini uyaramadig gérilmus ve kisspeptinin
GPR54 reseptori araciligiyla etki gosterdigi anlasilmistir. Primatlar,
kemirgenler ve daha bircok tiirde kisspeptin salinimi, KiSS1 mRNA, GPR54
aktivasyonu pubertal gelisim boyunca artar. Pubertede gonadal eksenin
uyarilmasinda, aktiflestiriimesinde; yetiskinlikte ise Ureme faaliyetlerinin
dizenlenmesinde yer alir (9,10). Seks steroidlerinin KiSS1 ve GPR54 genleri
lUzerinde etkili oldugu; Ostrojen ve testosteronun Kisspeptin-GPR54
sistemini negatif ve pozitif geri besleme mekanizmas: ile uyardig cesitli
calismalarda gosterilmistir (9). GnRH saliniminin bir diger uyarani da
noérokinin B dir. Kisspeptin salgillayan noéronlar tarafindan salgilanan

norokinin B yi kodlayan TAC3 genindeki ve noérokinin B reseptériini
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kodlayan TACRG3’teki mutasyonlar hipogonadotropik hipogonadizme neden
olabildigi gésterilmistir (10).

Puberte baslangicini etkileyen bir baska faktéor de 167 amino asit dizisi
iceren ve temel olarak beyaz adipoz dokudan eksprese edilen bir hormon
olan leptindir. Leptin diizeyi, glukokortikoidler, katekolaminler, sitokinler ve
seks steroidleri gibi bircok faktérden etkilenir. Yapilan calismalar ile
seviyesinin viicut yag orani ve vucut kitle indeksiyle orantili oldugu
gosterilen leptinin temel islevinin, Ozellikle hipotalamus Uizerinde negatif
feedback etkisi ile beslenme ve enerji metabolizmasinin regilasyonunu
saglamak ve obezite gelismesini engellemek oldugu goésterilmistir. Bunun
yan1 sira leptin, hipotalamus ve o6n hipofizin gonadotrop hucrelerinde
bulunan reseptorleri tizerinden direk uyarici etki ile GnRH salinimini uyarir
(7). Leptin gen mutasyonlu homozigot (ob,ob) mutant obez ve infertil farelere
leptin uygulamas:1 ile sterilite duizelmistir. Leptinin dogrudan uUreme
islevinde meydana gelen bu degisimden sorumlu oldugu gérulmustir (11).
Insanlarda yapilan calismalarda leptin seviyesinin puberte éncesinde erkek
cocuklarda maksimuma ulastig, kiz cocuklarda ise puberte boyunca
stirekli olarak arttig1 saptanmistir. Leptin proteinlerinin veya islevsel leptin
reseptorlerinin yoklugunda pubertenin geciktigi, FSH ve LH seviyelerinin de
distk oldugu gorulmustir. Leptin diizeyi adipoz doku miktariyla orantili
oldugundan leptinin Ureme ve menstriasyonun devami ve pubertenin
baslayabilmesi icin ihtiya¢c duyulan gerekli enerji deposunun bilgisini

beyine ileten bir sinyal oldugu dustintilmektedir (7,11).

Inhibitér ajanlardan ise GnRH puls jenaratériinii baskilayan prepubertal
duraklamada onemli bir etkisi oldugu dusuntlen y-aminobutirik asit
(GABA)'dan  bahsetmek  gerekir. Terasawa’nin grubu, GABA’nin
maymunlarda puberte baslangicinin zamanlamasinda énemli bir rol aldigini
gosteren calismalar yapmistir. Disi maymunlarda mediyal eminens
bolgesindeki GnRH salimindaki artis, beynin bu bdlgesindeki GABA
icerigindeki eszamanli bir azalma ile iliskili bulunmustur. Bir baska
calismada GABA-A reseptdr antagonistinin Uc¢lnct ventrikiil tabanina
tekrarlayan uygulamasinin erken menars ve erken ovulasyona yol actigi
gosterilmistir. Ayrica medial eminens bolgesine GABA enjeksiyonun,

pubertal maymunlarda GnRH salimini inhibe ettigi saptanmistir (12,13).
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Plant ve arkadaslar1 ise, erkek maymunlarda gelisim sirasinda pulsatil
GnRH saliniminin merkezi inhibisyonundan noéropeptid Y (NPY)
noéronlarinin sorumlu olabilecegi hipotezini calismislardir. Bu calismalarda
erkek maymunlarda medial bazal hipotalamusta (MBH) mRNA ve NPY’nin
peptit seviyelerinin yenidogan déneminde juvenil déneme gore oldukca
dustk oldugu, ergenlik ile beraber MBH’daki mRNA ve NPY’ nin seviyelerinin
azaldigl, GnRH seviyesinin ise yukseldigi saptanmistir (12).

Embriyolojik dénemde yarilanma o6mru 2-4 dk olan GnRH'y1 Ureten
noronlar primitif olfaktoér plaktan kéken alip medial bazal hipotalamusa go¢
ederler. GnRH puls jeneratérii hipotalamusun mediobazal bdlgesinde

bulunur ve GnRH sekresyonundan sorumludur.

Dogum sonrasi ilk ayda plasental seks steroidlerinin bir anda kesilmesi ve
negatif geribesleme mekanizmasinin bozulmasi FSH ve LH seviyelerinde
yukselmeye yol acar. Erkek yenidoganlarda dogumdan hemen sonra
testesteron artisini takiben FSH seviyesi duser. Yuksek olan LH seviyesi ise
6 ay icerisinde duigser ve puberte baslangicina kadar dtistik kalir. Aksine;
disi yenidoganlarda, LH seviyesi yasamin ilk birka¢ ayinda hafifce
yukselmeye devam eder, FSH seviyesi ise ilk 5 ay boyunca ytksek kalir.
Kizlarda gonadotropin sekresyonu, 6zellikle FSH yuksekligi, 18. aya kadar
sebat edebilir (7,14,15).

Gonadotropinler cocukluk déneminde, gonadlar henitiz gelismedigi icin
negatif geribesleme mekanizmas:1 ile gonadal steroidlere oldukca
duyarhdirlar. GnRH puls jeneratoérii; seks steroidlerinin negatif geri besleme
mekanizmasi, GABA, noéropeptit Y ve diger inhibitdr ndérotransmitterler
tarafindan baskilanir. Bu dénem boyunca GnRH puls jeneratéori uyku

durumundadir ve gonadotropin sekresyonu inhibe edilmistir (13).

Puberte baslangicinin temelinde pulsatil GnRH salinimindaki artis olsa da
puberteyi baslatan faktorler hentiz tam netlesmemistir. GnRH puls
jeneratéru aktiflesir ve pulsatii GnRH salinnmi baslar. Yaklasik her 90
dakikada bir 6zellikle uykuda daha belirgin tespit edilen GnRH artislar
gozlenir. Buna yanit olarak LH-FSH seviyeleri ylkselir; gonadotropinlerin

artisina yanit olarak da gonadal hormon salinimi artar. Gonadal seks
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hormonlarinin artis1 ile de beraber sekonder cinsiyet karakterleri gelisir

(14).

GnRHya cevap olarak artmig serum LH seviyesi puberteye girisin
habercisidir ve GnRH salinim genligindeki artisi yansitir. Bu artis sonucu
ilk olarak geceleri, daha sonra puberte ilerledikce 24 saatlik periyotlar

boyunca olusan LH ve FSH salinimlarindaki artislar gerceklesir (14).

Kizlarda FSH, over f{folikullerinin buytUmesini; LH ile birlikte overler
tarafindan 6stradiol sentezlenmesini uyarir. Ostradiol ise puberte
baslangicinda, meme gelisimini ve kemik maturasyonunu uyararak
bliyimenin hizlanmasina sonrasinda da biyltme plaklarinin flizyonuna ve
boy uzamasinin durmasina sebep olur. Stirecin devaminda ise hipofizden
salgilanan FSH ve LH ile over folikulleri tarafindan salgilanan 6&stradiol
arasindaki etkilesim yumurtlama ve mensturasyon déngustni duzenler.
Erkeklerde ise FSH, seminifer ttibullerin bliylimesi ve testis hacminin artisi
icin sertoli huicrelerini uyarir. LH da testislerin leydig hiicrelerini, seminifer
tibullerin bliylimesini daha da uyaran testosteronu sekrete etmesi icin
uyarir. Testosteron ayrica penis bliylimesine, sesin kalinlasmasina, saclarin

uzamasina ve kas kitlesinde artisa neden olur (16).

Pubertal gelisim; HHG aksinin aktivasyonu ile baslaylp devam eden
gonadars ile HHG aksinin maturasyonundan bagimsiz adrenokortikotropik
hormona (ACTH) yanit olarak bébrekiistii bezinden dihidroepiandrostenon
(DHEA) ve dihidroepiandrostenonstilfat (DHEAS) salinimi ile karakterize
adrenars ile beraber olur. Bu androjenler pubik ve aksiller killanmadan,
akne olusumundan, vicut kokusu ve iskelet olgunlasmasindan

sorumludurlar (16).

NORMAL PUBERTAL DEGISIKLIKLER

Pubertal degerlandirme cogunlukla sekstiel matliritenin evrelendirilmesi ile
yapilir. 1969-1970 yillarinda Marshall ve Tanner cocuklarda puberte
slUrecini cinsel olgunlasma oranlarina gore evrelendirdiler. Sekil 2.1 de
puberte evreleri gosterilmistir. Tanner evrelemesi kizlarda meme gelisiminin
degerlendirilmesini, erkeklerde genital degisiklikleri ve her iki cinsiyette de

pubik killanmanin degerlendirilmesi ile yapilir. Pubik killanma, meme
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gelisimi ve genital bulgular 5 evrede degerlendirilir. Evre 1 prepubertal
donemi gosterirken, evre S’te tamamlanmis bir cinsel gelisimi belirtir (17).
Kizlarda meme dokusunun olgunlasma evrelerinin degerlendrilmesi Tablo
2.2°de; erkeklerde dis genitallerin olgunlasma evrelerinin degerlendirilmesi

Tablo 2.4’te verilmistir.

Pubertal gelisim sUreci ortalama 4,5 yil (1,5-6 yil) stirmektedir. Saglikli
kizlarda genelde puberte, memelerin gelisimi ile baslamakta ve bunu
genellikle aksiller ve pubik killanma takip etmektedir (18). Kizlarda ve
erkeklerde pubik killanma evreleri Tablo 2.3 ‘de gosterilmistir. Kizlarda
artmis ovaryan estradiol sekresyonu ortalama 10 yasinda (8-12 yaslar)
meme gelisimine neden olur. Menars ise tipik olarak meme gelisiminin
baslangicindan 2,5 yil sonra, ortalama 12-12,5 yasinda (10-15 yas)
gerceklesir. Testis hacmi tipik olarak 1 ila 25 ml hacme sahip bir dizi ¢
boyutlu elipsoid olan Prader orsidometresi kullanilarak degerlendirilir.
Erkek cocuklarda, pubertenin baslmasiyla testisler buytr. Bu bulgular
gercek ergenligin ilk isaretleridir ve ortalama 11,5 yasinda (9-14 yas) ortaya
cikar (19).
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Sekil 2.1: Puberte Evreleri (20)

Tablo 2.2: Kizlarda Meme Dokusunun Olgunlasma Evreleri (18)

Evre 1 : Prepubertal. Sadece meme basi (papilla) gozlenir. Subaerolar disk
(meme dokusu) palpe edilmez.

Evre 2 : Memelerde tomurcuklanma baslar. Meme basi altinda bozuk para
seklinde subareolar disk palpe edilir. Areola (meme basi) halkasi hafif
genisler.

Evre 3 : Meme dokusu ve areola genisler, ancak konturlar1 pek belirgin degildir

ve birbirinden ayrilmaz.
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Evre 4 Memeler daha da buyur; areola, meme seviyesinin Usttinde ikinci bir
cikinti meydana getirir.
Evre 5 Memeler erigkin halini alir. Olusan ikinci areola cikinti meme seviyesine
geriler, sadece papilla cikintili bir sekilde gérulir.
Tablo 2.3: Kizlarda ve Erkeklerde Pubik Killanma Evreleri (18)
Tanner Kizlarda Pubik Killanma Erkeklerde Pubik Killanma
Evre Evreleri Evreleri
Prepubertal, pubik kullanma E’repjbertal.. Pubﬂ.i fal y"oktur. Pubis
I lzerinde birkag ince tiy (vellus)
yoktur. -
olabilir.
Uzunlamasina buytyen, seyrek,
I hafif pigmente, dliz veya hafif Penis koktinde tek ttik koyu renkli
kivrimli, en ¢ok labia boyunca killar belirmeye baslar.
yerlesimli killar vardir.
Killar oldukca koyu, kalin ve daha
I kivriktir. Pubisin birlesme Killar siklasir, koyulasir, pubis
yerlerinde seyrek olarak Uzerine yayillmaya baslar.
yayilmistir.
Kil yetiskin tiptedir ama daha az Kl'llar stk, koyu renkli, k1vr1k ve
v o . iyice yaygindir. Ancak yine de
Y plar. eriskindeki kadar yaygin degildir.
Killar, eriskin seklinde ve
miktarinda tim pubik bolgeyi
Nicelik ve tip olarak yetiskin kaplar. Eriskin erkeklerin cogunda
v tiptedir. Klasik feminen yapida killar uyluk ve gébege dogru
ters Uicgen sekilde ve uylugun yayillim gosterir. Yiz ve gogus
medialine yayilmistir. killar1 da c¢ikar. Bu evre 1rk, etnik
ve yapisal 6zelliklere gore cok
farklilik gosterir.
Tablo 2.4: Erkeklerde Di1s Genitallerin Olgunlagsma Evreleri (18)
Evre 1 Prepubertal.Testisler, skrotum ve penis erken cocukluk doénemi ile
uyumluboyut ve orandadir.
Evre 2 Skrotum ve testisler bliylUmeye baslar, skrotum derisinde koyulasma
vardir.
Evre 3 Penis de buylumeye baslar. Hem boyu, hem de eninde artis vardir.
Skrotum ve testislerdeki btiytime ilerler.
Evre 4 Penis ve glans buytumeye devam eder, glans belirginlesir. Testisler ve
skrotum daha da buyulr. Skrotum derisinin koyulasmasi tamamlanair.
Evre 5 Genital bolge eriskin boyut ve seklini almistir.

Ergenligin ayirt edici

gerceklesen

hizli  blUylme

Ozelliklerinden biri,

hamlesidir.

gelisimin bu asamasinda

Cocukluktaki  blUylmeyle

karsilastirildiginda, pubertal buytmenin hormonal diizenlenmesi daha

10
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karmasiktir. Tiroid hormonu, kortizol ve instlin gibi faktérlerin normal
seviyelerine duyulan gereksinimin yani sira, seks steroidleri (0strojenler ve
androjenler) ile normal blylime ve cinsel gelisim icin ¢cok 6nemli olan GH-
IGF-1 ekseni arasinda o6nemli etkilesimler vardir. GH ve IGF-I
konsantrasyonlar: 6ncelikle Ostrojen seviyelerindeki artisa yanit olarak
yukselir ve ergenlik tamamlandiginda GH salgis1 ve dolayisiyla dolasimdaki
IGF-1 konsantrasyonlar1 diismeye baslar. Bu sinerji cinsiyet hormon
ekskliginin oldugu hipogonodotropik hipogonadizmli hastalarda goértilmez.
Bu hastalarda azalmis pubertal buylume atag izlenir. GH ve IGF-1,
uzunlamasina kemik bulytmesinin temel duzenleyicileridir. Pubertal
blytime atagr sirasinda gorilen hizli dogrusal blUytme, pulsatili GH
sekresyonunda 1,5 katlik bir artisin ve IGF-1 sekresyonunda U¢ kattan

fazla artisin bir sonucudur (5).

Buylme hizi puberte 6ncesi yaklasik 5 cm/yildir. Erkekler ve kadinlar
arasindaki ortalama yetigkin boyundaki farkin temel sebebi, erkek ve kiz
cocuklarindaki buyume ataginin zamanlamasi ve buyukliginden
kaynaklanmaktadir. Erkeklerde pubertal blUylime atag kizlara gore
yaklasik iki yil sonra basladigindan, erkekler bliylime ataginin basladig:
zamanda ek iki yillik prepubertal blUylUmeye (yilda 3 ila 8 cm oraninda)
sahiptir. Ayrica, erkekler kizlara gére daha yuksek bir tepe yltkseklik hiz
yasarlar (21). Dért yasindan puberteye kadar, en dusuk buylume hiz
buylime sicramasindan Onceki yil izlenir. Kizlar, Tanner evre 2 ve 3
sirasinda (ortalama 8,3 cm/yil, 11-12 yas); erkekler evre 3 ve 4 (ortalama
9,5 cm/yil, 13 veya 14 yas) sirasinda en yuksek boy uzama hizina ulasirlar.
Kizlarda uzama hizi ortalama 8,25 cm/yildir ve puberte déneminde
ortalama 20-25 cm boy artist gozlenir. Menarstan sonra kizlar ortalama 7
cm uzar. Bu donemde erkeklerde ise yillik ortalama uzama hizi 9,5
cm/yildir; puberte ile 25-30 cm uzarlar. Kemik yas1 kizlarda 15 erkeklerde
17 oldugunda dogrusal bliylimenin %99’u tamamlanir (5,18).

PUBERTE ZAMANLAMASINI ETKILEYEN FAKTORLER

Puberte baslangic, yasinda; toplumlar ve demografik gruplar arasinda

onemli farkliliklar tespit edilmistir. Zamanlamasinda genetik ve cevresel
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faktorler en buyuk etkiye sahiptir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve
Avrupa’da yapilmis btiytik calisma gruplarinda, son 20-30 yilda kizlarda ve
daha az olmak uZzere erkeklerde, puberte baslangic yasinin erkene kaydigi
saptanmistir (‘Yazyilin Egilimi) (22-24). ABD’de, erkek cocuklarin ortalama
10 yas, civarinda puberte bulgular1 gosterdigi, Latin Amerikali ve Afro-
amerikan erkek cocuklarin, beyaz Amerikali erkek cocuklardan yaklasik 6
ay once pubertelerini tamamladiklart géralmutstir (25). Calismalar kiz
cocuklarinin buyuk kisminda, 9-10 yaslarinda pubertal bulgularin
gorulduga (26-28), beyaz Amerikali kizlarin %18’inde ve Afro-amerikan
kizlarin %40 inda 8 yas, civarinda meme gelisiminin basladigini rapor
etmistir (29). Puberte baslangic yasinin erkene kaymasinin yaninda,
cocuklarin buyume atagi da artik daha erken yaslarda izlenmektedir (30).
Yuzyilin bu egiliminin en ohemli sebebinin cocuklarin beslenme

aliskanliklarindaki degisjkliklerin olabilecegi dustintilmektedir (31,32).

Menars, yasinda ise son 100-150 yilda, ABD’de ve Avrupa’da, her dekadda,
yaklasik 2-3 aylik bir gerileme oldugu tespit edilmistir. Herman ve Giddens,
1997 yilinda, 17 000 ABD’i kiz cocukta yapmis olduklar1 calismada,
ortalama menars, yasini, beyaz Amerikali kizlarda 12,88 yas, Afro-amerikan
kizlarda ise 12,16 yas olarak saptamislardir (25). Ancak menars yasindaki
bu dusus, genel itibariyle, ABD’de ve Avrupa’da sona ermistir. Pubertenin
baslangici, meme tomurcuklanmasi ile tanimlandigindan (Tanner evre 2
meme gelisimi), yuzyilin egiliminin muhtemelen devam edecegi
ongoérulmektedir. Pubertenin tamamlandigi menars yasi, basladigi yas,
kadar degisim gostermedigi icin, adolesanlarin pubertede gecirdigi sutrede

uzama mevcuttur (33,34).

Genetik ve cevresel faktorler puberte zamanini etkiler. Kronik hastalik,
malabsorpsiyon, malntitrisyon, ruhsal travma, yiksek rakim ve agir fiziksel
aktivite pubertede gecikmeye yol acabilir (31-33,35). Orta derecede obezite
ozellikle kiz cocuklarda erken puberteye, patolojik obezite ise her iki
cinsiyette gecikmis puberteye neden olabilir (36,37). Genetigin puberte
zamanlamasindaki etkisi diger faktorlerden daha belirgindir (%50-80) (31—
33). Kizlarin annelerininkine yakin yasta menars olmasi, tek yumurta
ikizlerinin menars yaslar1 arasindaki farkin en fazla iki ay olmasi ve yapisal

blUytime puberte gecikmesinde aile O6ykust, genetik etkiye Ornek
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gosterilebilir. Hipotalamus-hipofiz olgunlasmasini etkileyen tek gen
mutasyonlar1 erken ya da gecikmis puberteye neden olabilir. Son olarak
370.000den fazla kadinin yer aldigi genis kapsamli bir “genom-wide”
calismasinda, 389 genetik lokusta menars yasi ile iliskili ortak varyantlar
veya tek ntikleotid polimorfizmleri (SNP) saptanmistir (38). Bu genetik
lokuslarin bircogu erkeklerde de pubertenin baslama zamani ile iliskili

tespit edilmistir (39).

Cevresel faktorler, puberteyi kontrol eden genlerin ekspresyonunu
degistirerek pubertenin baslama zamanini ve/veya hizin1 degistirebilir.
Beslenmeye bagli enerji metabolizmasindaki ve viicut kompozisyonundaki
degisiklikler, puberte bulgularinin daha erken ya da daha gec yasta ortaya
cikmasina neden olabilir. Orta derecede obez kizlarda daha erken yasta
meme gelisimi ve menars gérilmesi, malnutrisyonu veya kronik hastalig:
olan cocuklarin puberte yasinin gecikmesi buna 6rnek verilebilir (31-33).
Son yillarda, birtakim endokrin bozucularin da (poliklorlu bifenil, bisfenol
A, polibromlu bifenil) puberte yasini etkileyebilecegi ileri strtlmektedir.
Poliklorlu bifeniller; erkeklerde gecikmis puberteye, kizlarda ise erken

menarsa sebep olabilirler (40).

PUBERTE ZAMANLAMASININ YETISKIN DONEM ETKILERI

Puberte zamanlamasinin, yetigskinlik dénemi yansimalar1 vardir.
Calismalarda, erken menars yasinin meme kanseri ile iliskisi bildirilmistir;
menarsin ertelenmesi ile premenopozal meme kanseri icin riskin yilda %7
ve postmenopozal meme kanseri icin yilda %3 oraninda azaldig
gosterilmistir  (41). Puberte prekoks ayni zamanda kadinlarda
endometriyum, yumurtalik kanseri ve erkeklerde prostat kanseri icin risk
olusturmaktadir (38). Ergenlik zamanlamasi ve kardiyovaskuiler hastalik
iliskisi daha karmasiktir; kadinlarda hem erken hem de ge¢ menars yasi,
artan koroner kalp ve serebrovaskuler hastalik riski ile iliskilidir (42). Ek
olarak, erken menars yasi; tip 2 diyabet ve bozulmus glukoz toleransi icin
artan risk ile de iliskilendirilmistir.Bu iliskinin bir kismina artan adipoz

doku sebep olabilirken bir kismi1 adipoziteden bagimsizdir (43).
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PUBERTE PREKOKS

Gunumtizde puberte prekoks ( erken ergenlik ) icin hala gecerli tanimlama;
sekonder seks karakterlerinin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan o6nce
baslamasi olarak kabul edilmektedir. Bu tanimlamada kizlar icin Tanner
evrelendirmesine goére evre 2 meme gelisiminin (telars) veya pubik
killanmanin (pubars) olusmasi, erkekler icin testis voluminin 4 ml
Olctilmesi ve yine pubik killanmanin izlenmesi baz alinmistir. Bu smnirlar,
ortalama ergenlik baslangic yasinin 2 ila 2,5 standart sapma (SD)
altindadir. Fakat pubertal evrenin derecesi ve bulgularin ilerleme hizi da
dikkate alinmalidir. Bu noktada kizlarda menars icin 10 yastan 6ncesi

erken olarak degerlendirilir (44).

Sebebi bilinmemekle beraber puberte prekoks kizlarda daha siktir. ABD’ de
tanili vakalarda erkek/kiz orani 1/15-20; tahmini insidans her 5000-
10.000 kiz icin 1 vakadir. Ispanya’da yapilan bir calismada ise prevalansi
kizlarda 37/100.000; erkeklerde 0,46/100.000, Kore’de prevalans 100.000
kizda 55,9 ve 100.000 erkekte 1,7 olarak gérulmustur (20).

Erken puberte, pubertal degisikliklerin erken baslamasi, hizli buytme,
iskelet mattrasyon hizinda artis ile karakterizedir. Kemik yasinin hizh
ilerlemesi blUytme plaklarinin erken kapanmasina neden olur. Bu durum
eriskin boyda kayip ile sonuclanir. Puberte prekoks ile takipli hastalarin
klinik seyri degiskenlik gésterebilir. Erkene kaymis puberte kizlarda meme
gelisiminin 8-9 yaslarinda, erkeklerde testis volimuntn 9-10,5 yaslarinda
4ml’in Uzerine cikmasi olarak tanimlanmaktadir. Hizlanmis puberte ise
puberte evrelerinin arasindaki gecis sUresinin 6 aydan kisa olmasidir
(18,45). Baz1 durumlarda, puberte prekoks yavas ilerler veya ilerlemez. Bu
tip puberte prekoks varyanti, iyi huylu veya yavas ilerleyen (non progresif)
olarak tanimlanmistir; etkilenen hastalarin boylar icin iyi prognoz o6n
gorultr ve bu nedenle tedavi almalar: gerekmeyebilir. Tablo 2.5’te, kizlarda
hizl1 ve yavas ilerleyen varyantlar arasinda olas1 klinik, fiziksel ve hormonal
ozellikleri gosterilmistir. Genel olarak, fiziksel bulgularin ilerleme hizi ve

kemik olgunlasmasinin ilerleme hizi ana ayirt edici faktorlerdir (44).
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Tablo 2.5: Kizlardaki Puberte Prekoksun Progresif Formlarinin Non-progresiflerden
Ayrilmasi icin Kriterler (46)

Progresif Santral

Non-progresif Puberte

Kriter Puberte Prekoks Prekoks

Klinik

Puberte Evrelerinin Bir agsamadan diger Stabilizasyon, pubertal
Asamalari asamaya ilerlemenin 3 ile  isaretlerinin gerilemesi

Buyume Hiz
Kemik Yasi1

Tahmini Yetiskin
Boyu

6 ay arasi olmasi

Hizlanmis (bir yi1lda 6cm
den fazla)

Genellikle yillik bazda bir
yildan fazla

Hedef araligin altinda
veya seri kararhiliktaki
diasts

veya bir evreden diger
evreye gecisinin en az bir
yilin tGizerinde olmasi
Genellikle yasa gore
normal

flerleme hizlanmis degil

Hedef boy araliginin
icinde

Uterus Gelisimi
Pelvik
Ultrasonografik
Tarama

Uterus hacmi > 2.0 ml
veya uzunlugu > 34 mm,
armut seklinde uterus,
endometrial kalinlasma
(endometrial eko)

Rahim hacmi <2.0 mL
veya uzunlugu <34 mm,
prepubertal, ttibuler
sekilli uterus

Hormon Seviyeleri
Ostrodiol

GnRH
Sitimulasyon Testi
Sonras: LH Piki

Genellikle ilerleyen
pubertal gelisimle birlikte
Olctlebilir seviyede
ostrodiol

Pubertal aralikta

Tespit edilemeyen veya
tespit limitlerine yakin
Ostradiol

Pubertal aralikta

2.6.1 Puberte Prekoks Etiyolojisi

Puberte prekoks, HPG ekseninin erken olgunlasmasi ile meydana geldiginde
santral puberte prekoks (SPP) (Gonadotropin bagimli puberte prekoks),
timoral-ekzojen bir kaynaktan asiri seks hormonlar salgilanmasi veya
genetik bir hastaliga ikincil olarak gelistiginde periferik puberte prekoks
(PPP) (Gonadotropin bagimsiz puberte prekoks) olarak smiflandirilir.
Vakalarin %80’ santral puberte prekoks olarak tani alir ve bu nedenle
gonadotropin bagimlidir. SPP’li kizlarin yaklasik %75-90’1inda ve erkeklerin
%25-601nda neden idiyopatiktir. Tanimlanabilir nedenler ise kizlarda ve
erkeklerde benzerdir (Tablo 2.6). En sik saptanan patalojiler hipotalamik
hamartom, hidrosefali, ensefalit, norofibromatozis tip 1, meningomiyelosel

ve neonatalensefalopatidir. Bu nedenlere erkek cocuklarda cok daha
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karsilasilir. Merkezi sinir sistemi etiyolojisi icin temel risk faktérleri kiicik

yas ve erkek cinsiyet olarak tespit edilmistir (20).

2.6.1.1 Santral-Gonadotropin Bagimli Puberte Prekoks

Gonadotropin bagimli puberte prekoks hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG)
ekseninin organik bir nedenle ya da fonksiyonel olarak erkenden
aktiflesmesi sonucu gelisir. Puberte ile ilgili tim bulgular normal puberteye
benzerdir. Santral puberte prekoks, santral inhibitér yolaklarin GnRH
noéronlar1 Uizerindeki etkinliginin azalmasi ya da uyaricit sistemlerin 6n
plana cikmasi sonucu gelismektedir. Bu degisime yapisal anomaliler, kafa
ici organik lezyonlar sebep olabildigi gibi, tamamen foksiyonel bir erken
olgunlasma da sebep olabilir; bu da idiyopatik santral puberte prekoks
(ISPP) olarak adlandirilir. ISPP ézellikle kiz cinsiyette daha sik karsilasilan
bir durumdur, sporadik ya da ailevi olabilir. Gonadotropin bagimli puberte
prekoksta, organik nedenlerle ya da fonksiyonel olarak baskidan kurtulan
GnRH noérdénlarindan pulsatii LHRH salgisinin frekans ve amplitudu
artmakta ve buna yanit olarak 6zellikle LH predominant hipofizer pulsatil

gonadotropin salinimi olusarak gonadlar uyarilmaktadir (47).

Santral puberte prekoksun en sik karsilasilan sekli idiyopatik santral
puberte prekokstur ve genellikle sporadiktir. Erkek hastalarda ise
idiyopatik puberte prekoks tanisi1 koyabilmemiz icin diger tim nedenlerin
ekarte edilmis olmasi gerekmektedir. Erkek cinsiyette duyarli yéntemlerle
(no6rolojik muayene, géz dibi, BBT-MR]) ile intrakranial organik bir lezyon
olmadig1 gosterilmelidir. Yapisal defektlerin o6zellikle hamartomatoz
lezyonlarin tespit oran1 giderek artmaktadir. Baz1 intrakranial lezyonu olan
hastalar (6zellikle hamartomlarda), yavas buylyen cok kuclik boyuttaki
timorler norolojik semptom vermeden puberte prekoks bulgular ile
karsimiza gelebilirler. Organik lezyon saptanma olasiligi erkekler icin daha
yuksekse de ozellikle kiucik yas grubu kizlarda da yaklasik %10-15

oraninda organik patoloji saptanabilecegi unutulmamalidir (47).

Santral puberte prekoks Silver-Russel sendromu, Kabuki Make-Up
sendromu, Williams-Beuren sendromu gibi bazi dismorfik sendromlarla
birliktelik gosterebilmektedir. Otozomal dominant kalitimla gecen 3300

dogumda bir gortilen deride kahve lekeleri, koltuk altinda cillenme (Crown
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belirtisi), gb6zde Lisch nodulleri (iris hamartomu), bir kisminda mental
gerilik, yaygin norofibromlar ile karakterize bir hastalik olan tip I
Norofibromatoziste (NFM), %13 oraninda optik gliom, %3 oraninda SPP,
%?2,5 oraninda buiyime hormonu (BH) eksikligi gértlebilir. Tip 1 NFM’li
yetiskinlerde en sik rastlanan endokrinopati feokromositoma iken,
cocuklarda SPP ve BH eksikligidir. SPP un sebebi genellikle optik
kiazmadaki gliomlardir. Olgularin yaklasik yarisinda hipotalamik gliom

asemptomatiktir (47,48).

Santral erken pubertenin en sik karsilasilan organik sebeplerinden biri de
her iki cinsiyet icin de hipotalamik hamartomlardir. Bir santral sinir sistemi
malformasyonu olan hamartomlar sinir dokusunun ektopik lokalizasyonlu
timoér benzeri birikimleridir. Genellikle lezyonlarin c¢aplar1 1 cm’nin
altindadir. Olgularin yaklasik %47’sinde norolojik bulgular (ataksi, mental
gerilik, davranis problemleri) gortilebilmektedir. Hipotalamik hamartomlu
olgularin yaklasik %14-36’sinda SPP gelisir. Bu hastalarda gelisen SPP
daha erken yaslarda genellikle 3 yasindan oOnce ortaya c¢ikmaktadir.
Pubertal ilerleme hizlidir ve kizlarda erken vaginal kanamalar gézlenebilir.
MRI gértiintiileme yontemi ile tespit edilen hamartomlarda basi belirtileri ve
kontrol edilemeyen konvulsiyonlar izlenmiyor ise SPP tedavisi icin cerrahi
yaklasim olmadan GnRH analogu tedavisi kullanilabilir. Tedavi yanitsiz

noérolojik sorunlar cerrahi girisim endikasyonudur (47,49).
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Tablo 2.6: Kiz ve Erkek Cocuklarinda Santral Puberte Prekoks Etiyolojisi ve
Gortlme Sikliklar (20)

Santral Puberte Prekoks

Etiyoloji
yoral Kiz Erkek
Idiopatik %75-90 %25-60
Genetik Sebepler
KISS1R ve KISS1 genlerindeki aktive Nadir Nadir
edici mutasyonlar
MKRN3 genindeki inaktive edici 0/ A 0/ A5
mutasyonlar (Ailesel SPP) 7%043'e kadar 743’ kadar
Kromozal Anomaliler Bilinmiyor Bilinmiyor
Sex steroidlerine veya endokrin Bilinmivor Bilinmivor
bozuculara magruziyete sekonder Yy y
McCune-Albright Sendromua %85 %15
Ei(;c;;?;gollu konjenital adrenal %30’a kadar %30’a kadar
SSS Anomalileri %8-33 %40-90
Tumorler: hipotalamik hamartom,
epandimom, astrositom, %8,2-15 %40-75
kraniyofarenjioma, hipotalamik gliom
Kongenital Malformasyonlar: araknoit
kist,ektopik pituiter lob, hidrosefali, Bilinmiyor Bilinmiyor
meningomyelosel, spina bifida
Hidrosefalib %10-11 %10-11
MeningomyeloselP %5-18 %5-18
Endinsel Hastaliklar: Inflamatuar
surecler (beyin absesi, ensefalit, menenjit, Bilinmivor Bilinmivor
sarkoidoz, ttiberktloz), radyasyon, y y
travma, perinatal asfiksi
Neonatal ensefalopati %4,3 Bilinmiyor

a:Klasik belirtileri olan McCune-Albright sendromlu hastalarda santral erken puberte prevalansi
b:Belirtilen hastalig1 olan hastalarda santral erken puberte prevalansi

2.6.1.1.1 Tani

2.6.1.1.1.1 Oykii-Fizik Muayene

Puberte prekokstan stiphelenildiginde, klinik degerlendirmede baslangic
yasi, fiziksel degisikliklerin ilerleme hizi, seks steroidlerine maruz kalma
durumu, ila¢ kullanimi, MSS semptomlarinin varligi (bas agrisi, gérme
bozuklugu, politiri veya polidipsi, kisilik degisikligi), travmatik beyin hasari
veya MSS enfeksiyonu 6ykuisi, aile 6yklisil ve antenatal ve postnatal éyku
sorgulanmalidir. Kombine oral kontraseptif haplarin kazara yutulmasinin,
Ostrojen veya androjen iceren maddelere cildin temasinin, ekzojen seks

steroidlerine maruz kalinip kalinmadiginin tespiti icin sorgulanmasi

18



Genel Bilgiler

gerekmektedir. Ebeveynlerde, kardeslerde (menars yasi, sesin degismesi, ilk
tiras ve bliylime atagi) ve ayrica erken ergenlige sahip diger aile tiyelerinde
ergenligin baslangici hakkinda bilgi edinmek de 6nemlidir. Fizik
muayenede, antropometrik 6lciimlerin alinmasi, blylime hizinin
hesaplanmasi ve Tanner siniflamasina gére sekonder seks karakterlerinin
degerlendirilmesi gerekmektedir. Ergenligin baslangicindan stiphelendiren
temel bulgu, kizlarda telarsin evre 2 ve Uzeri, erkeklerde testis hacminin 24
ml ve uUzeri goérUlmesidir. Testiktiler hacim, orsidometre kullanilarak
bilateral degerlendirilmelidir. Fazla kilolu ve obez kizlarda memedeki artmis
yag dokusu (lipomasti) ile gercek glandiiler meme dokusu arasindaki
ayrima dikkat edilmelidir. Areolanin altindaki siki glanduiler doku, telarsin
gostergesidir. McCune Albright Sendromu veya nérofibromatozis tip 17
dustndurebilecek café-au-lait lekelerini arastirmak icin cilt muayenesi

ihmal edilmemelidir (20).

2.6.1.1.1.2 Biyokimyasal Tetkikler

Taniya giderken bulgularin HHG aksimin aktivasyonuna bagh gelistigi
gosterilmelidir. Biyokimyasal degerlendirme seks steroidlerinin ve
gonadotropin dizeylerinin bazal veya = uyarilmis sonuclarinin
degerlendirilmesine dayanir. Bazal FSH, LH ve E2 duzeyleri gértilmelidir.
Bazal LH ve FSH duizeylerinin kullanilan yonteme gore degisen prepubertal
degerden bluyuk olmasi santral erken puberte acisindan anlambhidir. LH
duizeyleri prepubertal donemde cogunlukla o6lctilemeyecek kadar dusuktir
fakat SPP’li kizlarin %60-75’inde, erkeklerin ise cogunda olctlebilir diizeye
yukselir. Gonadotropin dizeylerini 6l¢gmek icin immunoflorometrik (IFMA),
immunokemiliminesans (ICMA) ve elektrokemiliiminesans (ECL) gibi farkh
yontemler kullanilabilir. ICMA ve ECL en yaygin olarak kullanilan
yéntemlerdir. Ozellikle kizlarda SPP tanisi icin baslangicta sabah serum LH
duyarliligi, cut-off degerine ve laboratuvar metodolojisine bagl olarak %60
ile %100 arasinda degismektedir. Her iki cinsiyette de> 0,6 IU/mL (IFMA)
veya > 0,3 mlU/mL (ICMA, ECL) bazal LH degerleri pubertal olarak kabul
edilir. Bununla Dbirlikte, bazal LH erken SPP’de prepubertal
Olctlebilmektedir. HHG aksi aktivasyonunu gostermek icin kisa etkili GnRH
ile stimtlasyondan sonra gonadotropinlerin (esas olarak LH) pulsatil yanit1

gortlebilir. GnRH stimtulasyon testi, SPP tanisi icin altin standarttir. Farkh
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protokoller kullanilmak ile beraber puberte prekoks stiphesi ile tetkik edilen
hastada tanisal olmayan bazal LH varliginda SPP’den suphelenildiginde,
kisa etkili bir GnRH (gonadorelin 100pg) ve ya GnRH agonisti (Leuprolide
20mcg/kg) intravenéz uygulanarak GnRH stimulasyon testi yapilmalidir.
Bu testte, IV puse uygulamasi yapildiktan sonra verildikten sonra ilk 2
saatte 0, 30, 60, 90’inc1 dakikalarda LH ve FSH duzeylerine bakilarak
hipotalamo-hipofizer gonadal aktivasyon degerlendirilmektedir. SPP’te LH
baskin yanit alinmaktadir. Test sonrast pik LH dtizeyinin S IU/L’nin
lUzerinde olmasi ve pik LH/FSH oranin>0.66 olmas: pubertal yanit olarak

degerlendirilir (20,50,51).

Erkeklerde, sabah testesteron konsantrasyonu, erken cinsel gelisimin
yararli bir belirtecidir ¢ctinki prepubertal konsantrasyonlar taniyr puberte
prekokstan uzaklastirir. Kizlarda, dustk duyarlilbklar1 ve normal
prepubertal ve pubertal degerlerinin dalgalali seyredebilmesi g6z 6ntline
alindiginda, serum E2 seviyeleri SPPu teshis etmek icin kullanilmaz.
Dusuk  ostradiol seviyeleri, kizlarda puberte prekoks tanisini
dislatamamaktadir. Bununla birlikte, baskilanmis gonadotropinlerin
varliginda yuksek 6stradiol konsantrasyonlari, PPPu dustndarar (51).
Hastalarda laboratuvar degerlendirmeleri puberte prekoks ile uyumlu
sonuclanmasa bile, klinik stiphe yliksekse hastalar zaman icinde izlenmeye

devam edilmeli ve takipte yeniden test edilmelidir.

2.6.1.1.1.3 Radyolojik Degerlendirme

a) Kemik Yas1 Degerlendirilmesi: Kemik yasi, baskin olmayan el bilegi ve
elin rontgeninin degerlendirilmesi ile yapilir. En sik kullanilan yéntem
Greulich ve Pyle atlas1 ile yapilan degerlendirmedir. Seks steroidlerine,
ozellikle 6strojene maruz kalma; kemik mattirasyonunu hizlandirmaktadir.
Erken ergenlige sahip olgularda kemik yas1 genellikle ilerlemistir ve ilerleme
bir y1l veya iki standart sapmay1 (SD) astiginda 6énemli kabul edilir. Kemik
yasi tayini olgularin 6n goértilen son yetiskin boyunu tahmin etmek icin de
kullanilir, ancak bu yoéntemin glvenilirligi goézlemciler arasit degiskenlik
gosterdiginden dusuktur (20). Puberte prekoks erken tespit edilirse kemik
yasi ilerlemesinin daha az belirgin olabilecegi unutulmamalidir. Yavas

ilerleyen bir SPP varyantindan suUpheleniliyorsa, bu hastalarin tedavi
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olmaksizin normal yetiskin boyuna ulasabildikleri gértildiigiinden, tedaviye
baslamadan o6nce kemik yasi degerlendirmesi ile 6n goérilen son boy
tahmini yapilmalidir. Tahmin edilen yetiskin boyu ile ebeveynin boy
o6lcimlerinden  hesaplanan  hedef boy  karsilastirildiginda, boy
potansiyelindeki kaybin buyukligti degerlendirilebilir (44). Boy tahmin
yontemlerinin genellikle PPli cocuklarda yetiskin boyunu fazla tahmin ettigi
akilda tutulmalidir. En yaygin olarak kullanilan yéntem Bayley ve Pinneau,
cocugun kemigine ve mutlak boyuna dayali olarak nihai yetiskin boyunu

tahmin etmeye yardimeci olur (52).

b) Pelvik Ultrasonografi: Pelvik ultrasonografik degerlendirmenin erken
pubertenin degerlendirilmesinde yeri buyukttir. Uterus ve yumurtalik
boyutlarinin kemik yasi ile kronolojik yastan daha giiclti bir korelasyona
sahip olmas1 ve 8 yasina kadar SPP ile korelasyon gdstermesi nedeniyle
ozellikle stipheli durumlarda oldukca yaralidir. Beklendigi gibi, SPP’li kizlar,
prepubertal kizlara ve prematir telarsh kizlara kiyasla daha buytk rahim
ve yumurtalik hacimlerine sahiptirler (52). Puberte prekokslu kizlarda over
ve uterus boyutlarini belirlemek, overlerin follikiiler yapisini1 gérmek, over
kist ve timorlerini gosterebilmek icin pelvik ultrasonografi tercih edilen
noninvazif bir yéntemdir. Kizlarda uterus uzun aksinin 35 mm’in Uizerinde
olmasi; over hacmi 2ml den buytk olmasi puberte lehine degerlendirilir.
Uterus uzun aksinin blUyUmesi (2 35 mm) ve seklinin armut benzeri bir
gériniim almasi ayirtedici bir bulgudur. Ostrojen maruziyeti sonucu
endometrium ekojenitesi kalinlasip, belirginlestigi gértiltir. Endometrium

kalinlig1 5 mm’e ulasinca genellikle menars baslamaktadir (47).

Tablo 2.7: Tablo Pelvik Ultrasonografi (53)

Asama Over hacmi (cm3) Over goriiniimii
Neonatal 1-3,5 Yaygin foliktl ve kist
Pediatrik 0,5-1,5 6 dan az folikul ve nadir kistler

Prepubertal 1-2 Yaygin folikul ve kistler
Pubertal 2-6 Yaygin folikul ve kistler
Yetiskin 4-16 Yaygin folikul ve kistler

Postmenapozal 1,2-5.8 Folikl ve kigs(;dzfn}éaekla§lk %15-

21



Genel Bilgiler

c) Magnetik Rezonans Goriintiileme: SPP tanili hastalarda altta yatan
sebep arastiriirken erkeklerde intrakraniyal patolojilerle c¢ok sik
karsilasildigindan SPP bulgular1 ile basvuran tim erkek cocuklara
magnetik rezonans goérintliileme (MRG) planlanmasi 6nerilir. Puberte
prekoks bulgular: ile bagvuran 6 yasindan klictk kizlarda da merkezi sinir
sistemi lezyonlarinin tanimlanmasi icin beynin manyetik rezonans
goruntilemesinin kullanilmasi genel kabul gérmus bir ilkedir. Alt1 ila sekiz
yas arasi kizlar icin kranial MRG cekimi endikasyonu olup olmamas: bu
populasyonda dusuk intrakraniyal patoloji riski s6z konusu oldugundan
tartismalidir. Bununla birlikte, SPP1li kizlarda MRG sonuclarinin yakin
zamanda yapilmis sistematik bir degerlendirmesi, MRG’deki patolojik

bulgularin 6 yas ve Uizeri kizlarda nadir olmadigini bildirmistir (44,54).
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2.6.1.1.2 Tedavi

Santral puberte prekoksta tedavinin amacit pulsatil gonadotropin
salilniminin baskilanmasi, hizlanmis cinsel olgunlasmanin kontrol altinda
tutulmasi, epifiz plaklarinin erken kapanmasinin ve final yetiskin boy
kaybinin o6nlenmesidir. Kizlarda erken yaslardan itibaren yasina goére
yuksek Ostrojen maruziyetinin olusturabilecegi ge¢ komplikasyonlarin

online gecmek amaclanmaktadair.

Tedavi baslanmadan o6nce sikayetlerin baslama yasi, pubertal evreleme,
bulgularin ilerleme hizi, progresif gelisim bulgularinin ortaya cikisi ve 6n
gortilen son boydaki gerileme degerlendirilmelidir (47). Hastalar cok farkl
klinik seyirler gésterebilir. Ergenligin seyri hizh ilerleyen, yavas ilerleyen
veya ilerleyici olmayan formlarda olabilir. Hastanin takipleri ile ergenligin
seyrinin belirlenmesi tedavi baslanmas: distintilen hastalar icin oldukca
dénemlidir. Ornegin yavas ilerleyen SPP’li bazi hastalarin tedavisiz izleminde

hedef boylarina erisebildikleri gérulmustir (56).

Erken ergenlige sahip tedavi edilmemis hastalardan elde edilen restrospektif
veriler, erkekler icin yaklasik 20 cm ve kizlar icin 10 cm boy kaybina isaret
etmektedir (57). Bu da tanili hastalar icin tedavi almanin gerekliligini

vurgulamaktadir.

Diger bir tedavi hedefi, erken pubertal degisikliklerin neden oldugu
potansiyel psikososyal stresi azaltmaktir. Erken adet gérme, genc bir kiz
icin oldugu kadar annesi icin de stresli olabilen bir konudur. Bugline kadar
literatiir, erken ergenligi daha ylksek depresyon orani, intihar distinceleri
ve davranis sorunlan ile iliskilendirmistir Bu sonuclar psikolojik sikintiy1
cocuklarda SPP’nin bir gdstergesi olarak anlamli kilmak ile beraber erken
ergenlige sahip cocuklarda benlik imaji, benlik saygisi veya davranissal
sorunlarda herhangi bir farklilk bulunamadigi calisma sonuclar1 da
mevcuttur. Psikolojik endikasyon hasta bazinda degerlendirilmelidir. Tedavi
endikasyonlari konusunda fikir birligi yoktur. Bu acidan aileler ve hekimler

riskleri tartismali ve tedaviye birlikte karar vermelidir (52).

Kizlarda bulgular 7 yasindan 6nce baslamissa tedavi endikasyonu vardir.
Yedi-sekiz yas arasindaki gri bolgede (erkence puberte) ise tartismalidir.

Erkene kaymis pubertede bulgularin ilerleme hizi ve somatik gelisimi yakin
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takip edilmelidir. Olgularda kemik yasinin hizli ilerlemesi, 6n goértilen son
boyda 1 SD’den fazla kayip tahmini ve 10 yasindan 6énce menars olasiligl
tedavi endikasyonu olarak dustUnulmelidir. Yillik kemik yasi artiminin,
takvim yas1 artimina orani (AKY/ATY) 1,2’nin Utstiine ¢ikmasi, iki pubertal
evre arasinin 3-6 ay kadar kisa olmasi hizli progresyona isaret eder. Yavas
ilerleyen SPP’da tedavi endikasyonu olmamak ile beraber psikososyal
problemler dikkate alinarak tedavi baslama karari verilebilir. Erkeklerde ise

pubertal bulgular 9 yas 6ncesinde baslamissa tedavi 6nerilmektedir (47).

GnRHa'lar, SPP tedavisi i¢in standarttir. Bu ajanlar, hipotalamik GnRH’nin
fizyolojik pulsatil sekresyonunun aksine, hipofiz gonadotroplarini strekli
bir sekilde uyarir. GnRHa, 6n hipofiz tizerine etki eder, GnRH reseptori icin
endojen GnRH ile rekabet eder, endositozu tesvik eder ve GnRH
reseptdrlerinin miktarini azaltir (“down-regulasyon”). Baslangicta GnRHa,
LH ve FSH’nin sentezini ve salgilanmasini uyarir, ancak kronik olarak
uygulandiginda, bu hormonlarin Uuretimini baskilar ve bu da gonadlar
tarafindan seks steroid hormonlarinin Uretimini baskilamis olur. Mevcut
GnRHa’lardan leuprorelin asetat ve triptorelin en sik kullanilanlandir (51).
Yeterli hormon baskilanmasi ile yo6netim, pubertal ilerlemenin
stabilizasyonu, buylUme hizinda bir dusts ve kemik yas: ilerlemesinde
azalma ile sonuclanir. Tablo 2.8’de gosterildigi gibi, farkli preparatlar
mevcuttur: kas ici 4 haftalik, 12 haftalik veya 6 aylik depo formlari; 6 aylik
deri alt1 enjeksiyon ve subkutan implant formlar1 mevcuttur. GnRHa
tedavisinin boy veya diger sonuclar TUzerindeki etkilerini inceleyen
randomize kontrollil calisma yoktur. Boy sonuclar: temel olarak retrospektif
taranarak ve tedaviden o6nceki kemik yasina dayali olarak ulasilan ve 6n
gorilen son boy arasindaki farklar kullanilarak degerlendirilmistir. Bu
degerlendirmelerde kizlar icin, son boydaki artisin 2 ila 10 cm arasinda
oldugu tespit edilmistir. Alt1 yasindan 6nce GnRHa tedavisine baslayan
kizlar en buyuk fayday: gértirken, 6-8 yaslar: arasinda ve 8 yasindan sonra
tedaviye baslananlarin sonuclarnn degiskendir. Tedavi sonucu eriskin
boyunun artmasiyla iliskili faktorler, ergenligin baslangicinda daha erken
yasta tani alma, tan1 aninda daha dusuk kemik yasina sahip olma, tani

aninda daha uzun boylu ve daha buytuk hedef boya sahip olma ile iligkili
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bulunmustur. Erkekler SPP1li hastalarin ktctik bir boélimint

olusturduklari icin tedavi verileri oldukc¢a sinirlidir (20).

Tablo 2.8: GnRH Analagu Preparatlari (20)

cr s s Uygun Uygulama
Jenerik isim Uygulama yolu Doz (mg) siiresi
Intramuskuler 3,75 4 hafta
Intramtuiskuler 7,5 4 hafta
. Intramuskuler 11,25 12 hafta
Leuprolide asetat
Intramtuskuler 22,5 12 hafta
Intramtiskuler 30 12 hafta
Subkutan 45 6 ay
Intramuiskuler 3,75 4 hafta
Triptorelin Intramuskuler 11,25 12 hafta
Intramtuiskuler 22,5 24 hafta
. Subkutan enjeksiyon 3,6 24-28 glin
Goserelin -—
Subkutan enjeksiyon 10,8 3 ay
Histrelin implant Subkutan implant 30 1y

Tedavinin izlenmesi lineer bulUytme, Tanner evrelemesi ve iskelet
olgunlasmasinin takibi gibi klinik parametrelere dayanir. Meme veya testis
gelisiminin devam etmesi, kemik yas1 ilerlemesi ve yliksek buytme hiz,
tedavi basarisizligini dustndurir. Tedavinin etkinligini gosteren baslica
olcttler: Klinik bulgularda gerileme, yillik kemik yasi, artiminin takvim yasi
artimina oraninin <1,2 olmasi, LHRH wuyarisina aliman LH yanitinin
baskilanmasidir. Tedavide etkin olunamiyorsa o6nce 21 glinde bir
uygulamaya gecilip yine basarili olunamazsa doz arttirnmi yapilmaktadir

47).

GnRHa genellikle iyi tolere edilir ve yan etkileri nadirdir. Yan etkileri
arasinda lokal alerjik reaksiyonlar (vakalarin %5-10’u), bas agrisi, karin
agrisi, ilk GnRHa dozundan sonra vajinal kanama, bulanty,
hipodstrojenizme bagli vazomotor semptomlar sayilabilir. Nadiren
hiperprolaktinemi ve nadiren anafilaksi gelisebilir. Enjeksiyon yerinde
gelisen GnRHa’nin emilimini bozan steril apse gelisimi ile karakterize lokal
alerjik reaksiyona dikkat edilmelidir. GnRHa mevcut olmadiginda veya
yukarida belirtildigi gibi lokal reaksiyon gelistiginde alternatif olarak

methoksiprogesteron asetat (MPA) veya siproteron asetat (SPA) tedavisi
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distnulebilir. Ancak bu ilaclarin nihai boy uzerinde yararl etkileri

gosterilememistir (51).

2.6.1.1.2.1 Tedavinin izlemi

SPP tanili hastalara GnRHa tedavisi baslandiktan sonra, HPG ekseninin
yeterince baskilanmasi, sekonder seks karakter oOzelliklerin gelisiminin
geciktirilmesi ve kemik yasi ilerleme hizinin azalmasinin saglanmasi dahil
tedavi hedeflerine ulasildiginin gértilmesi icin hastalar yakin izlenmelidir.
Rutin izlem, pubertal gelisimin degerlendirilmesini ve yillik kemik yasi
tayinini icermelidir. GnRHa tedavisi sirasinda serum LH ve cinsiyet steroid
konsantrasyonlarinin rutin olarak izlenmesinin gerekli olup olmadigi
tartismalidir. Tedavi planlamasinda bu 6l¢ciimleri kullanmanin yetiskin
boyu sonuclarini iyilestirdigini géstermek icin yeterli veri yoktur. Bununla
birlikte, tedavi basladiktan sonra devam eden pubertal progresyonun kaniti
varsa, bu Olcimler HPG ekseninin tam baskilanmasinin saglanip
saglanmadigini degerlendirmek icin kullanilabilir. HPG ekseni tamamen
baskilandiginda bile, rastgele LH konsantrasyonlarinin siklikla prepubertal
sonuclanabilecegi unutulmamalidir. HHG aksinin yeterince
baskilanamadigi, bliyime hizinin pubertal 6lctilerde devam ettigi, puberte
evresinde ilerleme kaydeden hastalarda GnRHa dozu arttirilmali veya dozlar

arasindaki aralik azaltilmalidir (52).

Net Dbelirlenmis bir tedavi slresi olmamakla birlikte retrospektif
calismalarda 11 yas sonrasi tedavinin hastaya ek bir kazanc¢ getirmedigi,
takvim yas1 ~11,0 ve kemik yas1 ~12,0 iken tedavinin kesilmesinin optimal
final boyu sagladigi gosterilmistir (51). Tedavinin kesilmesinden sonra
hastalarin takibine devam edilen calismalarda, GnRHa’nin kesilmesinden
menstriasyona kadar gecen ortalama stire 1,5+0,5 yil olarak bulunmustur.
Bazi1 calismalarda, tedaviden 6nce menars yasayan kizlarda, olmayanlara
gore bu sure biraz daha kisa bir stre tespit edilmistir. Erkek cocuklar
hakkinda daha az sey bilinmesine ragmen, mevcut veriler tedavinin
kesilmesinden sonraki 6 ay icinde Tanner evresinde ilerleme

gortlebilecegini desteklemektedir (56,58).
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2.6.1.1.2.2 Uzun Dénem Sonuclarinin izlemi

GnRHa tedavisi ile ilgili olarak bugtine kadar dile getirilen birkac potansiyel
uzun vadeli endise olmustur. Bazi yazarlar, tedavi sirasinda VKI ‘nin
arttigini iddia etmislerdir. Bir diger 6nemli endise ise aslinda tedavi ile
gonadlarda baskilanma olusturulmasi nedeniyle kizlarda tedavi sirasinda
gosterilen kemik mineral yogunlugundaki (BMD) azalmadir. Bununla
birlikte tedavi sonrasi VKi’nin yeniden kazanildigi ve bu hastalarin SPP
6yktisi olmayan akranlarindan ©6nemli ©6lctide farkli olmadiklari
gosterilmistir (52,59). Hastalar polikistik over sendromu (PKOS) gelismesi
acisindan degerlendirildiklerinde ise oranlarin belirgin sekilde artirdigl ya
da c¢ok az veya hi¢c fark bulunamadig degisken sonuclar bildirilmistir.
GnRHa tedavisiyle ilgili son bir endise de tireme fonksiyonlari tizerine etkisi
ile ilgili olsa da simdiye kadarki uzun vadeli takip bilgileri, SPP’li tedavi

goren kadinlarda normal dogurganlik orani izlendigini géstermistir (60).

2.6.1.2 Periferik-GNRH Bagimsiz Puberte Prekoks

Periferik puberte prekoks (PPP) gonodotropin bagmli olmayan erken
pubertal gelisimdir. Surrenal patolojiler, seks steroidlerinin disardan
alinmasi, gonadal ya da ektopik hCG salgilayan lezyonlar PPP’a sebep
olabilir. Erken gelisen sekonder seks karakterleri olgunun cinsiyeti ile
uyumlu ise izosekstliel, uyumsuz ise heterosekstiel periferik erken puberte
olarak degerlendirilir. Heterosekstiel erken pubertede kizlarda virilizan,
erkeklerde feminizan bulgular gelistigi goérultir. Periferik puberte prekoksta
erken pubertede fazla salgilanan seks steroidleri HHG aksini baskilar.

GnRH sitimtlasyonuna prepubertal sonuclanir (47).

Erkek cinsiyette konjenital adrenal hiperplazi (21-hidroksilaz, 11-
hidroksilaz), adrenal androjen salgilayan timorler, ailevi testotoksikoz (LH
reseptorlerinde aktive edici mutasyon), nadiren de McCune-Albright
sendromu gonodotropin bagimsiz puberte prekoks nedenleri arasinda
sayilir. Kizlarda overde bulunan kugctk kistik yapilarin boyutlar1 buyur (>
9mm) ve sayilar1 artarsa Ostrojen salgilayabilirler ve izoseksuiel puberte
prekoks bulgularinin ortaya ¢ikmasina neden olabilirler. Kistlerin gerilemesi
ile 6strojen cekilme kanamalari olusabilir. Kizlarda 6zellikle 21-hidroksilaz,

11-hidroksilaz ve 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi sonucu
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olusan konjenital adrenal hiperplazi ise heterosekstiel gelisen puberte
prekoks sebebidir. LH ve hCG’nin alfa subunitleri benzer oldugundan
ektopik hCG salgilayan ttimoérler her iki cinsiyette de PPP bulgularinin
gelismesine sebep olabilir. Hepatoblastom, koryokarsinom, over ve testis
teratomlari, intrakranial korioepitelioma ektopik hCG salgilayan
timoérlerden bazilaridir (47). PPP tanisi alan hastalarda etiyoloji baz

alinarak takip ve tedavi planlanir.

2.6.1.3 Kombine Puberte Prekoks

Periferik puberte prekoksa neden olan durumlarda seks hormonlarinin
etkisi ile hasta belli bir maturasyona ulastiginda HHG ekseni aktiflesebilir.
Ya da periferik puberte prekoks tanili vakalarda tedaviye baslanmasi ile
gonadotropinler tUzerindeki negatif geribesleme mekanizmas:1 ortadan
kalktiginda SPP tablosu ortaya cikabilir. Bu dénemde doktora basvuran
olgularda tani koymak oldukc¢a zordur (47).

NORMAL PUBERTE VARYANTLARI

2.7.1 Prematiir Telars

Premattir telars (PT), 8 yasindan o6nce diger sekonder seks karakter
ozelliklerin gelismedigi, pubik killanma olmaksizin tek veya cift tarafli izole
meme gelisimi olarak tanimlanir. Kemik yas1 ile takvim yasi uyumludur.
Kizlarin %80’inde meme Tanner evre 2-3 olarak izlenir. Meme genellikle
hassastir palpasyon ile agr1 duyulabilir. Cocuklukta biri ilk iki yas ve digeri
6-8 yas arasinda olmak tUzere iki doénemde sik gorulir. Yenidogan
doénemindeki meme tomurcuklanmasinin, fizyolojik olarak gebelik sirasinda
maternal Ostrojenlere maruz kalma ile iliskili oldugu dustnutlmektedir.
Prematur telarsli olgularin buydk kisminda altta yatan neden
bilinmemektedir ve cogunlugunda meme gelisimi bebeklik ve erken
cocukluk doéneminde kendiliginden geriler. Bununla birlikte 6 yasindan
sonra ortaya cikan prematlir telarsli olgularin %14inde SPP’ye ilerleme

goérulmustir (61,62).
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2.7.2 Prematur Adrenars

Prematur adrenars (PA), 8 yasindan kucuk kizlarda ve 9 yasindan kticiuk
erkeklerde kiz cocuklarinda meme gelisimi olmaksizin, erkek cocuklarda ise
testis ve penis buUylUmesi olmaksizin pubik ve/veya aksiller killanmanin
varligi ile karakterize normal puberte varyantidir. Nedenleri hentiz acikliga
kavusturulamamis olmakla birlikte adrenal bezlerin retiktlaris bolgesinin
erken olgunlasmasi ile, androjen seviyelerinde genellikle ergenligin
baslangicinda ulasilan seviyelere benzer bir pikin yasanmasinin pubik
killarin uzamasina neden olabilecegi disunulmektedir. 2006’da Vottero ve
arkadaslari, prematir pubarsh kizlarda ve Tanner evre II'li kizlarda hem
periferik kan l6kositlerinde hem de androjen hedef dokularinda androjen
reseptor (AR) islevinde anormallikler saptamislardir. Prematur pubars tanili
grupta AR gen metilasyonunun azaldigini, AR gen aktivitesinde bir artig
oldugunu gérmuslerdir. Dolayisiyla bunun da kil foliktillerinde steroidlere
asir1 duyarlihiga ve erken pubik kil gelisimine yol actigini kesfetmislerdir

(62,63).

Tanisi, puberte prekoks, nonklasik konjenital adrenal hiperplazi veya
virilizan adrenal timorler gibi diger nedenlerin dislanmasi ile konur. Ayirici
tani icin laboratuvar degerlendirmesinde seviyeleri yasa gore degiskenlik
gosteren DHEA, DHEAS ve androstenedion duizeyleri 6lctiliir. Bu degerler
normal araliga goére hafif artmis saptanabilir (62). GuUnumuzde izole
prematire pubars normal varyant, benin bir durum olarak kabul edilse de
kemik yasinda ilerlemeye sebep olabilmesi, santral puberte prekoksu
tetikleyebilme riskinin olmasi nedeniyle dikkatli izlem gerektiren bir
durumdur (64). Son yillarda yapilan calismalarda, distk dogum agirhigi,
cocuklarda metabolik sendrom ve polikistik over sendromu (PKOS) ile erken

androjen artig1 arasinda bir iligki olabilecegi 6ne sturtlmektedir (62).

2.7.3 Prematur Menars

Prematur menars ise diger pubertal gelisim belirtileri olmaksizin 9 yasindan
kuicik kizlarda adet benzeri vajinal kanama gelismesi olarak tanimlanair.
Beklenmedik vajinal kanamalarin ayirict tanisinda yumurtalik kistleri,
genital sistem enfeksiyonlari veya tUmorleri, yabanci cisimler, travma,

cinsel istismar, McCune-Albright sendromu veya santral puberte prekoks
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distnutlmelidir. Prematur menars, puberte 6ncesi kizlarda bir kez ortaya
cikabilen nadiren tekrarlayabilen ender gortilen bir durumdur. Genellikle
sonrasinda normal bir puberte baslangici izlenir. Bu durumun ana nedeni
hala bilinmemektedir, ancak endometriumun c¢ok dustk 6&strojen
seviyelerine asirt1 duyarlilign ile iliskili olabilecegi distUntlmektedir. Bu
hastalarda yapilan ultrason muayenesi normal bir prepubertal uterin

olgunlagsma durumunu goésterir (62).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismamiz Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine Agustos 2015 - Agustos 2020
yillar1 arasinda puberte prekoks bulgular: ile basvurup takibe alinan 141
cocugun dosyalar1 incelenerek yapildi. Dosyalar incelendiginde periferik
puberte prekoks tanii sadece 2 Thastanin g6rtilmesi Uzerine
degerlendirmeye santral puberte prekoks hastalar: izerinden devam edildi.

Sekil 3.1°de calismamizda degerlendirilen hastalarin dagilimi gosterilmistir.

Dosya kayitlarindan hastalarin basvuru anindaki takvim yaslari, boy
yaslari, kemik yaslari, sikayetleri, sikayetlerinin baslama zamanlari, dogum
tarihleri, cinsiyetleri, agirlik, boy, VKI, basvuru fizik muayenelerinde
puberte evreleri, bazal FSH, LH, E2, total testesteron degerleri takipleri
sirasinda fizik muayenede goOsterdikleri degisimleri, tedavi baslanma

zamani, tedavi bitimi degerlendirme verileri elde edildi.

Hastalarin 6z ve soy gecmisi ile ilgili veriler (dogum boyu, dogum kilosu,
anne baba boyuna goére hesaplanan hedef boy, ailede puberte prekoks

Oykuisll) hastane veri tabanindan ve hasta takip dosyalarindan 6grenildi.

Kemik yasi1 tayini grafileri, pelvik ultrasonografi rapor sonuclari, hipofiz ve

kranial MR goértinttileme bulgularn kaydedildi.

Calisma oncesi Istanbul Medeniyet Universitesi Goéztepe Egitim ve
Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan 18.11.2020 tarihinde 2020/0658
Karar No ile izin alindi. Hastalar asagidaki calismaya dahil edilme ve

edilmeme kriterlerine uygun olarak secildi.

Calismaya dahil edilme kriteri: 0-18 yas arasi cocuk endokrinoloji

polikliniginde puberte prekoks tanisi ile takipli olmak
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3.1

Gerec & Yontem

Calismaya dahil edilmeme kriteri: Hastanenin veri tabaninda ve takip

dosya kayitlarinda bilgileri yeterli olmayan hastalar

PP tansi ile takipli
hastalar n=141

SPP tanisi alan hastalar » PPP tamus: alan hastalar
n=139 n=2 (kiz)

SPP tanih erkek hastalar e SPP tanil kiz hastalar

n=12 n=127

»| Tedavisiz izlenen n=1 ‘ .‘ Tedavisiz izlenen n=13 ‘

Tedavisi aileleri tarafindan

reddedilen n=2

Tedavisi aileleri tarafindan
reddedilen n=2

+ Tedavi verilen n=9 .‘ Tedavi verilen n=89 ‘

olmayan hastalar degerlendirmeye

En az bir yilik diizenli takibi
alinmadi n=23

¥
Tedavisi tamamlanan kiz
hastalar n=23

Leuprolide Asetat tedavisi
alan n=8

Triptorelin Asetat tedavisi
alan n=15

Sekil 3.1: Hastalarin Dagilimi

ANTROPOMETRIK DEGERLENDIRMELER

Vicut agirliklari; ADE M304641 marka ayni elektronik tarti aletiyle ile
olculdu.

VKI ise tarti/boyun karesi (kg/m?) formulii kullanilarak hesaplandi.
Hastalarin VKI persentili ve SDS hesaplanirken; Cocuk Endokrinoloji ve
Diyabet Dernegi’nin Oksoloji Hesaplama Araci’min Olcay Neyzi tarafindan

Turk toplumu icin hazirlanan veriler referans alinda.

Iki yas tzeri cocuklarda VKI, 85. persentilin tizerinde fazla tartils,
95. persentilin tizerinde ise obez, 99. persentilin Uzerinde ise agir obez

olarak degerlendirildi.
VKI SDS>2 olmasi obezite olarak tanimlandi.

Tim hastalarin boylari Harpenden Stadiyometresi ile élctildi. Olctimler
teknigine uygun olarak ciplak ayak Uzerinde ayaklar yan yana ve zemin
lUzerinde diz sekilde tutulup topuklar, kalca ve skapula 6lcim aletine
temas ettirilerek, kolla vicudun yan tarafinda gevsek sekilde uygun

pozisyona getirildi.
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3.2

Gerec & Yontem

Calismamiza dahil edilen tim cocuklarin boyunun 50. persantile uydugu

yasa bakilarak boy yasi hesaplanda.

Hastalarin basvuru ve tedavi bitimi kemik yaslarina gore 6n goértlen son

boylar1 Bayley-Pinneau y6ntemi ile hesaplandi.

Tim hastalarin anne ve baba boylar1 6lctldia. Belirtilen formuller

kullanilarak hedef boylar: hesaplandi.
Kiz cocuk icin= [anne boyu (cm)+ baba boyu (cm)-13]/2
Erkek cocuk icin = [anne boyu (cm)+ baba boyu (cm)+13]/2

Hastalarin pubertal 06zellikleri Tanner-Marshall evrelemesine gore

degerlendirildi.

Erkeklerde Prader orsidometresi ile testis volimu 6l¢tliip testis volimUtinin
4 mlnin Uzerine c¢ikmasi; kizlarda meme gelisimi Tanner evre II olmasi

anlamli kabul edildi.

BiYOKIMYASAL DEGERLENDIiRMELER

[lIk bagvuruda hastanin bazal serum LH (luteinizan hormon), FSH (foliktil
stimulant hormon) ve estradiol (E2), total testesteron duzeyleri ICMA
(immuno-kemiluminesans) yo6ntemi ile o6lcildti. Baslangic ya da izlem
stresince FSH, LH, E2 degerleri puberte lehine saptanmadigi halde
ilerlemis kemik yasi, artmis biytume hizi ve fizik muayenede evre 2 ve Uzeri
telars; 4 ml Uizeri testis hacmi saptanan hastalara LHRH (luteinizan hormon
salgilatici hormon) testi uygulandi.Sabah 8:00 - 8:30’da standart GnRH
uyari testi 100 mcg GnRH (Gonadorelin Acetate, Ferring) intravendéz (IV)
enjeksiyonu ile yapildi ve serum LH ve FSH 6lctiimt icin kan 6rnekleri O, 30,
60, 90. dakikalarda alindi. Bu testte pik LH’ nin 5 mIU/L ve Uzerinde
olmasi, pik LH/FSH oraninin >0,66 Uzerinde sonuclanmasi puberte ile

uyumlu kabul edildi (65).
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3.3

3.4

Gerec & Yontem

GORUNTULEME YONTEMLERININ DEGERLENDIRILMESI

Hastalara sol el bilegi grafisi cekilerek Greulich-Pyle atlasindaki
standartlarla karsilastirildi ve kemik yasi belirlendi. Yapilan pelvik
ultrasonografilerin raporlarindan uterus uzunlugu, endometrium kalinhgi,
over U¢ boyutlu 6lcimu geriye dontik olarak kaydedildi. Over volumleri
child metrics organ hacim hesaplama bélimu kullanilarak hesaplandi. Over
hacimlerinin 2mlin Uzerinde olmasi endometrium uzun aksinin >35 mm
olmas1 pubertal olarak kabul edildi (66). Hastane veri tabanindaki raporlar:

kullanilarak hastalarin kranial ve hipofiz MRG leri degerlendirildi.

VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIiZi

[statistiksel —analizler ~SPSS versiyon 17.0 programi yardimiyla
gerceklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram
grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayic1i analizler
sunulurken ortalama, standart sapma, medyan, min-max degerleri
kullanilmistir. Kategorik degiskenler Pearson Ki Kare Testi ile karsilastirildi.
Normal dagilim gOstermeyenler (nonparametrik) gruplar arasinda
degerlendirilirken Mann Whitney U Testi kullanilmistir. Olgtilen
degerlerdeki degisim grup icinde Wilcoxon Testi ile incelenmistir. P-
degerinin 0.05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlaml

sonuclar seklinde degerlendirildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismada 12 erkek, 127 kiz olmak TtUzere toplam 139 hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin basvuru takvim yas1 ortalamasi 8,22, min 3,50

ve max 10,58dir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Hastalarin Dagilimi

Hastalarin Dagilimi n %
e Erkek 12 (8,63)

Hasta Cinsiyeti Kiz 127 (91,37)

Basvuru takvim yasi 8,22 3,50-10,58

*n yerine ortalama, %yerine min-max verilmistir.

Cinsiyetlere gore basvuru sikayetleri degerlendirildiginde erkeklerin tamami
genital killanma sikayeti ile basvururken kizlarda en sik basvuru sikayeti
memede biyume idi (%70,88) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Hastalarin Basvuru Sikayetlerinin Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti

Basvuru sikayetleri Erkek Kiz
n % n %

Aksiller killanma 2 (16,67) 19 (14,96)
Genital killanma 12 (100,00) 59 (46,46)
Memede btiytime 0 (,00) 89 (70,08)
Kanama 0 (,00) 8 (6,30)
Basvuru sikayet glr d§1kafye‘; 1le.llza§vl,1'rlan1ar 10 (83,33) 82 (64,57)
sayist irden fazla sikayet ile 9 (16,67) 45 (35,43)

basvuranlar

izole memede bliytime . .
Kizlarda izole sikayeti 52 (40,9)
basvuru sikayeti Izple ge‘mtal killanma " " 25 (19,6)

sikayeti
Kizlarda izole  fzole telars * * 42 (33,07)
basvuru -
bulgusu Izole pubars * * 9 (7,08)

Ki-Kare Testi
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Bulgular

Cinsiyetlere gore basvuru takvim yasi, basvuru sikayeti ilk baslama zamanai,
basvuru boy yasi, basvuru kemik yasi ve tedavi baslama yaslan
karsilastinlmistir. Erkeklerde basvuru takvim yasi kizlara gére daha yltksek
bulunmustur (Tablo 4.3). Bu sonuc erkeklerin ergenlige daha ge¢ girmesi ile

bagdaslastiriimistir.

Tablo 4.3: Hastalarin Basvuru Yaslarinin Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti
Erkek Kiz P
Ort. s.s Medyan Ort. s.s Medyan
Basvuru takvim yasi 8,68 1,74 9,12 8,18 +1,26 8,33 0,031
Basvuru sikayetinin
ilk baslama zamani

7,87 2,05 8,29 761 +1,44 7,83 0,198

Basvuru boy yast 9,78 +1,89 10,47 9,11 +1,53 9,16 0,055
Basvuru kemik yasi 10,25 2,04 10,50 9,49 +1,68 10,00 0,127
Tedavi baslama yas1 8,59 2,44 9,21 8,41 +1,07 8,75 0,067

Mann Whitney U Testi

Cinsiyetler arasinda dogum haftas1 ve dogum kilosu karsilastirilmis ve

istatistiksel anlamli farklilik saptanmamaistir (Tablo 4.4).

Tablo 4.4: Hastalarin Ozge¢mislerinin Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti

Ozgecmis Erkek K1z p*
% n %

Dogum Preterm (<37) 0 (,00) 15 (11,81)

haftast Term (237) 12 (100,00) 112 (88,19) 0,208

Dogum kilousu 3292,924271,3 33750  3088,74+564,8 3100,0  0,1012

'Ki-Kare Testi 2Mann Whitney U Testi
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Bulgular

Cinsiyetlere gbére hastalarin soy gecmisleri puberte prekoks acisindan
sorgulandiginda, erkeklerin 1’inin (%8,3), kizlarin 13"untn (%10,2)
akrabalarinda puberte prekoks 6yktisu tespit edilmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Hastalarin Soygecmislerinin Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti

Soygecmis Erkek Kiz
n % n %
. Yok 11 (91,67) 114 (89,76)
Aile Oyktisty Var 1 (8,33) 13 (10,24)
1. derece akraba 1 (100,00) 7 (53,85)
e 2. derece akraba 0 (,00) 4 (30,77)
Aile 6yktisti derece

3. derece akraba 0 (,00) 1 (7,69)
1. ve 2. derece akraba 0 (,00) 1 (7,69)

Erkek ve kiz cinsiyetler ebevenyn boylari, ebeveyn boy sds-persentil degerleri,
anne menars yast acisinan karsilastirildiklarinda her iki grup arasinda

istatistiksel anlamli fark saptanmamaistir (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Hastalarin Ailelerinin Antropometrik Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti

Aile ozellikleri Erkek Kiz P
Ort. S.S Medyan Ort. S.S Medyan

Anne boyu sds -,82 +1,15 -,87 -,54 3,17 -,87 0,861

Anne boyu persentil 29,54  +30,58 19,22 26,88 +23,84 17,11 0,976

Anne boyu 158,28 46,79 158,00 158,36 +£5,62 158,00 0,889

Baba boyu 171,29 £7,08 170,25 172,59 16,53 172,00 0,425

Baba boyu sds -,80 +1,15 -,97 -,56 +1,10 -,68 0,388

Baba boyu persentil 30,33 $32,02 19,91 34,19 #2851 25,00 0,406

Anne menars yasi 11,92 +,79 12,00 12,32 +1,72 12,25 0,126
Mann Whitney U Testi
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Bulgular

Calismada yer alan kiz ve erkek cocuklarin ebeveyn boylarina gére hedef boy,

hedef boy persentil ve sds degerleri degerlendirilmistir (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Hastalarin Hedef Boylarinin Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti

Erkek Kiz P
Ort. s.s Medyan Ort. S.s Medyan
Hedef boy 171,28 5,27 172,25 159,00 +5,18 159,00 <0,001
Hedef boy sds -,80 1,85 -,64 -,68 %,90 -,70 0,717

Hedef boy persentil 31,95 £28,14 27,68 29,67 +22,59 24,50 0,967
Mann Whitney U Testi

Calismamizda yer alan kiz ve erkek cocuklarinin basvuru boyu, vicut agirhig
ve vki sds-persentil degerleri hesaplanmistir. Verileri karsilastirildiginda
cinsiyetler arasinda antropometrik O6lctiimler acisindan istatistiksel anlamh
fark saptanmamakla beraber her iki cinsiyette hastalarin basvuru boylari
ortalamanin Uzerinde; VKileri normal idi (Tablo 4.8). Boy sdslerinin +1’in

lizerinde boy persentillerinin 50 persentilin tizerinde oldugu gérilda.

Tablo 4.8: Hastalarin ilk Basvurudaki Antropometrik Olctimleri

Hasta Cinsiyeti

Basvuru Antropometrik

Degerlendirme Erkek Kiz P
Ort. s.s Medyan Ort. s.s Medyan

Basvuru boyu 136,93 10,60 140,50 133,25 9,31 133,00 0,085
Basvuru boyu sds 1,36 +1,32 1,28 1,01 +1,11 ,93 0,301
Basvuru boyu persentil 80,40 124,09 89,22 74,07 24,44 81,33 0,293
Basvuru va 36,23 £8,48 36,25 32,81 7,45 32,50 0,112
Basvuru va sds 1,34 +1,18 1,33 1,04 +1,05 1,04 0,262
Basvuru va persentil 81,87 25,41 90,58 76,61 £22,56 85,00 0,260
Basvuru vki 19,08 +2,68 19,18 18,30 2,86 17,99 0,165
Basvuru vki sds ,86 +1,11 ,96 ,73 +1,07 ,82 0,433
Basgvuru vki persentil 71,17 30,82 77,32 70,89 24,97 79,10 0,834

Mann Whitney U Testi
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Bulgular

Hastalarin basvuru VKI dagilimlar incelenmistir ve 85 kisi normal kiloda, 29
kisi fazla tartili, 24 kisi obez ve 1 kisi ise agir obez tespit edilmistir. Cinsiyetler
arasinda VKI bakimindan istatistiksel anlamli fark yoktur (Tablo 4.9).
Erkeklerde VKI dagilimi Sekil 4.1’de; kizlarda VKI dagilimi Sekil 4.2 de

gosterilmistir.

Tablo 4.9: Hastalarin Viicut Kitle Indekslerinin Degerlendirilmesi

Erkek Kiz
p
n % n %
Normal (5-85 p) 7 (58,33) 78 (61,42)
Basvuru VKi ~ Fazla tartili (85-95 p) 3 (25,00) 26 (20,47) 0.974
persentili Obez (95-99 p) 2 (16,67) 22 (17,32) ’
Agir obez (>99p) 0 (,00) 1 (,79)
Ki-Kare Testi
Erkek

16,67%

25% 58,33%

/_

= Normal = Fazla tartih = Obez

Sekil 4.1: Erkeklerde VKI Dagilim1
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Bulgular

Kiz

0,79%

61,42%

= Normal = Fazlatartii =Obez = Agirobez

Sekil 4.2: Kizlarda VKI Dagilimi

Kiz ve erkek cocuklarin ilk basvurudaki fizik muayene bulgularina
bakildiginda kizlarda en sik evre 2 meme gelisimi ve aksiller killanma;

erkeklerde ise testis hacminde artis (24 ml) saptanmaistir (Tablo 4.10).

Tablo 4.10: Hastalarin ilk Bagvurudaki Muayene Bulgulari

Hasta Cinsiyeti

Basvuruda Fizik Muayene Bulgular1 Erkek n:12 Kiz n:127 P
n % n %

Evre 1 0 (,00) 15 (11,90)

Evre 2 0 (,00) 68 (53,17)
Basvuru telars Evre 3 0 (,00) 38 (30,16)

Evre 4 0 (,00) (3,97)

Evre 5 0 (,00) 1 (,79)

Evre 1 0 (,00) 48 (37,80)

Evre 2 9 (75,00) 58 (45,67)
Basvuru pubars Evre 3 3 (25,00) 18 (14,17)

Evre 4 0 (,00) 3 (2,36)

Evre 5 0 (,00) 0 (,00)
Basvuruda menars Var 0 (,00) 8 (6,30)
Basvuruda aksiller killanma Var 6 (50,00) 352 (40,94) 0,543!
Erkeklerde Pubertal (Testis hacmi 24) 11 (91,67) 0 (,00)

Basvuru testis volum (ml) 6,75+5,21
'Ki-Kare Testi
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Bulgular

Cinsiyetler arasinda basvuru laboratuvar verileri karsilastirilmis olup,
erkeklerde basvuru LH/FSH ortalama degeri kizlara goére daha yuksek
bulunmustur (Tablo 4.11).

Tablo 4.11: Hastalarin Basvuru Anindaki Labaratuvar Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti

Laboratuvar verileri Erkek Kadin p?
n % n %

<0,3 mlU/mL 0 (0,00) 1 (0,79)
Basvuru LH 0,758

>0,3 mlU/mL 12 (100,00) 126 (99,21)
Basvuru LH/FSH orani 0,66+0,60 0,35 0,28+0,33 0,14 0,004
Basvuru testesteron (pg/mlL) 1,43+1,92 0,65 * * f
Basvuru E2 (pg/mlL) * * 24,60£15,81 20,00 bl
Basvurusu LH (mlU/mL) 1,49+1,58 1,21 1,16x£1,59 0,39 0,210
Basvuru FSH (mlU/mL) 2,34+1,69 1,76 3,30%£1,89 2,90 0,071

'Ki-Kare Testi 2Mann Whitney U Testi *n yerine ort+ss, %yerine medyan verilmistir.

Cinsiyetler arasinda ilk basvuruda LHRH testi yapilanlar arasinda test
sonuclart degerlendirmesi yapilmistir. Yapilan degerlendirmeler sonucu

kizlarda Pik FSH degeri erkeklere gére daha ytiksek bulunmustur (Tablo 4.12).

Tablo 4.12: ik Bagvuruda LHRH Testi Yapilanlarin Degerlendirilmesi

Ik bagvuruda LHRH testi Hasta Cinsiyeti

Yapilanlarin, LHRH Testi Erkek n:3 (%25) Kiz n:38 (%29,9) P
Degerlendirmesi n o, n o,

Uyarilmis Pik LH/FSH orani >0,66 2 (66,67) 17 (44,74)
Uyarilmis Pik LH (>5 mlU/mL) 1 (33,33) 24 (63,16)

Pik LH (mlU/mL) 3,83+2,63 4,62 9,89+11,02 6,53 0,176
Pik FSH (mlU/mlL) 4,39+1,18 5,02 11,92+#4,95 11,10 0,008
Pik LH/FSH ORANI ,80%,46 ,90 ,95+1,05 ,59 0,652

Mann Whitney U Testi *n yerine ort+ss, %yerine medyan verilmistir.
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Bulgular

Kizlarda uterus ve overlerin ultrasonografik verileri degerlendirildiginde ise
uterus uzun aksi 6lcimu 235 mm olan 47(%52 ), over hacmi 22 ml olan 57 kiz
hasta mevcuttur. Basvuru uterus boyutu ortalama 35,87+12,14, Basvuru

endometrium kalinligi (mm) ortalama 3,63+2,34, basvuru sag over hacmi

ortalama 2,73+2,03 ve basvuru sol over hacmi 2,57+2,11°dir (Tablo 4.13).

Tablo 4.13: Kiz Hastalarda Pelvik Ultrasonografik Degerlendirme

Kizlarda goriintiileme verileri n %

Hayir 43 (47,78)
Kizlarda uterus boyutu =235 mm

Evet 47 (52,22)

. Hayir 35 (38,04)

Kizlarda over hacmi 22 ml

Evet 57 (61,96)
Basvuru uterus boyu (mm) 35,87+12,14 35,00
Basvuru endometrium kalinliglr (mm) 3,63%£2,34 3,00
Basvuru sag over hacmi (ml) 2,73+2,03 2,40
Basvuru sol over hacmi (ml) 2,57+2,11 1,84

Cinsiyetler arasinda kranial gérintiileme verileri karsilastirilmistir. Erkeklerde

kranial MR cekimi orani kizlara gére daha ytksektir (Tablo 4.14).

Tablo 4.14: Kranial Gérunttileme Verileri

Hasta Cinsiyeti

Kranial Goriintiileme Verileri Erkek

n % %
Kranial MR 11 (91,67) (22,83) <0,001
Kranial MR Patoloji saptama 4 (36,36) (44,83) 0,629

Ki-Kare Testi
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Bulgular

Puberte prekoks sebebi ile cocuk endokrinoloji polikliniginde takibe alinan 139
hastanin 116’sinin en az bir yillik dizenli takibi mevcuttur.102 hastaya ilk
basvuruda veya izleminde GnRHa tedavisi baslanmasi planlanmistir.
Hastalarin 4tintin ailesi tedaviyi reddetmistir. Hedef boylari ile 6n gériilen son
boylar1 6rttisttigi icin ve 10 yasindan 6nce menarslar beklenmedigi icin 14
hasta tedavisiz izlenmistir. Hastalar basvuruda LHRH testi yapilmasi,
baslanan ilacglar, tedavi baslama zamani ve takibinde tedavi baslanma
zamanlar1 acisindan degerlendirilmistir. Erkeklerde 1 (%12) hastada kizlarda
11 (%13) hastada hizli boy uzamasinin devaminin ve pubertal bulgularin
gerilemediginin g6rilmesinin TUzerine takipte tedavi uygulama sikligi
artirilarak 21 giinde 1 GnRHa tedavisine gecilmistir (Tablo 4.15). Toplamda 3
hastada (Puberte evreleri 4-5 olan) GnRHa tedavisinin ilk dozunun

uygulanmasini takiben yan etki olarak kanama izlenmistir.

Tablo 4.15: Hastalarin Tedavi Baslanma Zamanlarinin Degerlendirilmesi

Hasta Cinsiyeti

Tedavi Erkek Kiz
n % n %

. Leuprolide asetat 7 (77,78) 63 (70,7)
Ila¢ ad1 . .

Triptorelin asetat 2 (22,22) 26 (29,29)
Tedavi baslama Ik basvuru 6 (85,71) 30 (57,69
Zamani flk bagvuru/LHRH sonrasi 1 (14,29) 22 (42,31)
. Daha sonrasinda 2 (66,67) 37 (74,00)
Izlemde tedavi ba§1anan1ar
baglama durumup 4 visis izlem 1 (33,33) 13 (26,00)
Uygulama .

21 ginde 1 3,75 mg 1 (11,11) 6 (6,74)

28 glinde 1 3,75 mg 8 (88,89) 83 (93,25)

—_

Tedavi Degisikligi (12,5) 11 (13)

Ki-Kare Testi
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Bulgular

Tedavisi tamamlanan kiz hastalarda basvuru ve tedavi bitimi yas, boy,boy sds,

boy persentil, VA, VA sds, VA persentil, VKi, VKi sds, VKI persentil, kemik

yasi, ve 6n gorulen son boy degerleri karsilastirilmistir. Tedavisi tamamlanan

kiz hastalarda tedavi bitiminde boy sds, boy persentil degerleri basvuru

degerlerine gére azalirken, VA, VKI, VKi sds degerleri ise basvuru degerine

gbére artmistir. On gériilen son boy tahminlerinde artis saptanmis olmakla

beraber bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (Tablo 4.16).

Tablo 4.16: Tedavisi Tamamlanan Hastalarin Tedavi Baslangici ve Bitimi
Antropometrik Olctimlerinin Karsilastirilmasi

Tedavisi Tamamlanan Kiz Bagvuru Tedavi bitimi

Hastalarda n:23 Ort. s.s Medyan Ort. s.s Medyan

Yas 7,91 #£1,18 8,04 10,62 31 10,66

Boy 131,81 £6,92 130,80 147,68 *4,99 146,80

Boy sds 1,05 1,07 ,92 , 75 £,87 ,54 0,004
Boy persentil 76,06 +19,70 82,20 70,05 *19,49 70,25 0,007
VA 30,34 +£5,21 30,25 44,31 6,81 43,90 <0,001
VA sds ,88 £,91 72 1,00 +£,86 ,87 0,114

VA persentil 73,71 22,43 76,50 76,46 +20,04 80,00 0,135

VKI 17,26 +2,10 16,81 20,23 2,44 20,50 <0,001
VKI sds ,51 1,82 45 ,80 1,72 ,90 <0,001
VKI persentil 62,23 25,23 65,50 74,43 +21,51 81,50 0,012
Kemik yas1 9,25 1,87 9,04 11,74 +90 11,50

On gortilen son boy 158,98 £7,90 159,05 160,75 6,52 160,60 0,078

On goriilen son boy sds .56  +1,24 -46 -,17 1,12  -,19 0,083

On gortilen son boy persentil 36,46 +30,67 32,00 45,23 +31,49 42,00 0,201

Wilcoxon Testi
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Bulgular

Tedavisi biten kiz hastalar tedavide kullanilan ilaclarina gére iki gruba
ayrildiklarinda baslangi¢c ve tedavi bitimi delta boy, delta boy sds, delta boy
persentil, delta VA, delta VA sds, delta VA persentil, delta VKI, delta VKi sds,
delta VKI persentil, delta kemik yasi, delta éngdriilen son boy, delta éngériilen
son boy sds, delta 6ngérilen son boy persentil degerlerinin farklar1 alinarak
karsilastirildiklarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik

bulunmamistir (Tablo 4.17).

Tablo 4.17: Leuprolide Asetat ve Triptorelin Asetat Tedavisi Alan Hastalarin

Karsilastirilmasi
lla¢ ad:
Tedavisi Biten Kiz Hastalarda Leupml;t’: asetat Triptor::lir; asetat
Ort. s.s Medyan Ort. s.s Medyan

Delta Boy 13,59 7,55 12,55 17,74 6,73 16,90 0,071
Delta Boy Sds -,07 44  -,06 -,45 *44 -41 0,100
Delta Boy Persentil -2,53 10,54 ,62 -8,33 £7,81 -11,10 0,087
Delta Va 12,56 +5,90 10,85 15,15 £7,21 14,50 0,438
Delta Va Sds ,34  £,36 ,32 ,00 £56 ,04 0,156
Delta Va Persentil 9,42 13,09 3,50 -,88 *16,63 1,00 0,087
Delta VKI 3,01 *1,45 2,67 3,02 #2,41 3,00 0,923
Delta VKI Sds 51 +,42 44 , 17 £80  ,26 0,401
Delta VKI Persentil 15,76 £14,66 13,57 6,37 +23,92 7,00 0,366
Delta Kemik yasi 1,92 #£1,16 2,00 2,92 £1,64 292 0,112
Delta Ongoriilen Son Boy 3,52 3,44 4,70 1,83 16,74 ,50 0,333
Delta Ongoériilen Son Boy Sds ,61 +,59 ,81 ,31  £1,16 ,09 0,333

Delta Ongoériilen Son Boy Persentil 9,17 +17,15 13,03 9,06 £34,83 2,68 0,478
Mann Whitney U Testi
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Bulgular

En az 2 yil tedavi almis kiz hastalar tedavi baslama yaslarina gore (<8 yas ve

>8 yas) iki gruba ayrilmistir. Uzama hizi (yil), Delta kemik yasi/Delta takvim

yast, Delta VKI Sds ve Delta VKI Persentil degerleri acisindan karsilastirilmistir

ve herhangi bir anlamlilik saptanmamistir. Sekiz yasindan sonra tedaviye

baslanan hastalarda da GnRHa tedavisi etkin géorilmusttr ( Tablo 4.18).

Tablo 4.18: iki Yil ve Uzerinde Tedavi Alan Hastalarda Tedavi Etkinliginin
Karsilastirilmasi

Tedavi baslama yas1 grup

2 yil ve iizeri tedavi almis kiz

1
hastalarda <8 yas 28 yas P
n % n %

<6 cm 6 (50,00) 4 (50,00)
Uzama hiz (y1l) 1,000

26 cm 6 (50,00) 4 (50,00)
A kemik yas1/ <1,2 6 (50,00) 7 (87,50) 0.085
A takvim yast >1,2 6 (50,00) 1 (12,50)
Uzama hizi (yil) <6 cm + Hayir 9 (75,00) 4 (50,00)
A kemik yasi/A takvim 0,251
yast <1,2 Evet 3 (25,00) 4 (50,00)
A vki sds ,17+,68 ,20 ,00+,64 ,20 0,700
A vki persentil 6,65£20,90 3,81 3,70£12,40 7,07 0,7872

'Ki-Kare 2Mann Whitney U Testi *n yerine ort+ss, %yerine medyan verilmistir.

Uzama hizi: En son boy-Basvuru boyu/Tedavi yili

A kemik yasi/ A takvim yasi: En son 6l¢tilen kemik yasi-Basvuru kemik yasi/Son takvim yasi-

ilk basvuru yasi
Delta vki sds: Son vki sds-Basvuru vki sds
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Puberte prekoks sekonder seks karakterlerinin kizlarda 8, erkeklerde 9
yasindan 6nce goérilmesidir. Puberte prekoksta altta yatan neden idiyopatik
olabilecegi gibi, genetik sebepler, cesitli tedaviler, inflamasyon, santral sinir
sistemi timorleri veya travma olabilir. Kizlarda puberte prekoks daha sik
goruliir ve buytik cogunlugu idiopatik SPP’dir. Idiyopatik vakalarda
hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin neden erken aktif hale geldigi halen tam
bilinmemekle birlikte metabolik, nutrisyonel ve hormonal faktérlerin
karmasik etkilesiminin etkili oldugu dustntlmektedir. Erken pubertenin
ilerleyici oldugu durumda her iki cinsiyette erken epifizyal kapanmaya baglh
kisa erigskin final boyu ve olumsuz psikososyal etkilenme gibi sorunlar
yasanabilir (44). Bu nedenle puberte prekoks bulgulart ile basvuran

hastalar taninmali ve bu olgular tedavi edilmelidirler.

SPP ile sik gorilen puberte varyantlarini (prematur telars, prematur
adrenars) birbirinden ayirmak, medikal tedaviye ihtiyaci olacak hastalar
belirlemek acisindan énemlidir. Ancak bu ayrimin yapilmasi oldukca glictiir
ve bunu saglayacak tek bir klinik ya da laboratuvar parametre
bulunmamaktadir. Erken pubertal gelisim sikayetleri ile gelen hastalarda
pubertenin heterojen bir dogasinin olmasi farkli final boy sonuclarina yol
acmaktadir. Hastalarda pubertenin nasil ilerleyecegini 6nceden tespit etmek
cok mumkin degildir. Cocugun ilk basvurudaki pubertal bulgulari, boyu,
genetik boy potansiyeli (hedef boy) ve fizyolojik gelisimi (kemik yasi)
onemlidir. Erken yasta ve/veya ileri evre ergenlik bulgularn ile basvuran

cocuklarin tedavi adayr olma ihtimalleri yuksektir. Bunun disindaki
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cocuklara tedavi karar1 vermeden 6nce cocuklarin 3-6 ay sure ile izlenmesi

gerekebilir.

5.1.1 Puberte Prekoks-Cinsiyet Iliskisi

Puberte prekoks henliz ortaya net konamamis nedenlerle kizlarda daha sik
goruliir. Ispanya’da Soriano-Guille ve arkadaslarinin 34 farkli merkezde
gerceklestirdikleri SPP insidansina iligskin gozlemsel calismada, kadin
cinsiyette erkeklerden yaklasik on kat daha fazla etkilenme olasiligi
gorulmustir (67). Bizim calismamizda SPP tanisi ile takibe alinarak verileri
toplanan 139 hastanin 127’si kiz (%91); 12°si (%8,6) erkek cinsiyette tespit

edilmistir ve bu sonugclar literatir ile uyumlu bulunmustur.

5.1.2 Hastalarin Basvuru Sikayetleri

Calismamizda SPP’li kiz hastalarin en sik karsilasilan basvuru sikayetinin
meme bUylUmesi (89, %70) oldugu, 12 erkek hastanin ise tamaminin
basvuru sikayetleri arasinda genital killanma oldugu tespit edildi. Erkek
cocuklarin higbirinin cocuk endokrinoloji klinigine testislerde buyltme
sikayeti ile bagsvurmadigr gértildi. Bu durum pubik killanma sikayeti ile
basvuran her erkek cocuguna PP tanisinin atlanmamasi bakimindan testis
muayenesinin yapilmasinin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu nedenle cocuk
hekimleri erken yasta izlenen her pubik killanmay:r prematur adrenas
olarak degerlendirmeden 6nce mutlaka sistemik muayenenin bir parcasi

olarak testis hacimlerini degerlendirmelidir.

Toplamda 7 kiz hasta ise poliklinige kanama sikayeti ile bagvurarak puberte
prekoks tanisi almistir. Turkiye’de cocuklarin pubertal gelisim
basamaklarinin degerlendirildigi Semiz S. ve arkadaslarinin yaptig
calismada ortalama menars yasi 12,7 yas olarak goérilmustir (68) . Atay ve
arkadaslarinin calismasinda ortalama menars yasi1 12,7 (69); Bundak ve
arkadaslarinin calismasinda ise 12,2 tespit edilmistir (70). Poliklinigimize
kanama sikayeti ile bagvurarak puberte prekoks tanisi alan 7 hastanin yas

ortalamasinin ise 9,54 oldugu gérulmustir.
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5.1.3 Hastalarin Basvuru Yas1

Calismamizda SPP tanisi ile takipli hastalarin basvuru yas ortalamasi tim
grupta 8,22 (3,5-10,58) yil idi. Giabicani E ve arkadaslarinin 493 SPP tanili
kiz hastada yaptiklar: calismada SPP’li hastalarda ortalama tani yas1 7,5 yil
olarak raporlanmistir (71). Prete ve arkadaslarinin ise Paris’te bes merkezde
1984-2006 yillar1 arasinda 353 SPP tanili kiz hastay: retrospektif taradiklari
calismada hastalarin sikayetlerinin baslama yasi1 6,7 = 1.3 yil, basvuru
yaslar1 7,6 £ 1,4 yil olarak belirlenmistir (72). Bizim calismamizda ise
erkeklerde basvuru sikayeti baslama yas1 7,87 * 2,05 yil, basvuru yasi 8,68
* 1,74 yil; kizlarda basvuru sikayeti baslama yas: 7,66 = 1,44 yil, basvuru
yast ise 8,18 £ 1,26 y1l olarak kaydedilmistir.

Basvuru sikayetinin baslama yaslar1 arasinda kiz ve erkek cinsiyet arasinda
anlamli fark saptanmamis olmasina ragmen erkeklerde basvuru yasi
ortalamas1 8,68 yil, kizlarda basvuru yasi ortalamasi 8,18 yil olarak
g6ruilmus olup erkek cinsiyette basvuru yas: anlamli olarak daha ileri tespit
edilmistir. Bu durum normal fizyolojik stirecte kizlarin erkeklere gére daha
erken yasta ergenlige girmelerine bagli olabilecegi gibi erkek cinsiyette erken
yasta pubik killanmanin aileler tarafindan patolojik kabul edilmesinde
gecikme yasanmasindan dolayr da olabilecegi dustnulmustir. Erkek
cinsiyette SPP etiyolojisinde tespit edilebilen organik sebepler distntulir ise
erken tani ve tedavi igin ergenlik sUreci hakkinda aile ve hekim

bilgilendirilmesinin énemi hatirlanmalidir.

5.1.4 Hastalarin Basvuruda Muayene Bulgular1

Prete ve arkadaslarinin 353 ISPP tanili hastay1 degerlendirdikleri calismada
70 (%20) vakada izole meme gelisimi tespit edilmistir (72). Giabicani ve
arkadaslarinin 493 SPP tanili kizi retrospektif taradiklari calismada ilk
basvuruda 99 (%20,1) kiz cocugunda sadece tek bulgu (meme gelisimi)
tespit edilmistir (70). Calismamizdaki kiz hastalarin 52‘si (%40,9) izole
memede blUylUme sikayeti, 25’ (%19,6) izole genital killanma sikayeti ile
basvurmus olup yapilan fizik muayeneleri sonucunda 42’sinde (%33,07)
izole telars, 9'unda (%7,08) izole pubars tespit edilmis; hastalar yapilan

tetkik ve takipleri ile SPP tanisi1 almislardir. Bu olgularda prematire
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telars/pubarsi ve SPP%i prezentasyonundan ayirt etmek 6nemli ve zordur.

Puberte prekoks tanisinda dikkatli izlem oldukca 6énemlidir.

5.1.5 Ailede Puberte Prekoks Oykiisii Varlig1

Puberte prekoks bulgular1 ile basyvuran hastalarda aile o6ykidstnin
sorgulanmasi gerekir. Idiyopatik SPPli 156 hastada %27,5’ varan ailesel
vaka prevalans: bildirilmistir ve bu da puberte prekoksun patogenezinde
genetik faktérlerin rolintin ne denli etkili olduguna isaret etmektedir.
Soyagacinda birden fazla etkilenen tiyenin varligi ailesel SPP’a isaret eder.
Ailesel SPP1i cocuklarin %47,8’inde bir ebeveynde puberte prekoks 6ykist
tespit edilmistir (73). Calismamiza dahil edilen 12 erkek olgudan sadece 1
kiside 1.derece akrabada aile 6yktisii varken, 127 kiz olgudan 13 (%10)
kiside aile oykust saptanmistir. So6zel olarak alinan cevaplara gore
saptanan bu dusuk oran, tani almayan vakalara ve ailenin soy gecmisi
hakkinda yeterli bilgi sahibi olmamasina baglanmistir. Puberte prekoks
hakkinda farkindaligin artirilmasi ile tani1 alacak hasta sayisinin artacagi
ongorulmektedir. KISS1 geni, KISS1R geni ve MKRN3 genleri familyal SSP
etiyolojisinde etkisi gosterilmis genlerdir. KISS1 ve KISSIR gen
mutasyonlar: nadir gorulmekle birlikte, MKRN3 gen mutasyonlar: familyal
SPP li hastalarin %33’unden sorumlu tutulmaktadir (74). Aile o6ykist
anamnezi veren olgularda genetik calisma yapilarak etiyoloji belirlendiginde

daha net tanilarin konulabilecegi diistintilmektedir.

5.1.6 Puberte Prekoks- Anne Menars Yas: Iliskisi

Kaplowitz ve ark.’nin calismasinda anne menars yaslarina bakildiginda SPP
tanili olgularda anne menars yas1 diger olgularla benzer bulunmus, SPP ile
iliski saptanmamistir (75). Ersoy ve arkadaslarinin Turkiye’de yaptiklari
anne ve cocugun menars yasi iliskisini arastiran bir calismada ise ortalama
menars yasi 12,82 = 1,07 yol olarak tespit edilmis olup; sosyoekonomik
dizey, beslenme durumu ve fiziksel aktiviteden bagimsiz olarak
cocuklarin menars yasinin anne menars yastyla iliskili oldugu saptanmis,
ancak obez kizlarda bu iliski gésterilememistir (76). Neyzi ve arkadaslarinin
1975 yilinda yaptiklart calismada Turk kizlarinda ortalama menars yasi
12,36 + 0,01 olarak gorulmusttr (77). Bundak ve arkadaslarinin 2011

yilinda ulkemizdeki menars yasi trendini gérmek icin 1022 olgu Uizerinde
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yaptiklar1 calismada ortalama menars yas:t 12,2 + 0,9 yil (dagilim 9,6-14,0
yil) saptanmis olup (70) bizim calismamizda da degerlendirilen olgularin
anne menars yast erkeklerde 11,92 £,79, kizlarda 12,32 +1,72 yil olarak
normal poptlilasyon ile benzer bulunmustur. Kiz ve erkek puberte prekoks

olgularinin anne menars yaslari arasinda anlaml fark gértilmemistir.

5.1.7 Santral Patolojilerin Tespiti

Kizlarda SPPnin en sik sebebi idiyopatiktir. Erkeklerde ise en sik sebep
organik beyin lezyonlaridir. Kizlardaki organik sebepli SPP prevalansi (%8-
33) ile karsilastirildiginda, erkeklerdeki bu oran (%40-90) cok daha
yuksektir. Bu nedenle, mevcut kilavuzlar SPP tanis1 alan erkek cocuklara
rutin kranial gérinttleme yapilmasini énermektedir (2). Farkl tlkelerden
erkeklerde organik nedene bagli SPP sikligini degerlendiren bircok calisma
vardir. Tespit edilen siklik calismanin yapildigi tilkeye, yila ve érneklemin
buyuklugine bagh olarak farkliik goéstermektedir. 2000 yili 6ncesinde
yapilan calismalara goére erkeklerde organik sebepli SPP prevalansi %73-
%94 olarak ortaya konmus, ancak sonrasinda yapilan calismalarda bu
prevalansin genis bir araligi oldugu (%25-%83) goézlenmistir. 2015 yilinda
Tuarkiye’de Alikasifoglu ve arkadaslarinin SPP’li 100 erkek cocuk tizerinde
yaptig1 calismada, hastalarin %26’sinin organik, %74 tintin idiyopatik SPP
tespit etmistir (78). J. Lee ve arkadaslarinin 2017’de 71 erkek hasta
incelemesinde 44 olgu (%62) idiyopatik SPP tanis1 alirken, 27 olguda (%38)
organik etiyoloji saptanmistir. Daha onceki calismalarin ve endokrin
referanslarin aksine, son calismalarda erkek cocuklarda idiyopatik SPP,
organik sebepli SPPye goére daha sik saptanmustir. Idiyopatik SPP
prevalansindaki artisin, SPP hastalarinin sayisindaki gercek bir artisin
sonucu olup olmadig: acikca gosterilememis olmakla beraber calismada son
10 yilda, bu duruma iligskin artan raporlarin nedeninin, genel pratisyenler
arasinda SPPnin daha iyi taninmasina ve ebeveynin ellerindeki bilgiler
araciligiyla erken ergenlige iliskin farkindaliginin artmasina baglanabilecegi
distnulmustir (79). Benzer baska calismalarda erkek cocuklarda
idiyopatik SPP prevalansinin arttigi gosterilmistir. Bizim calismamizda da
guncel literattir ile uyumlu olacak sekilde MR goértinttilemesi yapilan SPP
tanili 11 erkek hastanin sadece 4inde (%36) organik patoloji saptanmis

olup bu sonuc erkek cinsiyette de idiyopatik SPP oraninin artma trendinde
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oldugunu destekler yondedir. Kizlarda ise 13 hastada (%10) organik patoloji

saptanarak literatlir ile benzer sonuclar alinmistir.

5.1.8 Puberte Prekoks-Preterm Dogum Iliskisi

Dlinya capinda bebeklerin yaklasik %11 37 haftadan erken bir gebelik
haftasinda dogar (80,81). Erken dogmus bebeklerin hayatta kalma oranlar
glin gectikce iyilesmektedir ve bu nedenle hekimler preterm dogum 6ykisu
olan hastalarla ergenlik ve yetiskinlik doénemlerinde daha sik
karsilasmaktadirlar. Preterm bebekler kardiyometabolik bozukluk ve
norogelisimsel gerilik bakimindan term bebeklere gére artmis risk
altindadirlar. Cogu durumda erken dogumun kesin mekanizmasi
aciklanamasa da epidemiyolojik calismalar diistiik sosyoekonomik durum ve
olumsuz yasam kosullarn ile erken dogum riskinin artmas: arasinda iliski
oldugunu gostermistir (81). Erken ergenligin de, 6zellikle kadin cinsiyette,
daha dustk sosyoekonomik durum ve olumsuz yasam kosullarn ile
baglantili olabilecegi dustinulmustir. Bazi yazarlar, hem erken dogumu
hem de daha erken ergenligi, tehdit edici bir gelisim ortamina yanit veren
bir dizi adaptif fenotipik degisikligin (“6ngoértiici adaptif yanit”) parcasi
olarak varsayabileceklerini séylemislerdir (81,82). Literatiirde prematire
dogum ve puberte prekoks iliskisi hakkinda celiskili sonuclar vardir. Evenly
J. ve arkadaslarinin erken dogum ve puberte prekoks arasindaki iligkiyi
incelemek icin 1051 calisma icerisinden dahil edilme kriterlerini karsilayan
16 calismay:1 degerlendirdikleri sistematik derlemede yapilan 8 calismada
erken dogum oOykusu ile ilk menars zamani arasinda bir iliski
bulamamislardir. Bes calismada preterm dogan bebeklerde daha erken
puberte yas1 saptanmisken, bir calismada ise daha gec baslangicli puberte
yasi tespit edilmistir. Erkek cinsiyet icin, 2 calismada erken dogum 6ykusu
olan grupta ergenligin daha erken basladigini, S calisma grubunda
zamanlama acgisindan fark tespit edilmedigini ve 1’inde daha gec baslangich
puberte yasi goruldiigiinti belirtmislerdir. Bu sonugclar ile, preterm dogum
oyklisiiniin puberte baslangic yasinin erkene kaymasina yol acmadigl
sonucuna varmislardir (81). Bizim calismamizda da tim erkek cinsiyetli
hastalarimizin tamaminin 37 hafta ve Ulizerinde gestasyon haftasi oldugu;

kiz hastalarimizin ise normal populasyon ile uyumlu olacak sekilde %11
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inde preterm dogum 6ykusu oldugu goériildi. Calisma grubumuzda puberte

prekoks ile erken dogum arasinda anlaml iliski saptanmada.

5.1.9 Puberte Prekoks-Obezite Iliskisi

Obezite, kizlarda puberte prekoks gelisimi acisindan bazi yazarlarca risk
faktorti olarak gosterilmektedir. De Simone ve arkadaslari, obez erkeklerin
13 yasa, kizlarin 12,5 yasa kadar saglikli akranlarindan daha hizh
buyuduklerini ancak obez ve obez olmayan cocuklarin final boya
ulastiklarinda boylarinin ayni oldugunu saptamislardir (83). Klein ve
arkadaslar1 obez cocuklarin benzer bir pubertal evrede obez olmayan
akranlarindan daha ileri kemik olgunlasmasina sahip olduklarimi
bildirmisler. Bu durumun erkene kaymis ve/veya hizlanmis ergenlik ile
iligkili olabilecegini 6ne stUrmuslerdir (84). Davison ve arkadaslari yapmis
olduklar1 ¢calismada daha yuksek viicut yag orani, daha buytik VKI
persentili veya daha genis bel cevresi olan kizlarin 9 yasinda daha ileri
ergenlik gelisimine sahip olma riskinin daha yuksek oldugunu
saptamislardir (85). Mevcut calismalar, obezite-gonadal eksen arasindaki
etkilesimin potansiyel mekanizmasinin esas olarak instlin direnci,
hiperinstlinizm ve leptin arasindaki iligki ile alakali oldugunu géstermistir.
Bunun yanisira obeziteye siklikla sitokinleri artiran ve androjen sentezini
destekleyen inflamatuar reaksiyonlar eslik eder; androjenlerdeki bu tur
degisikliklerin, konjenital adrenal hiperplazili hastalarda goéruldaga gibi
erken pubertal gelisimi hizlandirabilecegi dustUnulmustir. Calismalar,
leptin duzeylerinin, leptin direnci ile iliskili olabilen obezite ile pozitif
korelasyon gosterdigini; leptinin ise merkezi pulsatil gonadotropin
salgilanmasini uyardigin1 ve GnRH salgilayan néronlarindaki reseptoérlere
baglanarak pubertenin zamanlamasin tetikledigini gdstermistir (86). Park
ve arkadaslarinin Ocak 2007 ve Ocak 2017 yillarn arasinda GnRHa tedavisi
almis 59 kiz hastayr inceledikleri calisamda hastalarin tedavi 6ncesinde
29’unun (%35.6) VKi’si 85 persentilin lizerinde tespit edilmistir (87). O.
Kara 2015-2018 tarihleri arasinda SPP tanili 61 kiz cocugunda yaptigi
calismada tan1 aninda hastalarin %28’ obez, %25’ fazla kilolu saptanmistir
(88). Calismamizda puberte prekoks tanisi ile takibe alinan hastalarin VKI

persentilleri degerlendirildiginde literattir ile uyumlu olarak hastalarin
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%20’sinin (n:29) VKI’si 85-95 p araliginda (fazla kilolu), %17’sinin (n:24) 95-
99 p araliginda (obez) oldugu géralmuistir.

5.1.10 Hastalarin Laboratuvar Sonuclar

Karen E. ve arkadaslarinin pubertal gonadotropin salgilanmasinin en ideal
degerlendirme indeksini belirlemek icin, ergenligin S asamasinin her birini
temsil edilen toplam 37 kiz ve 30 erkekte, 24 saat boyunca her 20 dakikada
bir spontan LH ve FSH duzeylerini ve LHRHye LH ve FSH yanitlarin
olctikleri calismada, her iki cinsiyette ortalama LH, LH zirve degeri veya LH
frekansinda oOnemli cinsiyet farklilhiklar1 saptamamislardir. LHRH ile
uyarilan pik LH/FSH orani, puberte evreleri 1-3 olan erkeklerde kizlardan
daha yiksek saptanmistir. Kizlar icin puberte gonadotropin sekresyonunun
en dogru indeksi pubertal kizlarin %96’sin1 dogru saptayan 0,66’dan buyuk
LHRH ile uyarilmis pik LH/FSH orani1 ve 5 IU/L’den buytk LH degeridir.
Erkek grubunda kizlara gére LHRH ile uyarilmis pik LH/FSH orani cok
daha yuksek saptanmistir, bu da bu testin yorumlanmasi igin cinsiyete
06zgli  kriterlerin  kullanilmasini  gerekebilecegini  duUstndurmustir.
Ergenligin her asamasinda inhibin dizeyi erkeklerde kizlara gore iki kat
daha yuksek 6lctilmustiir. Bu da erkeklerde daha diistik pik FSH dtizeyinin
daha yuksek inhibin dizeyine sahip olmalarindan kaynaklanabilecegine
isaret etmektedir (89). Calismamizda erkeklerde basvuru Pik LH/FSH orani
kizlardan istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da daha yuksek
sonuclanmistir. Bununla birlikte bagsvuru LH/FSH ortalama degeri kizlara
gore anlamli olarak daha yuksek ve ilk basvuruda yapilan LHRH testi
sonuclarinda da kizlarda Pik FSH degerinin erkeklere goére daha yuksek

bulunmasi bahsedilen hipotezi destekler sekilde sonuclanmistir.

5.1.11 Puberte Prekoks Tedavisi ve Tedavinin Etkileri

Puberte prekoks tanili hastalarda kimlere tedavi baslanacagi, hangi hasta
grubunun tedaviden fayda gorecegi konusu tartismalidir. Cesitli
calismalarda 8 yasindan sonra baslanan idiyopatik SPP tedavisinin final
boya katkisi gosterilememis olsa da klinik uygulamalarda cogu merkezde
hasta bazinda erken ergenligin psikolojik ve diger etkileri de dusuntulerek

bu hastalara da tedavi verilmektedir.
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GnRHa formulasyonlar: 19807lerden bu yana puberte prekoks icin ilk tercih
edilen tedavi secenegidir. Bu ilaclarin uzun etkili depo formlari, hipofiz
bezinin gonadotropik hucrelerinin endojen GnRH’yva desensitizasyonuna
neden olur ve ergenligin ilerlemesini etkili bir sekilde geciktirir. GnRHa
tedavisinin ilk alt1i ay1 icinde HPG ekseni Uzerindeki baskilayici etkisi
gozlenebilir. Tedavi ile 6stradiol prepubertal konsantrasyonlara duser,
pubertal gelisim belirtileri durur veya geriler, bliyytime hizi azalir ve kemik
olgunlasmas: yavaslar. Triptorelin asetat ve leuprolid asetat (3,75 mg, 28
gunde bir subkutan enjeksiyon-depo formu), uygulamada en yaygin olarak

kullanilan iki GnRHa’dir.

GnRHa tedavisinin kizlarda agirlik, boy, VKI, kemik yasi ve final boy
Uzerindeki farkli etkilerini bildiren bircok calisma bulunmaktadir.
Triptorelin ve Leuprolid asetatin HHG’Yyi baskilama etkilerinin
karsilastirilmasi ise cogunlukla yetiskinlerde farkli terap6tik endikasyonlar
icin calisilmistir ancak bunlarin puberte prekoks tUzerindeki baskilama

etkilerini karsilastirmaya yonelik veriler oldukca azdir.

Tedavi baslanan hastalarda uygun tedavi dozu ile erken pubertenin
durdurulabilmesi gerekir. SPP’li hastalar icin GnRHa dozu ile ilgili farkl
yaklasimlar mevcuttur. Tedavi uyumunun kolaylig acisindan en sik ayhk
uygulamalar tercih edilir. Triptorelin asetat icin baslangic dozu 28 giinde
bir 60 -120 pg/kg dir. Leuprolid asetat icin ise Ozellikle Amerika’da daha
yuksek dozlarda tedavi baslanirken Avrupa’da daha dustk  dozlar
kullanilmaktadir. ABD’de leuprolid asetat baslangic dozu genellikle 300
p/kg/gin veya 28 ginde bir 7,5 mg iken, Avrupa’da ise 140 -300
pg/kg/28 glindlur. Avrupa ‘da en cok kabul goren baslangic dozu pratik
olarak 20 kg tizerine 28 glinde bir im veya sc uygulanan 3,75 mg’dir (90).
Izlemde hizli boy uzamasi pubertal bulgularin ilerlemesi veya kemik yasinda
ilerleme olmasi halinde klinisyen karari ile doz artirnmi ya da uygulama
sikliginin artirilmasi yoluna gidilebilir. Literattirde standart doz ile tedavinin
yeterli olduguna dair calismalar cogunluktadir (1,56). Vuralli ve
arkadaslarinin 2020 yilinda yayinlamis olduklar: ¢calismada 220 SPP’li kizin
%88,6’sinda 28 glinde 1 3,75 mg dozunda leuprolid asetet tedavisinin
ergenligi baskilamada yeterli oldugunu ifade etmislerdir. Geri kalan

hastalarda (%11,4) tedavi dozunu 28 glinde 2 katina c¢iktiklarinda
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hastalarin ergenliklerinin ancak baskilandigini rapor etmislerdir (91). Bizim
calismamizda ise tedavi baslanan 9 erkek hastanin 8‘ine (%89), 90 kiz
hastanin 83’ine (%92) 28 giinde bir 3,75 mg tedavi baslanmistir. izlemde 1
erkek (%12) ve 11 kiz hastada (%13) hizli uzama, pubertal bulgularin
ilerlemesinin devami goérilmesi Uizerine doz uygulama siklig artirilarak 21
giinde 1 GnRHA tedavisine gecilmistir. Ergenlik evresi ve kemik yas1 ileri
olan 1 erkek (%11), 6 kiz (%6) cocuguna ise dogrudan 21 giinde 1 3,75 mg
GnRHa baslanmistir. Bu sonugclarla literattir ile uyumlu olarak SPP’li
hastalarin buyltk kisminda standart 28 giinde 1 3,75 mg GnRHa

tedavisinin ergenligi baskilamada yeterli oldugu gértlmustur.

5.1.12 Verilen Tedavilerin Karsilastirilmasi

Aka ve arkadaslar triptorelin asetat tedavisi alan 46; leuprolide asetat
tedavisi alan 35 SPP tanili 81 hastay1 en az bir yil izlendikleri calismada
hastalarin 1. yil antropometrik degerlerini karsilastirmislardir. SPP’li 81
hastanin GnRHa tedavisine baslama yasi ortalama 8,5+ 0,5 yil; tim
hastalarda obezite ve fazla tartililik orani sirasiyla %7,4 ve %25,9 olarak
gorulmustir. Tedavi baslangicinda hastalarin antropometrik verileri hem
triptorelin hem de leuprolide gruplarinda benzer tespit edilmis olup
tedavinin ilk yilinda her iki grupta da kemik yasi-takvim yasi farkliliginda
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmamistir. Hem baslangicta
hem de birinci yi1lda boy SDS ve bliyime hizlar1 her grupta benzer olmasina
ragmen, leuprolid ile tedavi edilen hastalarda tedavinin ilk yilinda boy
SDS’sinde anlamli azalma goértlmusttr (p= 0,045). Triptorelin tedavisi alan
hastalarin da boy SDS’sinde bir azalma saptanmis fakat bu degisim
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p= 0,317). Boy uzerindeki bu
etki leuprolide asetatin daha baskilayici oldugu sonucuna varmak icin
yeterli olmasa da, dikkat cekici bulunmustur. Bununla birlikte tedavinin
baslangicinda ve ilk yilinda VKi SDS’si ve VKI SDS’sindeki degisiklik (AVKI
SDS) her iki grupta benzer bulunmustur. Calismada ortalama tedavi stiresi
2,0+0,6 yi1l olan tedavisi tamamlanmis 73 hasta degerlendirildiginde ise her
iki grupta da boy SDS’sinde anlamli bir azalma goéralmustir. Tedavi
sirasinda leuprolid grubunda VKI SDS’de diistis olmus ancak bu degisiklik
anlamli saptanmamistir (92). Bizim calismamizda tedavisi tamamlanan kiz

hastalarda leuprolid asetat ve triptorelin asetat tedavisi alanlar baslangic ve
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tedavi bitimi delta boy, delta boy sds, delta boy persentil, delta VA, delta VA
sds, delta VA persentil, delta VKIi, delta VKI sds, delta VKI persentil, delta
kemik yasi1 acisindan karsilastirildiginda anlamli  bir farkhilik
bulunmamistir. Calismamizda da Aka ve arkadaslarinin tedavisi biten
olgularinin sonugclar ile uyumlu olarak her iki grupta da boy sdslerinin
azaldigini; biiyime hizinin her iki ajan ile de baskilandigini gérdiik. VKI

degisimi acisindan ise iki ila¢ arasinda fark saptanmadi.

Literattirde triptorelin ve leuprolid tedavilerinin karsilastirildigi calisma
sayist oldukca sinirlidir. Bir diger calismada Lane ve ark. triprotelinin
gonadotropinleri leuprolidden daha etkili bir sekilde baskiladigini
bildirmislerdir. Calismada triptorelin ve leuprolid icin final ve éngoériilen son
boy farkliliklar1 sirasiyla 8,7 £ 2,2cm ve 5,5 £ 1,3 cm olarak bildirilmistir.
Ancak bu calismanin limitasyonlar: her ila¢ icin farkli dozaj rejimlerinin
uygulanmis olmasi ve sinirli sayida hastalarinin (n: 16) olmasi idi (93,94).
Massart ve ark. da yapmis olduklar1 calismada bu iki analogu
karsilastirmislardir. Bu calismada ise, her iki grupta hem hedef boy hem de
OSB benzer olmasina ragmen, final boy leuprolid grubunda daha diistik
bulunmustur (94). Bizim calismamizda hasta grubumuz hentiz final boya
ulasamadigindan bdyle bir karsilastirma yapilamamakla birlikte tedavi
baslangici ve bitimindeki 6n gériilen son boy degisimleri acisindan gruplar

arasinda anlaml fark saptanmamaistir (p= 0,333).

5.1.13 Tedavinin Boy Uzerine Etkisi

SPP tanili GnRHa tedavisi almayan kizlarin yaklasik 1/37inuln; erkeklerin
tamamina yakinin erigskin final boyu 5. persentilin altindadir. SPP
tedavisinin olmadigi donemlere ait hasta serilerinde, tedavi edilmemis
hastalarin ortalama boylar1 erkekler icin 151-156 cm, kizlar icin 150-154
cm olarak bildirilmistir. Bunun sonucunda tedavisiz olgularda final boy
kayb1 erkeklerde ortalama 20 cm, kizlarda ise ortalama 12 cm olarak
gorulmustir. Tedavi alan olgularda kemik yasi ve boy kullanilarak
hesaplanan 6ngoérilen son boyda tedavi ile artis olabilecegi ve final boydaki
kaybin yakalanabilecegi géorilmusttr (57). Baek JW ve arkadaslari, Kore’de
yaptiklari bir calismada santral SPP tanili ortalama yaslar1 8,5 + 0,7, hedef

boylar1 ortalama 161,6 £ 3,6 cm olan GnRH analog tedavisi altinda izlenen
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71 Koreli kizdan olusan grubu incelediklerinde tedavi éncesi OSB 158,7 +
4,1 cm iken tedavi bitiminden sonra bakilan OSB ortalamasi 163,8 + 4,7 cm
bulunmustur. Hastanin son kontrolde o6lctilen boyu ve son kontroldeki
bakilan kemik yasina gére hesaplanan OSB degeri tedavi baslangicindaki
OSB degeri ile karsilastirildiginda tedavi sonrasinda anlamli olarak artis

gostermistir (95).

GnRH analoglarinin kullanilmasinin erken puberteli olgularda tedavi
boyunca OSB’de diizelme sagladigini gdsteren yayinlar mevcut olmakla
birlikte farkli sonuclanan calismalar da mevcuttur. On gériilen son boy
hesaplanirken kullanilan Bayley-Pinneu yonteminde 6zellikle ilerlemis
kemik yasina gore degerlendirme yapildiginda 6n gortilen son boyu
oldugundan daha fazla tahmin edebilecegi ve subjektif bir degerlendirme
yéntemi oldugu unutulmamalidir (57). On gértilen son boydaki degisiklikler
tedavi baslarken bakilan kemik yasi ile iligkilidir. Kemik yasinda belirgin
bir ilerleme olmadan ve henliz beklenen final boyda kayip olmadan, erken
dénemde tedavi baslanan hastalarda OSB’de artis beklenmez. Bu
hastalarda boy potansiyelinin korunmasi amaclanir. Basvurdugunda veya
tedavi baslandiginda kemik yas1 kronolojik yasa gore cok ileri (>2 sds) olan
ya da tedavisi ge¢c baslanan hastalarda GnRH tedavisi ile OSB’de artis
izlenmeyebilir (96). Cocuklara GnRH tedavisi verilmesindeki birinci amacg
cocuklarin kaybettikleri boy potansiyelini geri kazandirmaktir. Bu nedenle
cocukta puberte prekoks ne kadar erken yaslarda baslad: ise (<6 yas) ve
erken tedavi edildi ise boy kazanimi orani artmaktadir. Bizim calismamizda
tedavisi takibimiz stresince baslatiip tamamlanan 24 kiz hasta tam ve
tedavi bitiminde 6n gortilen boylar1 acisindan karsilastirildiklarinda anlaml
farklihlk saptanmamistir. Calismamizda tedavi baslangict ile tedavi
tamamlandiktan sonra bakilan OSB’ler karsilastinldiginda ortalama 1,77
cmlik bir boy kazanimi 6n gértilmus; ancak bu fark istatistiksel olarak
anlam kazanmamistir. Bu da tedavi basladigimiz hastalarin btiytik kisminin

(n:22 %995) 6 yas Uzerinde olmasina bagl olabilecegi distinulmustur.

Paterson ve arkadaslarinin, 46’s1 GnRHa tedavisini tamamlanmis ve 11
final boya ulasmis SPP tanili kiz olgulari degerlendirdikleri ¢calismalarinda
46 hastanin ortalama tani yasi 8,3 yas (8-10,5 yas), tanidaki boy SDS
ortalamas1 0,72, hedef boy SDS ortalamasi1 -0,84 olup, tedavi bitiminde
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ortalama yas 11,2 (9,3-12,9 yas), ortalama boy SDS 0,28 olarak
bulunmustur. Tedavi bitimindeki boy SDS degerinin tanidaki boy SDS’den
anlamli olarak daha dustk oldugu goérulmustir. Bu durum, tedavinin
blytme hizin1 azaltarak pubertal progresyonu yavaslatmasina baglanmis
olup bu sonucun tedavinin etkinligini gbésteren bir parametre oldugu
belirtilmistir (97). Bizim calismamizda da tedavisi tamamlanan 24
hastamizin tani1 yasi1 7,91 = 1,18, tanidaki boy SDS’si 1,05+ 1,07 olup;
tedavi bitiminde ortalama yaslarinin 10,62 +,31, boy SDS’lerinin
0,75 £ ,87 oldugu goérdlmustir. Benzer sekilde tedavinin bUyUme hizini
baskilayict etkisi sebebi tedavisi tamamlanan kiz hastalarda tedavi
bitiminde boy sds ve boy persentil degerlerinin basvuru degerlerine gore

azaldig: tespit edilmistir.

Lazar ve ark. 115 SPP tanili kiz hastay1 tan1 anindaki yaslarina gore (<6 yas,
6-8 yas, 8-9 yas olacak sekilde) ti¢ gruba boélerek tedavinin final boya
etkilerini degerlendirmislerdir. 6 yas alt1 olan grupta hedef boyu 159,3 + 5,0
cm, OSBYi 162 * 7,3 cm, final boyu 162,8 + 5 cm; 6-8 yas araligindaki
grupta hedef boyu 157,8 + 5.2 cm, OSBYi 161,4 £ 6,5 cm ve final boyu
157,9 = 5,1 cm; 8-9 yas olan grupta ise hedef boyu 156,9 * 4,7 cm, OSBYyi
158,4 £ 5,8 cm ve final boy 153,9 + 4,6 cm saptamislardir. Bu calismanin
sonucunda GnRHa tedavisinin final boya olumlu etkisi sadece 6 yas alti
grupta gériilmiis ve final boy, hedef boy ve OSB’ dan anlaml olarak sadece
bu grupta fazla saptanmistir (98). Cassio ve arkadaslarinin 7,5-8,5 yaslar
arasinda PP tanili kiz hastalar1 degerlendirdikleri randomize calismada; 46
hastanin bir kismi triptorelin (3,75 mg/4 hafta) tedavisi almis, geri kalam
ise tedavisiz izlenmislerdir. Her iki grubun da benzer boy ve benzer hedef
boylarina ulastiklar1 gortldtiginden Cassio ve arkadaslar1 bu yas

grubunda tedavinin faydali olmadigini diistinmuslerdir (99).

Micillo ve arkadaslar ise triptorelin veya leuprolide ile tedavi edilen SPP’li
23 kizin uzun dénem sonuclarini analiz ettikleri calismada hastalarin en az
14 wilik bir kemik yasinda degerlendirilen “sona yakin final boylar1”
tedaviden 6nce 6n gortlen son boy ve hedef boylarini karsilastirmislardir.
Calismada 8 yasindan once (7,0 + 0,5 yil) tedavi edilen 12 kizin ve 8
yasindan sonra tedavi edilen (8,5 = 0,3 yil) 11 kizin ne sona yakin final

boylar1 (-0,9 = 1,0 SDS) ne 6n goriilen son boylar: (-0,85 = 1,5 SDS) ne de
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hedef boylar: (-0,5 = 0,6 SDS) arasinda anlaml fark saptanmamaistir. Daha
ktclik yasta tedaviye baslanan kizlarin, daha buyuk yasta tedavi baslanan
kizlardan (-0,91 £ 1,0 SDS ) farkli olmayan bir sona yakin final boya
ulastiklar1 géralmustir (-0,97 £ 1 SDS). Her iki grubun da hedef boyuna
ulastiklarn izlendiginde sonuc¢ olarak, hem daha erken hem de daha buyutk
yasta tedavi baslanan hastalarin, 6ngbériilen son boy ve hedef boylar ile
karsilastirilabilir bir nihai boya yakin boya ulastiklar1 gérilmustiir. Hatta
bu sonuclarin kizlarin hentiz son yetiskin boylarina ulasmamais
olmalarindan kaynakli daha da iyilestirilebilecegi s6ylenmistir (100). Ancak
bu calismanin en O6nemli limitasyonu kuictik 6rneklem grubuna sahip

olmasidir.

GnRHa tedavisinde amaclanan uzun vadeli hedefler, hedef boy paralel
normal bir yetiskin boyuna ulasmak icin kemik ilerlemesinin baskilanmasi
ve yasa uygun bir bliyime hizinin elde edilmesidir (91). Bu da buytme
hizin1 baskilanmasi ile olur. Puberte evresinin ilerlemesi durdurulmaya
calisilarak, birlesmeden 6énce bliyime plakalarina uzun kemiklerin uzamasi
icin daha fazla zaman taninmaya calisilir. Béylece cocugun elde edecegi
final boyu arttirmak hedeflenir. Calismalarda tedavinin birinci ve ikinci
yilinda bUylime hizinin giderek artan bir etki ile puberte o6ncesi hiza
distiigth hatta ilerleyen yillarda bazen daha fazla yavaslama olabilecegi
gorulmustir (101). Klinik bulgularda gerileme, yillik kemik degisiminin
takvim yasi degisimine oraninin <1,2 olmasi, LHRH uyarisina alinan LH
yanitinin baskilanmasi tedavinin etkinligini gosterir (47). Biz de
calismamizda 8 yasindan O6nce ve sonra tedavi basladigimiz hastalarimizi
tedavi etkinligi acisindan degerlendirmeyi amacladik. ki yil ve Uizeri tedavi
alan hastalarimizi uzama hizi1 /yil, A kemik yasi/ A takvim yasi acisindan
tedavilerine 8 yasindan 6nce ve sonra baslanmasina gore ikiye ayirarak
degerlendirdik. En az iki yi1l tedavi almis tedavi baslama yas1 8 yas alt1 olan
12 hasta ve 8 yas Ustl olan 10 hasta kiyaslandiginda her iki grupta da
hastalarin %50 sinin bUylUme hizinin 6 cm/yi1l 1 altina geriledigi
gorulmustur. 8 yas alti1 grupta hastalarin 6 hastada (%50) 8 yas Ustd 7
hastada (%87) A kemik yasi1/ A takvim yas1 1,2’nin altina dismusttr. 8 yas
altinda tc¢ hastada, 8 yas Usttinde 4 hastada hem uzama hizinin 6 cm/yilin

altina indigi hem de A kemik yasi/ A takvim yasi oraninin 1,2°den kuctk
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oldugu goérdlmustir. Kemik yasi ilerlemesi ve blylme hizin beraber
baskilandiginin goértldigd bu sonuclar ile beraber her iki grupta tedavi
etkinligi acisindan istatistiksel anlamli fark goértilmemistir. Bu sonuclar
gorece gec yasta bile tedaviye baslansa tedavinin etkin ve faydali olabilecegi

goriistini desteklemektedir.

5.1.14 Tedavinin VKI Uzerine Etkisi

Puberte prekoks tedavisi konusunda en buytk tartisma konularindan biri
de GnRHa’nin tedavi sirasinda ve sonrasinda VKI Uizerine olan etkisidir.
GUnumuz pediatrik poplilasyonunda obezite ve buna bagh komorbiditeler
epidemik oranda arttifindan, verilen tedavilerin VKI tizerindeki etkisini
daha iyi anlamak oldukca énemli ve gereklidir. Tedavinin VKI artirdigini
bildiren c¢alismalar oldugu gibi GnRHa tedavisi ile VKi’de degisme
olmadigini veya  azalma goérildtigini bildiren caligmalar da vardir. Onat
ve arkadaslarinin 2020’de 54 SPP tanili kiz cocugunu tani yaslarina gore iki
gruba ayirdiklar calismada tani yasi 8 yas alt1 olan 19 olguyu Grup 1, 8 yas
ve Uzeri olan 35 olguyu Grup 2 olarak ayirmislardir. Tanida ve izlem
yillarinda boy SDS, VKI sds, kemik yasi/takvim yasi, éngoriilen son boy
acisindan Grup 1 ile Grup 2 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptamamislardir. Her iki grupta da tedavi sirasinda VKilerinin arttigi,
tedavi tamamlanmasindan sonra ise final boya ulasildiginda hastalarin tani
vucut kitle indeks persentillerine geri doéndukleri tespit edilmistir (102).
Censani ve arkadaslarinin 2019 da SPP, progresif puberte prekoks ve kisa
boy tanilar1 ile takip edip GnRHa tedavisi uyguladiklar1 120 hastadan
calismaya dahil ettikleri 65 hastay1 degerlendirmeleri sonucunda ise kisa
boy tanili grupta 12. ayda VKI SDS’de anlamli bir artis gértilmus olup (VKI
degisimi + 0,17 £ 0,34, p <0,02), SPP1i ve progresif puberteli olgularda
anlamli degisimin izlenmedigi gérilmusttir (103). Lazar ve arkadaslarinin
2019 da gerceklestirdigi calismada 6zgecmisinde SPP tanisi olan 27-50
yaslar1 arasindaki (100 GnRHa tedavisi gérmus; 42 tedavi edilmemis) 142
kadinin GnRH tedavisinin uzun doénem sonuclari 413 kadindan olusan
normal pubertal gelisime sahip kontrol grubu ile karsilastirilmistir.. Tedavi
almis ve almamis eski SPP tanili kadinlarinin VKi’si, kendi kontrolleriyle
karsilastirilmistir. Tani1 aninda, GnRHa tedavisi alan SPP tanili kizlarin

ortalama VKI persentilleri, tedavi edilmeyen SPP kizlarininkinden anlamli
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derecede ylksek saptanmistir (p= 0,001). Tedavi edilen kizlarda, takipleri
boyunca VKI persentillerinde GnRHa tedavisi sirasinda hafif bir artis,
ardindan tedavinin kesilmesinden ge¢ ergenlige ve genc yetiskinlige kadar
asamali bir azalma seyri izlenmistir (p<0,001). Buna karsilik, tedavi
edilmeyen kizlarin VKI persentillerinin, ergenligin baslangicindan genc
yetiskinlige kadar kararli bir seyir gésterdigi bulunmustur. Ge¢ ergenlik ve
genc eriskinlik déneminde, tedavi edilen ve edilmeyen kizlarda ortalama VKI
yluzdesinin benzer saptandigi gortlmustir (104). Bizim calismamizda
tedavisi tamamlanan kiz hastalar basvuru ve tedavi bitimi degerleri
acisindan karsilastinildiginda basvuruda ortalama VKI 17,2 +2,10, VKI sds
0,51+,82 iken tedavi bitiminde ortalama VKI 20,23+2,44; VKi sds 0,80+,72
saptanmis olup bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Sonuglarimiz GnRHa tedavisi boyunca VKI’de artisin gosterildigi diger
calismalar ile uyumlu bulunmustur. Bunun sonucunda tedavi baslanmasi
planlanan hastalarin basvuru VKlilerinin géz 6éntinde bulundurularak
hastalara bilgi ve 6neri verilmesinin uygun oldugu sonucuna varilmistir.
Tedavinin, hastalarimizin VKI’si tizerindeki uzun dénem sonuclarini gérmek

icin ise uzun dénem izlemleri gerekmektedir.

SONUC

Calismamizda istatiksel olarak anlamli olmasa da tedavi 6ncesi ve sonrasi
hastalarin OSB’leri karsilastinldiginda tedavinin OSB’ye ortalama 1,77 cm
katk: sagladigi saptanmistir. Ancak final boya ulasan hasta sayimiz yeterli
olmadigindan bu calismada hastalarimizin final boylar1 ile hedef boylan
karsilagtinlamamistir. Etkinlik acisindan bakildiginda SPP’li hastalarin
buytk kisminda standart 28 giinde 1 GnRHa tedavisinin yeterli oldugu
goérilmustir. Izleminde yeterli baskilanma olmayan veya genc yasta ileri
kemik yas1 ve ergenlik evresi ile basvuran ya da izleminde 28 giinde 1 3,75
mg standart doz GnRHa tedavisi ile puberte bulgulari baskilanamayan
hastalara 21 giinde 1 tek doz tedavi verilmistir. Calisma grubumuzda final
boya ulasan yeterli hasta sayis1 yoktu fakat en az 2 yil tedavi alan tedavi
baslama yas1 8 yas alt1 olan 12 hasta ve 8 yas Uistd olan 10 hastada tedavi
etkinligi acisindan karsilatirma yapilarak GnRHa tedavisinin 8 yas tizerinde

de etkili oldugunu gosterilmek istenmistir.
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e Calismaya 12 erkek, 127 kiz olmak tlizere toplam 139 kisi katilmistir.
Vakalarin 12°si erkek (%8,63),127 si (%91,37) kiz cinsiyettedir.

e Tum erkek hastalar (%100) genital killanma sikayeti ile bagsvurmustur.
Kizlarda ise memede bUylUme sikayeti (%70) en sik basvuru sebebidir.
Kizlarin %19’u ise izole genital killanma sikayeti (pubars) ile

basvurmustur.

e Basvuru sikayeti baslama yaslar1 arasinda kiz ver erkek -cinsiyet
arasinda anlamli fark saptanmamis olmasina ragmen erkeklerde
basvuru yasi ortalamasi 8,68 kizlarda basvuru yasi ortalamasi 8,18
olarak goérilmus olup erkek cinsiyette basvuru yasi anlamli olarak daha
buytik tespit edilmistir. Bu durum erken yasta pubik killanmanin erkek
cinsiyette aileler tarafindan patolojik kabul edilmesinde gecikme

oldugunu dustnulda.

e Kiz ve erkek hastalarin basvuru anindaki takvim yaslari, basvuru
sikayetinin ilk baslama zamani, boy yasi, kemik yasi, ek hastalik varligi,
dogum haftast1 ve dogum kilosu olmak tUzere o6zgecmis verileri
karsilastirildiginda cinsiyetler arasi1 herhangi bir anlamli farkhilik

saptanmadi.

e Cinsiyetler arasinda basvuru boy,va,vki sds-percentil basvuru
antropometrik  verileri karsilastirilmis ve cinsiyetler arasinda
antropometrik degerlendirmeler acisindan bir anlamlilik

saptanmamistir.

e Olgularin ilk basvurudaki pubertal fizik muayenelerinde kizlarin %67
sinde telars evre 2, %38’inde telars evre 3, pubars ise %45’inde evre 2,
%18’inde evre 3 tespit edilmistir. Erkeklerin basvuru puberte

muayenesinde ise pubars %75 evre 2, %25 evre 3 olarak gordlmustir.

e Kizlarin %70’inde memede buytume sikayeti var iken yapilan fizik
muayenede %85’ inde telars evre 2 veyahut daha ileri evrede tespit
edilmistir. Bu sonuc¢ ailelerin farkindaliginin artirilmasinin gerekliligini

dustindirmustur.

e Kizlarda ve erkeklerde anne menars yasi (kizlarda 12 yas, erkeklerde

12.3 yas) ortancasi toplum degeri ile uyumlu saptanmistir.
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e Grubun genelinde hastalarin 29’unda (%20,8) VKI persentili 85-95
araliginda (fazla tartili), 24Unde (%17) 95-99 araliginda(obez) tespit
edildi.

e Biyokimyasal degerlendirmede  erkeklerin %100"inde  kizlarin
%99,2’sinde basvuru LH sonucu 0,3 mlU/mL ‘nin Uzerinde

saptanmistir.

e Erkeklerde kranial MR goértintlileme orani kizlara gbére daha yuksek
olmak ile beraber MR cekilen hastalarda intrakranial patoloji saptanma

oranlari arasinda anlaml fark saptanmamaistir.

e Tedavisi tamamlanan kiz hastalarda tedavi bitiminde boy sds (p: 0,004),
boy persentil (p:0,007) degerleri basvuru degerlerine gore azalirken; VA
(p:<0,001), VKI (p:<0,001), VKi sds (p:<0,001) degerleri ise basvuru

degerine gore artmistir.

e Tedavisi tamamlanan kiz hastalar baslangic ve tedavi bitiminde boy, VA,
VKI, 6n goriilen son boylarinin degisimleri acisindan kullanilan ilaclar

arasinda karsilastirdigimizda anlamli bir farklilik saptanmamaistir.

e Calismamiza dahil edilen hastalarin hentiz final boya ulasmamis olmasi
nedeniyle OSB tizerinden yapilan degerlendirmeler calismamizin

kisitliligr olarak distnulda.

e En az 2 yil tedavi almis kiz hastalar tedavi baslanma yaslarina gore (<8
yas ve 28 yag) iki gruba ayirip uzama hizi kemik yasi degisimi/takvim
yast degisimi, VKI SDS ve persentil degisimi acisindan kiyasladigimizda

anlaml fark tespit edilmemistir.
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