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OZET

Amag¢: Calismamizda idiyopatik santral erken puberte (SEP) tanili kiz hastalarda
Gonadotropin Releasing Hormone agonist (GnRHa) tedavisinin, antropometrik bulgular
iizerindeki etkileri ve tedavinin ongoriilen eriskin boya (OEB) etkisini degerlendirilmeyi

amagcladik.

Materyal ve metod: Calismaya Haziran 2013 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran idiyopatik SEP tanisi ile takipli en
az 2 yildir GnRHa uygulanan hastalar alindi. Hastalarin verileri, klinik, laboratuvar ve
goriintlileme parametreleri hastane kayitlarindan incelenerek kaydedildi. Kemik yas1 (KY)

BoneXpert® yazilimu ile dijital olarak degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin tan1 esnasindaki yas ortalamasi 8.02 = 1.07 yildi. Ortalama takip siiresi
2,23+0,47 yil idi. Hastalarin viicut agirlik, viicut agirlik SDS (standart sapma skoru), viicut
kitle indeksi (VKI) ve VKI SDS’lerinde izlemlerde giderek arttig1 goriildii. Tedavinin 6, 12,
18, 24. ay ve tedavi sonunda VKI ve VKI SDS degerlerindeki artis, tedavi baslangig
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli idi. Tedavinin baslangicinda 23 (% 18.6) hasta
asir1 kilolu ve 17 (% 13.8) hasta obez iken tedavinin sonunda 37 (% 30.0) hasta asir1 kilolu ve
26 (% 21.3) hasta obezdi. Normal kilolu hastalarda GnRHa tedavisi sonunda ortalama VKI
SDS degerinde tedavi baslangicina gére anlamli artig saptandi (p<<0.05). Asirt kilolu ve obez
hastalarda tedavi sonundaki ortalama VKIi SDS degerinde tedavi baslangicina gore azalma
saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.706). Tedavi baglangic1 (160,91
+ 6,85) ile kiyaslandiginda son izlemde (162,10 £ 6,17) hastalarmm OEB’sinde istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu bulundu (p<0.05). Tedavi sonunda ortalama OEB’nin
(162,10+6,17 cm), ortalama HB’yi (160,98+6,17 cm) gectigi saptandi. Son izlemde boy SDS,
KY SDS, KY/TY oraninda, KY-TY farkinda, tedavi baslangi¢ degerine gore istatistiksel
olarak anlamli azalma saptandi (p<0.05). YBH ve YHB SDS’sinin izlemlerde giderek

azaldig1 saptandi.

Sonuc: GnRHa tedavisinin OEB’yi ve kilo alimini arttirdign bulundu. GnRHa tedavisinin
tedavi baslangicinda normal kilolu olan hastalarda kilo alimin arttirirken, asir1 kilolu ve obez

hastalarda kilo azalmasina neden oldugu bulundu. Puberte baslangicindan eriskin déneme

Xi



kadar izlemlerin yapildig1 ve hedef boya ulasma durumunun gézlemlenebildigi daha kapsamli
ve uzun takip siireli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Anahtar Kelimeler: santral erken puberte, ongoriilen eriskin boy, viicut kitle indeksi,

Leuprolide asetat, Triptorelin asetat
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SUMMARY

Objective: the aim of study is to evaluate effects of Gonadotropin Releasing Hormone
agonist(GnRHa) treatment on the antropometric findings of girls diagnosed with Idiopathic

central precocious puberty .

Materials and method: Patients who visited Pamukkale University Pediatric Endocrinology
polyclinic diagnosed with idiopathic central precocious puberty and are followed with at
least 2 years of recieving GnRH agonists were taken in to the study between the periods of
June 2013 and December 2018. The data of the patients were analysed from the hospital’s
records of the clinic,laboratory and imaging parameters. The bone age was digitally evaluated
using BoneXpert® software.

Results : During the diagnosis of the patients,the median age was 8.02 + 1.07 years. The
average follow up period was 2,23+0,47 years. The body weight, the Standard Deviation of
the body weight, Body Mass Index(BMI) and the Standard Deviation of the Body Mass Index
of the patients were found to increase progressively. The increment in the values of the Body
Mass Index and the Standard Deviations of the Body Mass Index after 6,12,18 and 24 months
of the treatment was found to be statistically significant compared to the values at the
inception of the treatment. While at the onset of the treatment, 23 (18.6%) of the patients were
overweight and 17 (13.8%) of the patients were obese, at the end of the study ,37 (30%) of
the patients became overweight and 26 (21.3%) of the patients became obese. It was found
that in patients with normal weight, the increase in the average Standard Deviations of the
Body Mass index after treatment with GnRH agonists compared to that of the onset of the
treatment was statistically significant (p<0.05). In morbidly obese and obese patients the
average Standard Deviation of the Body Mass Index at the end of the treatment was found to
decrease compared to that of the onset of the treatment. This decrement was not found to be
statistically significant(p=0.706). When compared to the onset of treatment (160,91 + 6,85), it
was found that at the end of the follow up (162,10 + 6,17) there was a statistically significant
increment in the predicted adult height of the patients (p<0.05). At the end of the treatment,it
was found out that the average predicted adult height(162,10+6,17 cm) has surpassed the

average mid parental height (160,98+6,17 cm) of the patients. At the last follow up the
Xiii
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standard deviation of the height,bone age, the ratio of the bone age to the chronological
age,the differences between bone age and the chronological age ,when compared to the
values at the onset of treatment, there was a statistically significant decrease (p<0.05). Upon
follow up,it was found out that there was a progressive decrease in the growth velocity and

the standard deviation of the growth velocity.

Conclusion: It was found out that there was an increase in the predicted bone age and the
body weight with the treatment of GnRH agonists. While at the onset of treatment, patients
with normal weight eventually gained weight,patients that were morbidly obese and those
that were obese were found have a decrease in weight with the treatment of GnRH agonists.
There is a need for the conduction of more extensive and long duration studies from the
onset of puberty to the period of adulthood where follows ups can be conducted and the

state of the mid parental height being monitored.

Key words : central precocious puberty, predicted adult height, body mass index, Leuprolide

acetate, Triptorelin acetate
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1. GIRIS

Puberte fizyolojik olarak viicudun biiyiidiigii yetiskin birey o6zelliklerinin ve
cinsel olgunlagsmanin kazanildigi bir gelisim siirecidir. Pubertede olusan fiziksel
degisiklikler; sekonder cinsiyet ozelliklerinin belirginlesmesi, viicut yag oraninin
degisimi, metabolizma ve iskelet gelisiminde hizlanma, boy uzamasinda sigrama,
epifizlerin giderek kapanmasi, yetiskin boya ulasma, erkeklerde spermatogenezisin
kizlarda ovulasyonun baglamasidir. Puberte ayn1i zamanda psikolojik ve sosyal

degisimlerin de yasandig1 bir donemdir (1).

Kizlarda sekiz yasindan ve erkeklerde dokuz yasindan 6nce sekonder cinsiyet
Ozelliklerin baslamasi erken puberte olarak tanimlanir. Pubertenin ilk bulgusu
erkeklerde testislerde biiyiime iken kizlarda telars olarak isimlendirilen meme
gelisimidir (2). Santral erken puberte (SEP), erken pubertenin en sik nedeni olmak
ile birlikte hipotalamo-hipofizer gonadal (HHG) aksin erken aktivasyonuna bagli
olarak gelismektedir. SEP’de tedavinin amaci epifizlerin erken kapanmasin
onleyerek erigskin boyun kisa kalmasinin oniine gegmek ve erken pubertal gelisim
nedeni ile gelisebilecek psikososyal orselenmelerden korunmaktir. Erken puberte
tedavisinde pubertal gelisimin yavaglatilmasi amaciyla GnRH analoglar1 yaygin
olarak tercih edilmektedir. GnRH nin pulsatil salinim1 ile HHG aks1 uyarir. Ancak
SEP tedavisinde kullanilan GnRH analoglart serumda sabit konsantrasyon
olusturarak  hipofizer GnRH reseptorlerinde bir siire sonra duyarsizlik
(downregiilasyon) gelistirir ve hipofizer FSH ve LH salinimi baskilanmaktadir.
Medikal tedavide en sik kullanilan GnRH analoglari triptorelin asetat ve leuprolid
asetattir. Bunlarin, uzun etkili depo formlar1 hasta uyumu nedeni ile daha ¢ok tercih
edilmektedir (1). Tedavi siirekliligine periyodik izlemlerde viicut agirligi, boy,
biiylime hizi, sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisimi gibi 6zelliklerinin takibine

gore karar verilir.

Carel ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada, erken pubertal gelisimin obezite ile iliskili
oldugu ancak GnRH agonistleri ile uzun siireli tedavinin ergenlik veya yetigkinlikte
obeziteye neden olmadigr saptanmistir (3). Anik ve ark. ¢alismasinda SEP tanisi

alan olgularm 1/3'ii tan1 aninda asir1 kilolu ve obez oldugu ve GnRHa tedavisinin,

1



SEP tanis1 alan hastalarda istatistiksel olarak anlamli kilo artisina neden oldugunu
belirtmislerdir (4). Corripio ve ark. ispanya genelinde yaptig1 ¢alismada, idiyopatik
SEP tanili kizlarda GnRHa tedavisi sirasinda ve tedavi bitip eriskin boya
ulasildiginda VKI-SDS’de anlamli bir artis oldugunu bildirmislerdir (5). Literatiirde

bu konuda fikir birligi olmadig1 goriilmiistiir.

Calismamizda idiyopatik SEP tanisi olan hastalarda GnRHa tedavisinin, tedavi
seyrinde ve bitiminde, antropometrik bulgular {izerindeki etkileri ve tedavinin

ongoriilen eriskin boya (OEB) etkisini degerlendirilmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1.Pubertenin Tanim

Puberte bireyin ergenlikle birlikte cocukluk doneminin sonlandigi; iireme
organlariin aktiflestigi ve seksiiel matiiritenin basladigi donemdir. Fiziksel,
hormonal, psikolojik, sosyal ve endokrin degisikliklerin meydana geldigi bu
donemde; ana fiziksel degisiklikler sekonder cinsiyet 6zelliklerin (seksiiel killanma,
kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde ses degisimi) belirginlesmesi, viicut yag
oraninin degisimi, iskelet sistemi gelisiminde hizlanma, boy uzamasinda sigrama,
epifizlerin giderek kapanmasi ve final yetiskin boya wulagma, erkeklerde

spermatogenezisin, kizlarda ovulasyonun baslamasidir (6-8).
2.2.Pubertenin Fizyolojisi

Erken ¢ocukluk evresi (0 - 8 yas) ile pre-pubertal evre (8 - 9 yas) arasinda
HHG aksi aktif degildir; folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) ile
cinsiyet hormonlar1 (kizlarda ostradiol, erkeklerde testosteron) serumda diisiik
diizeydedir. GnRH’nin pulsatil salinimi ile hipofizden gonadotropinlerin (LH ve
FSH) pulsatil salgilanmasi saglanir. Hipofizden gonadotropinlerin salgilanmasi,
gonadlarda (over ve testis) biiylimeyi ve olgunlagmay1 baslatmaktadir. Overlerden
salgilanan Ostradiol kizlarda meme gelisimini, erkeklerde ise testislerden salgilanan
testosteron peniste biiylimeyi tetikler. FSH ve LH degerleri pubertal seviyelere
ulastiktan 4-6 ay sonra sekonder cinsiyet karakterlerinin gelisim belirtileri goriilmeye

basglanir (9).

FSH, overlerde folikiiler biiylimeyi ve dstrojenik hormonlarin salinimini uyarir.
Kizlarda LH, ovulasyon, korpus luteum olusumu, progesteron iiretimi, teka
hiicrelerinden  androjen  {retimi, ovulasyon sonrasi Ostradiol iiretiminin
diizenlenmesini saglar. Erkeklerde ise LH, Leydig hiicrelerinin uyarilmasi ile

testikiiler olgunlagmay1 ve testosteron iiretimini saglar (9).

Puberte baslangic yasin1 genetik ve cevresel birgok faktoriin yer aldig

multifaktoriyel etkenler belirlemektedir. GnRH aktivitesini diizenleyen bircok gen



pubertal baglangici ve pubertenin seyrini diizenlemekte olup pubertal zamanlamay1
belirler. Pubertal bozukluklarin da benzer sekilde genetik temelini olusturur. Bu
spesifik genlerdeki mutasyonlar erken ve/veya gecikmis puberteye neden olmaktadir
(10, 11). Pubertenin baglamasinda genetigin etkisi kadar bireyin yasadigi psikososyal
ortam ve bulundugu ¢evresel kosullar da etkilidir (12, 13).

2.3.Pubertenin Noroendokrin Regiilasyonu

Genetik faktorler kadar beslenme ve kimyasal maruziyetinin de pubertal
stirecte etkili oldugu epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir (12). Pubertal siireci
basglatan faktorler ile ilgili farkli goriisler olsa da; HHG aksindaki hormonal
etkilesimler ve negatif geri beslenme (feed back) mekanizmasinin rolii tartisma
gotiirmez bir gergektir (14). Hipotalamustan salgilanan GnRH, hipofizer
gonadotropinlerin salgilanmasini uyarir. GnRH, geni 8. kromozom {izerinde bulunan
peptid yapida bir hormondur. Gelisimin erken sathasinda primitif olfaktoér plaktan
koken alan GnRH iireten noronlar sonrasinda medial bazal hipotalamusa gd¢ ederler.
Bu néronal gogii X kromozomunda yer alan KAL-geni (Xp22.3) kontrol eder. GnRH
hipotalamustan pulsatil olarak salgilanir ve HHG aksa aktarilir. Bu pulsatil salinim;
gonadotropin salgilanmasin1 uyarirken, devamli salinim ise hipofizdeki GnRH
reseptorlerinde "down regiilasyona” neden olarak gonadotropin salgilanmasini
baskilar. Bu baskilanmadan dolayl, GnRH analoglar1 gonadotropin bagimli puberte
prekoksun tedavisinde kullanilmaktadir. GnRH; 6n hipofizde bulunan gonadotrop
hiicreleri uyararak FSH ve LH’1n pulsatil olarak salinmasina yol agar. FSH ve LH;
matiir gamet iiretimi ve gonadal steroid sekresyonu i¢in gerekli hormonlardir. GnRH
puls jeneratdrii; uyarict veya inhibe edici etkileri olan cesitli ndrotransmitterler,
peptiderjik néromodiilatrler, néroeksitatuar aminoasitler ve noral yollarin kontrolii
altindadir (15). Son yillarda kisspeptin ve reseptoriiniin kesfi [ KISSIR o6nceki
bilinen adi ile GPR54 ] ile pubertenin noéroendokrin mekanizmas: daha iyi
anlagilmistir. Kisspeptin, hipotalamik néronlar tarafindan iretilir ve pubertenin en
erken saptanabilen ndroendokrin belirtecidir (16). Kisspeptin yapimini uyaran ve
baskilayan sinyaller heniiz tam olarak agiklanamamuistir. Ancak kisspeptin iiretiminin
artmast GnRH artis1 ile sonuglandigi bilinmektedir. Hipotalamik kisspeptin

ndronlarinin ayni zamanda estradioliin (E2) negatif geri bildirim (feedback) etkisini
4



gosterdigi yer olabilecegi ve puberte baglangicinda hipotalamusta E2’nin negatif geri

bildirimine duyarliligin azaldigi bilinmektedir (17).

Yag dokusunda iiretilen ve protein yapisinda bir hormon olan leptin, yag
dokusu miktar1 ile dogrudan iligkilidir. Leptin, hipotalamusta reseptorlerine
baglanarak istah1 azaltir ve enerji kullanimini arttirir. Mekanizmas1 tam olarak
aciklanamasa da kisspeptin sekresyonunu uyardigr bilinmektedir (18). Leptin
mutasyonlu ve leptin reseptor mutasyonlu hastalar hipogonadotropik hipogonadizmle
iligkili gecikmis puberte klinigi gostermektedirler (19). Yapilan calismalarda,
leptinin puberteyi baslatan faktor olmaktan ziyade pubertenin siirdiiriilmesinde
onemli bir hormon oldugu bildirilmektedir (20). Ghrelin de leptin gibi enerji depolari
ile 1ilgili bir hormondur. Mekanizmas1 tam olarak aciklanamamakla birlikte
kisspeptin salinimint baskiladigi disiinilmektedir. Enerji metabolizmasi ile ilgili
olan noropeptit Y (NPY) ve proopiomelonokortin, kisspeptin salinimina etki
etmesine ragmen pubertenin baslamasindaki etkileri halen net degildir. Hipotalamik
astrositler ve diger noroglial hiicreler de pubertede rol oynar. Glial hiicrelerin GnRH
noronlart lizerindeki etkisi ile GnRH sekresyonu artar (16). Prepubertal donemde
GnRH salinimmi baskilayan temel inhibitor sistem gammaamino-butirik asid
(GABA) ve GABA reseptorleridir. Hipotalamik GnRH néronlar iizerinde bilinen en
giiclii inhibitér norotransmitter GABA’dir. GABA sentezinin ya da reseptorleri ile
etkilesiminin engellenmesi, GnRH saliniminda artisa neden olmaktadir (21).
Dopamin, serotonin ve opioidlerin de GnRH néronlar1 {izerine inhibitor etkileri
vardir. Glutamat, GnRH salgilanmasin1 kontrol eden temel uyarict aminoasittir. N-
metil D-aspartat (NMDA) da glutamat reseptorlerini etkilemektedir. Noradrenalin
(NA) de zayif uyarici etki gosterir. Pubertede bu uyarici ve inhibe edici mediyatorler
kendi iclerinde denge halindedirler. Ostrojenler GnRH reseptorlerini artirir iken,
androjenler baskilamaktadir. Testesteron ve progesteron, GnRH puls frekansini
inhibe eder; prolaktin (PRL) ise GnRH ise reseptor ekspresyonunu baskilar. Biiyiime
hormonu ve insiilin benzeri bliyiime faktorii (IGF-1) de pubertenin baslamasi ve
devami iizerinde etkilidir (15). Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) veya
hipertiroidizm gibi hastaliklarda puberte baslangic yasi erken olabilir iken BH
eksikligi, hipotiroidizm, anemi gibi hastaliklarda ise puberte baslangic yasi gec



olabilir. Sonugta pubertenin baslamasi uyarici ve inhibitér 6zellikteki aminoasitlerin

dengesinin yaninda transsinaptik ve astroglial néronal etkilesimleri gerektirmektedir
(22, 23).

2.4.GnRH Noronal Sistem Gelisimi
2.4.1. Embriyonik ve fetal donem

HHG aksi ilk olarak fetal donemde olgunlasir. Fetal hipotalamus, gestasyonun
14. haftasinda GnRH noronlarint igerir, fetal hipofizer bez 20. gestasyon haftasinda
liiteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarici hormon (FSH) icerir. HHG aksi, 20.
gestasyonel haftada gelisir, hipotalamik GnRH’nin hipofizer gonadotroplara
ulagmasini saglar. Fetal ve neonatal donemde GnRH stimulasyonu sonucu pulsatil
gonadotropin sekresyonu mevcuttur. Dolasimdaki FSH ve LH seviyeleri gestasyonun
ortasinda zirve diizeye ulasir ve sonra ge¢ gestasyon donemine kadar azalir.
Gestasyon ortasinda erkek fetuslarda testosteron, disilerde ise Ostrojen diizeyleri

yiiksektir.
2.4.2. Postnatal donem

Seks steroidleri ve gonadotropinlerin ortalama serum degerleri bebeklik
doneminde, fetus ve pubertedeki olgulardan daha diisiiktiir. Bu donem mini puberte
olarak tanimlanir. Postnatal 1. ayda spontan olarak GnRH pulslart olusur (24). Erkek
yenidoganda dogumdan sonraki ilk birka¢ dakika icinde dolasimdaki LH artar ve
bunu ilk 3-21 saatteki testosteron artisi izler. Yiiksek LH diizeyleri ilk 6 ayda diisme
egilimi gosterir ve puberte baslangicina kadar diisik kalir (13). FSH ise erkek
yenidoganda ilk 3 ay yiiksek kalir, sonra puberte baslangicina kadar diistiktiir.
Postnatal 2-4. aylarda dolagimdaki testosteron diizeyleri de artmaktadir (25).
Erkeklerde bu infantil santral aktivite 3-6. aylarda prepubertal seviyelere diiser (24).
Buna karsin kiz yenidoganlarda LH ilk birka¢ ay hafif yiiksek iken, FSH ilk 5 ay
yiikksek kalmaya devam eder. Kizlarda gonadotropin sekresyonu, ozellikle FSH
yiiksekligi, 18. aya kadar devam edebilir (25). Yasamin ilk alt1 ayindan sonra FSH,
LH ve gonad kaynakli steroidlerin tiimii diisiik diizeydedir ve puberte baslangicina

kadar HHG sistem sessiz doneme girmektedir (26). Prepubertal donemde sessiz olan
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HHG aksin yeniden aktivasyonu ile puberte ortaya ¢ikar (27). Sekil 1’de HHG aks

gosterilmistir.

Hypothalamus

‘ GnRH

Pituitary
LH FSH
Testis Ovary
Testosterone ). Estrogen
Progesterone

Sekil 1. Hipotalamo-Hipofizer-Gonadal Aks

2.5.Pubertal Degisiklikler
2.5.1. Seksiiel Olgunlasma Evreleri (Tanner Evreleri)

Pubertenin genel olarak nasil ilerleyecegi 6nceden tahmin edilmekle, ancak
bazi durumlarda olus zamani, siras1 ve siiresinde bazi farkliliklar gézlemlenebilen bir
olaylar serisinden olusur. Sekil 2’de pubertal gelisimin normal siralamasi
gosterilmistir. Evreleme sistemi siklikla seksiiel matiiritenin evrelemesi ile yapilir.
1969-1970 yillarinda Marshall ve Tanner tarafindan ¢ocuk ve adolesanlardaki normal
pubertal gelisim tanimlandi. Tanner evrelemesi olarak nitelendirilen bu tanimlamada
seksiiel olgunlasma oranlar1 evrelendirilmistir. ilk olarak Tanner ve Marshall
tarafindan yapildig1 i¢in bu evrelemeye “Tanner evrelemesi” denmektedir. Tanner-
Marshall siniflandirmasina gore kizlarda ve erkeklerde pubik killanma ve kizlarda

meme gelisim evreleri sekil 2°de verilmistir (6, 7).
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Sekil 2. Tanner-Marshall siniflandirmasina gore kizlarda ve erkeklerde pubik

killanma ve kizlarda meme gelisimi

Tanner-Marshall evrelemesi; kizlarda meme gelisimindeki degisiklikler,
erkeklerde genital degisiklikler ve her iki cinsiyette pubik killanmanin
degerlendirildigi sistematize bir tanimlamay1 igerir. Bu evreleme pubik killanma,
meme gelisimi ve genitalyay1r bes evrede tanimlar, evre 1 prepubertal donemi
gosterirken, evre 5’te tamamlanmis bir seksiiel gelisim s6z konusudur. Pubertal
maturasyonun zamanlamast kisinin kendini algilamasinda, davraniglarinda,

biliyimesinde ve kilosunda 6nemli bir etkiye sahiptir. Erken tamamlanmis bir
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pubertal gelisim kisa boy (28, 29) ve eriskin donemde artmis kilo ve yag dokusu ile
iliskilidir (30).

2.5.2. Biiyiime Atagi

Puberte boyunca yetiskin boyunun yaklasik %17-18’1 kazanilir. Biiyiime
atagiin zamanlamasi cinsiyete bagli olup kizlarda ortalama 2 yil daha erken olur.
Boydaki uzama hem aksiyel iskeleti hem de ekstremiteleri etkiler. Ekstremiteler
govdeden Once, distal kisimlar proksimal kisimlardan 6nce biiyiir. Geg pubertede ise
govdede biiylime daha 6n plandadir. Kizlarda biiylime atagi menarstan ortalama 0.5
yil 6nce olur (31, 32). Erkeklerde kizlardan daha ge¢ olan biiyiime atagi nedeniyle iKi
yil daha fazla prepubertal biiylime donemine sahiptirler. Bunun yani sira erkeklerin
biliylime atagi (10.3 cm/y1l) kizlardan (9cm/y1l) daha fazla olur. Her iki cinsiyetin de
biliyiime atagi 2 yil siirer. Erken baglayan pubertede zirve biiyiime hizi daha erken
oldugu i¢in gecici bir ddnem uzun boyluluga neden olur, ancak asil olarak epifizyel

plaklarin erken kapanmasi nedeniyle yetiskin boyun kisa kalmasina neden olur (33).
2.5.3. Iskelet Sistemi Olgunlasmasi ve Boy Uzamast

Yenidogan doneminden sonra en hizli biiyiime fazi pubertede goriilmektedir
(34). Hizlh biyiime, iskelet matiirasyonu ile birlikte gittiginden zamanla epifizler
kapanmakta ve final eriskin boya ulasilmaktadir. U¢ dénemden olusan pubertal boy
uzama ataginda; birinci dénemde lineer bilyiime hiz1 giderek artar. Ikinci dénemde
biiyiime hiz1 zirveye ulasir. Ugiincii dénemde ise biiyiime hizi azalir ve biiyiime
tamamlanir. Pubertal boy uzamasinda cinsiyet hormonlari ve onlarin uyardig
biiyiime hormonu etkilidir. Gonadal cinsiyet hormonlar1 biiyiime plagint dogrudan

etkilemenin yaninda hipofizer biiylime hormonu salinimini da uyarmaktadirlar (35).

Hem kiz hemde erkeklerde ilk 4 yasta, bliylime hiz1 yilda 5-7 cm arasinda
seyreder. 6-8 yaslar1 arasinda adrenarsin baslamasi ile birlikte mini bir boy uzama
atag1 dikkati ¢eker. Puberte doneminde boy uzamasi hizlanir. Puberte doneminde
eriskin boyun yaklasik olarak % 80’1 olan boy uzunlugu, sonrasinda 2-4 yil i¢inde
artarak epifiz plaklarinin kapanmasi sonucu hedef boyun %99’una ulasir (8, 36).

Kemik yas1 Tanner-Whitehouse ve GreulichPyle atlaslar kullanilarak degerlendirilir

9



(7). Final boy, epifizler kapanip, son 1 yil igerisindeki uzama hiz1 <1 ¢m oldugunda

ulasilan boy olarak kabul edildi (37).
2.5.4. Kilo ve Viicut Yapist

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

genisler ve bel-kalga orani azalmaya baslar (34).
2.5.5. Hormonal Degiskenler

Hipotalamik GnRH: GnRH hipotalamusta lokalizedir ancak hipokampus,
singulat korteks ve olfaktdr bulbusta bulunur. GnRH, HHG sisteme epizodik boluslar
halinde salinarak FSH ve LH salinimini uyarir. FSH ve LH matiir gamet iiretimi ve

gonadal steroid sekresyonu i¢in gereklidir (38).

Erkeklerde FSH sertoli hiicrelerini uyararak spermatozoa gelisimini destekler.
Kizlarda ise testosteronun Ostrojene aromatizasyonunu uyarir. Puberte
baslangicindan 6nce FSH ve LH seviyeleri ¢ok diisiiktiir. Erken pubertal donemde
ortalama FSH ve LH seviyelerinde artis, overlerden Ostrojen salinimini uyararak
meme uclarinda biiylime ve ardindan menars olusumuna yol acar. Dolasimdaki
Ostrojen artis1 nedeniyle FSH seviyeleri baskilanir. Testosteron testisteki Leydig
hiicrelerinin yani sira her iki cinste siirrenal korteksten de sentezlenmektedir.
Testosteron, LH sekresyonunu baskilanmasi, wolf kanallarinin ve erkek viicut
yapisinin gelismesi, fallik bilyiime, androjen bagiml sa¢ kaybi, sakal ¢ikmasi gibi
sekonder cinsiyet karakterlerinden sorumludur. Ayni zamanda androjenler, kas
gelisimini etkiler, karacigerde enzimatik aktiviteyi ve hemoglobin sentezini arttirir

ayrica Ostrojene doniiserek, epifizyal plaktaki kemik maturasyonunu stimiile eder
(39).

FSH testisteki sertoli hiicrelerinin membran reseptorlerine baglanarak

seminifer tiibiillerin sayisin1 arttirir, sperm gelisimini etkiler ve testosteronun
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ostrojene doniisiimiinii arttirir. Insanlarda Ostrojenin  aktif formu Ostradioldiir.
Ostrojenler etkilerini meme dokusu, uterus, viicuttaki yag dagilimi ve kemik
lizerinde gosterirler. Inhibin erkeklerde sertoli, kizlarda over graniiloza hiicrelerinden
ve plasentadan salgilanan bir glikoproteindir. Inhibin, hipofizer bezden FSH
salimmini inhibe eder. Inhibinin bir subuniti olan aktivin ise inhibine ters etki

gostererek FSH sekresyonunu arttirir (38, 39).

Kizlarda FSH; androjenlerden Ostrojen firetimi ve ovaryan follikiillerin
bliyiimesi igin gereklidir, glomeriiloza hiicrelerinde testosteronun Ostrojene
aromatizasyonunu uyarir.  Kizlarda LH over folikiil hiicrelerindeki membran
reseptoriine baglanmakta, siklik adenozin monofosfat (cAMP) uyarilmakta
kolesterolden pregnenolon olusumu ile steroidogenez baslamaktadir. Ovulasyonun
baslamasindan sonra LH daha ¢ok overin teka hiicreleri lizerinde etkili olmakta ve

teka hiicrelerinde androjen biyosentezini uyarmaktadir (40, 41).
LH degerleri i¢cin normal hormonal aralik;

Erkeklerde LH: 1.24 — 8.62 mIU/mL arasinda,

Kadinlarda ise folikiiler fazda: 2.12 — 10.89 arasinda,

Siklus ortas1 tepe noktasinda: 19 — 103 arasinda,

Luteal fazda: 1.2 — 12.89 arasinda,

Menopoz doneminde: 10.8 — 58.6 arasinda olmalidir.

Serum E2 seviyesi degiskendir, genis dalgalanmalar gosterir ve erken puberte
tanis1 i¢in kullanildiginda duyarliligi diisik bulunmustur. Viicutta E2 etkisinin
belirlenebilmesi i¢in sol el bilek grafisi ¢ekilerek hastanin kemik yas1 belirlenebilir.
Kemik yasmin kronolojik yastan +2 SD ileri olmasi erken puberte lehine bir
bulgudur (1, 42).
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2.6.Normal Pubertal Gelisim

Kizlarda meme gelisimi ile her iki cinsiyette pubik killanma Tanner-Marshall

siiflandirmasi kullanilarak evrelendirilir (6).
2.6.1. Kizlarda Normal Pubertal Gelisim

Kizlarda meme gelisimi (Tanner evre Il) genellikle pubertenin ilk bulgusudur,
ortalama 10-11 yaslarinda gergeklesir ve baslangicta tek tarafli gelisim goriilebilir.
Meme gelisimini 6-12 ay sonra goriilen pubik killanma takip eder. Kizlarin %
20’sinde ise pubars pubertenin ilk bulgusu olabilir. Meme gelisimi iizerine primer
etkili hormon 0strojendir. Pubik ve aksiller killanma ise primer olarak, adrenal
bezden salgilanan androjenlerin etkisi altindadir. Normal pubertal gelisim gdsteren
kizlarda, meme gelisiminin evresi ile pubik killanma evresi genellikle benzerdir.
Pubertenin baslangici ile menars arasinda gegen zaman ortalama 2-2.5 yil kadardir,
fakat 6 yila kadar uzayabildigi bildirilmistir. Kizlarda boy uzamasindaki sigrama
tipik olarak 11-12 yaglari arasinda ve meme evre II-11l iken gergeklesir. Hizli boy
uzamasina ek olarak agirlik ve viicut yag oraninda da artis olur. Menars yasi ile
kemik yas1 arasinda direkt bir iligki vardir. Kizlarin biiylik kisminda kemik yast 12.5
oldugunda puberte baslar ve kemik yasi 14 oldugunda menars goriiliir. Kemik
yasinin ileri olmasi biiylime potansiyelinin daha az olmasma isaret eder. Boy
uzamasi menars sonrast ortalama 4-6 cm’dir. Erken menars olanlarda menars sonrasi
boy uzamasi daha fazla olmasina ragmen (ortalama 7-10 cm) biiylime potansiyelleri
daha az olacagindan genellikle erigkin boylari daha kisadir. Tanner evrelerinden her

biri ortalama 12-15 ay siirer. Ortalama 3- 4 yil i¢inde pubertal donem tamamlanir (1).
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Sekil 3. Tanner-Marshall siiflandirmasina gore kizlarda meme gelisimi ve

pubik killanma evreleri

A. Meme gelisim evreleri
Evre 1: Prepubertal evre (meme gelisiminin olmamast)
Evre 2: Meme tomurcugunun goriilmesi (pubertal gelisimin baslangicina
isaret eder)
Evre 3: Meme ve areolada konturlart birbirlerinden ayrilmadan genigleme
olmas1
Evre 4: Meme basi ve areolanin memenin tlizerinde kontur olusturmasi

Evre 5: Yetigkin normal meme gelisimi

B. Pubik killanma evreleri
Evre 1: Preaddlesan evre (pubik killanmanin olmamast)
Evre 2: Killanma sadece labialar iizerindedir ve killar ince, uzun ve zayif
yapidadir
Evre 3: Koyu, sert yapida killar mons pubis iizerinde yayilim gosterir
Evre 4: Killar tiim mons pubisi kaplar

Evre 5: Yetigkin 6zellikte pubik killanma, bacak aralarina yayilim
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2.6.2. Erkeklerde Normal Pubertal Gelisim

Erkeklerde pubertenin ilk bulgusu testis hacminin Prader orsidometresi ile 4
ml’den biiyiik veya uzun ¢apinin 2.5 cm’den uzun olmasi ve skrotumun incelmesidir.
Bu bulgulan skrotumun pigmentasyonu ve penil biiyiime izler, pubik killanma ise
daha sonra olur. Aksiller killanma pubertenin ortalarinda goriiliir. Kizlardan farkl
olarak erkeklerde boy uzamasindaki sigrama tipik olarak pubertenin daha ileri
evrelerinde, genital evre I1V-V iken 13-14 vyaslarinda gergeklesir. Bu boy
uzamasindaki sigrama donemi kizlara gore ortalama 2 yil daha ge¢ olur ve 18 yas
sonrasina kadar devam edebilir (43). Androjenlerin etkisi ile pubik ve aksillar
killanma, apokrin bezlerin maturasyonu ile eriskin tipte ter kokusu ve akne gelisimi
goriiliir. Spermatogenez histolojik olarak 11-15 yaslar1 arasinda tespit edilebilir.

Erkek tanner genital gelisim ve pubik killanma evreleri sekil 4’te verilmistir.

B8 Genital Development and Pubic Hair

|
Evre | Evre Il Evre I Evre IV EvreV | ‘

Sekil 4. Erkek Tanner Genital Gelisim ve pubik killanma evreleri

Sekil 4’te verilen erkeklerde tanner genital gelisim ve pubik killanma evreleri

su sekilde ozetlenebilir (25).

Evre 1: Pubik killanma yok, genital gelisme infantildir, testis volumii 4 ml
altindadur.

Evre 2: Penis kokiinde seyrek hafif pigmente, diiz veya kivircik uzunca
tilyler, peniste hafif biiylime, skrotum derisinde pigmentasyon baslamis, testis

volumii 4-9 ml
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Evre 3: Killanma daha belirgin ve yaygin, killar koyu renkte ve kivircik,
penis boy ve g¢evresinde belirgin biiyiime, skrotumda belirgin pigmentasyon,
testis volumii 10-14 ml

Evre 4: Killanmanin dagilimi erigkine benzer, peniste biiyiime devam eder,

skrotum pigmentasyonu daha da artar, testis volumii 15-19 ml

Evre 5: Killanma artar, bacaklarin medial kisimlarina ve umbilikusa dogru
yayillmaya baglar, eriskin biiyiikliikte penis, testis volumii 20 ml ve

uzerindedir.

Sabah alinan idrar 6rneginde (ortalama 13.4 yas civar1) sperm bulunmasina
spermars denir, gonadal evre III-IV, pubik killanma II-IV arasinda, kemik yasi
ortalama 13.5 oldugunda goriiliir. Ancak kemik yasi 17 olmadan, spermler yetiskin
morfoloji, motilite ve konsantrasyonuna ulasmaz (1). ABD’de 1988-1994 yillar
arasinda yapilan NHANES III calismasinda erkeklerde pubik killanma ortalama yasi
beyaz irkta 12, Afrikali Amerikalilarda 11.2, Meksikali Amerikalilarda 12.3, genital
gelisim ortalama yas1 sirastyla 10.1, 9.5, 10.4 olarak rapor edilmistir (44). Bu ¢alisma

genetik ozelliklerin erkeklerde pubik killanma yasina etki ettigini gostermektedir.
2.7.Normal Pubertenin Varyantlari
2.7.1. Prematiir Adrenars:

Kizlarda 8 yasindan once erkeklerde 9 yasindan once pubik ve/veya aksiller
killanmanin hafif artmis DHEAS diizeyi ile beraber olmasi ile karakterizedir. Pubik
ve aksiller killanma sonrasinda erigkin tipi ter kokusu olusur. Polikistik over

hastaliginin gelisimi igin risk faktorii olarak goriilmektedir (45).

Izole adrenars bulgulari ile basvuran ¢ocugun SEP’in veya periferik erken
pubertenin 1ilk belirtisi olup olmadigim1 anlamak i¢in 1yi bir degerlendirme
yapilmalidir. Prematiir adrenars, bliylime hizinda ilimli bir artma ve kemik yasinda
ilerleme ile beraber olabilir. Ayirici tanida ayni klinik tablo ile gelen konjenital
adrenal hiperplazi, adrenal veya gonad kaynakli androjen salgilayan tiimdrler
diistiniilmelidir (46).
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2.7.2. Prematiir Telars:

Prematiir telars (PT) olgular genelde idiyopatik olup en sik 2 yas altinda
gozlenir. Vakalarin ¢gogunun spontan geriledigi goriilmesine ragmen %10-20 vakada

SEP’in baslangi¢ bulgusu olabilecegi i¢in takibi gerekmektedir.

Prematiir telarsin 6zellikleri; en fazla Tanner evre 3 olan tek tarafli veya iki
tarafli izole meme gelisimi, diger sekonder cinsiyet karakterlerin olmamasi, boy
uzama hizinin normal olmasi, kemik yasinin normal veya normale yakin bulunmasi
olarak tanimlanir. Serum LH ve Ostradiol konsantrasyonlart prepubertal
seviyelerdedir. Fakat 2 yas altinda mini puberte donemi sebebiyle bu hormonlarda
yiikseklik olabilecegi gbz oniinde bulundurulmalidir. PT’li olgularda HHG aksinda
gecici bir aktivasyon goriilmektedir ve buna bagli olarak FSH seviyesi prepubertal
ist sinira yakindir. GnRH uyarimi ile FSH seviyeleri artmis bulunur fakat LH’nin

prepubertal diizeylerde oldugu goriilmektedir (47).
2.7.3. Infantin Pubik Killanmasi

Bebeklerde labialar veya skrotumda lokalize olan killanmadir. izole ve benign
bir durumdur. Laboratuvarlarinda normal veya hafif artmis DHEAS diizeyleri

saptanir. Prematiir adrenarsin aksine gegici olup 6-24 ayda geriler (48).
2.7.4. Prematiir Menars

Sekonder cinsiyet karakterleri olmadan kendini sinirlayan vajinal kanama
olmasidir. Altta yatan sebepler tam olarak bilinmemekle birlikte endometriyumun
Ostrojen duyarliligmnin artmas:t veya HHG aksinin gegici aktivasyonu suglanan
mekanizmalardir (49) Gonadotropinler prepubertal diizeylerde olup pelvik USG
normaldir. Ayirici tanida travma, enfeksiyon ve yabanci cisim diglanmalidir. Puberte

zamanlamasi ve normal adet kanamasi olmasi1 gereken zamanda gergeklesir (50).
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2.8.Puberte Baslama Zamanim Etkileyen Faktorler
2.8.1. Genetik Faktorler

Ayni etnik kokene sahip kisilerde menars yasmin benzer olmasi genetik
faktorlerin puberte baslama zamaninda 6nemli bir yere sahip oldugunu gosterir.
ABD’de siyah ve beyaz kiz ¢ocuklarin menars yasi arasindaki fark bu duruma 6rnek
olarak gosterilebilir. Afrika kokenli Amerikan kizlar, beyaz kizlara gore puberte
bulgularint daha erken yaslarda gosterirler (51). Anne-kiz, monozigotik ikizler ve
kardesler ile yapilan caligmalarda da menars yasinin benzer oldugu gosterilmistir
(52). De Vries ve arkadaglari ailesel erken puberte prevalansinin % 27.5 oldugunu ve
bu ailelerde otozomal dominant gegisin s6z konusu olabilecegini bildirmistir (53).
Gliniimiizde pubertenin genetik kontrol altinda oldugu ve bu kontroliin tek bir gen ile
degil, birbirleriyle etkilesen hipotalamik gen agi tarafindan kontrol edildigi
diistiniilmektedir (21).

2.8.2. Beslenme

Beslenme puberte baglama zamanina etki eden 6nemli bir unsurdur. Yetersiz
beslenmenin gecikmis puberte, daha iyi saglik kosullar1 ve beslenme durumunun ise
erken menars ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir (54, 55). Ayrica fazla beslenme ve
obezitenin puberteyi tetikleyen 6nemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir (12, 56).
Viicut yag oranmi ile puberte baslangici ve menars yasi arasinda anlamli iliski
bildirilmistir (56). Erken puberte tanili beyaz kizlarin tan1 anindaki viicut agirliklari,
erken puberte tanist Olmayan benzer yastaki kizlara gore fazla bulunmustur (57).
Bale, jimnastik, atletizm gibi agir sporlar ile ugrasan ve diisiik VKI olan sporcularda
hem pubertenin baslama yasinda hem de menars yasinda gecikmeler oldugu
bilinmektedir. Asir1 fiziksel aktivitesi olan erkeklerde de pubertenin gecikebilecegi
gozlenmistir. Viicut yag orani ile puberte arasindaki iliskiden yola ¢ikilarak
adipokinlerin de GnRH sekrete eden noronlarin kontroliinde dnemli bir yere sahip

oldugu disiiniilmektedir (43).
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2.8.3. Kimyasal Maddeler

Insektisidler, antiandrojenler ve dstrojen benzeri etki yapan cesitli kimyasallara
(endokrin bozucular) maruziyet puberteyi etkileyen faktorler arasinda sayilmaktadir.
En iyi tanimlanan endokrin bozucu madde (EBM), Diklor Difenil Trikloretan (DDT)
dir. EBM’ler, hipospadias, testis kanseri, kriptorsidizm, azalmis sperm miktar1 ve
meme kanserine neden olabilirler. Gelismekte olan iilkelerde EBM’lere maruz
kalinmas1 sonucunda hizli hipotalamik olgunlasmaya bagli olarak erken puberte

goriilebilecegi diisiiniilmektedir (58).

Bir ¢alismada; Belgika'da erken puberte tanili 145 ¢ocuk retrospektif olarak
incelenmistir. Erken puberte tanili Belgika disinda dogan cocuklarda DDT'nin bir
metaboliti olan dikloro difenildidikloro etilen (DDE) ile bir iliski bulunmustur. Gog
ile gelen ¢ocuklarda, Belgika’da dogan ¢ocuklara gore erken puberte sikligi 80 kat
fazla oldugu belirtimistir. Go¢ ile gelen bu g¢ocuklarin DDT'nin yaygin olarak
kullanildigr gesitli iilkelerden geldigi saptanmistir (59, 60).

Vasiliu, Muttineni ve Karmaus (2004), yiiksek diizeyde DDE oldugu bilinen
Michigan Golii'nde yasayan balik¢i hamile eslerinin bebekleri iizerindeki etkisini
arastirmiglardir. Arastirma, 1973 ile 1991 yillann arasinda dogan 151 kizdan
olusmaktadir. Fetuslarin DDE'ye maruz kalmasinin erken puberte ile iliskili oldugu

bildirilmistir (61).
2.9.Erken Puberte

Pubertenin kiz ve erkek ¢ocuklarinda ortalama beklenen baslama zamanindan
2,5 standart deviasyon daha erken baglamasi veya sekonder cinsiyet karakterlerinin
kiz ¢ocuklarinda sekiz, erkek ¢ocuklarinda dokuz yasindan 6nce olugsmaya baslamasi
olarak tanimlanir (36, 62, 63). Erken puberte, pubertal degisikliklerin baglamasi, hizli
biiyiime, iskelet matiirasyon hizinda artis ile karakterizedir. Ozellikle SEP tanisi
koyulmas: igin pubertenin baslangicinin ve ilerlemesinin erken olmasi yaninda
pubertal gonadotropin saliniminin saptanmasi, biiylime ve iskelet matiirasyonunun

erken ve yasa gore hizli olmasi gereklidir (54, 62).
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2.9.1. Erken Puberte Tiirleri ve Nedenleri;
1-. Gergek (Komplet-Santral-Gondotropin bagimli) Erken Puberte
A) Yapisal
B) idyopatik (sporadik-ailevi)
C) Organik

* Tlumorler, Suprasellar kist, Anoksi, Kafa travmasi, Kranial 1sinlama,
fatrojenik, Hamartomlar, Granulomlar, Hidrosefali, Enfeksiyon,
Hipotiroidi, Norokutanéz sendromu (Norofibromatozis, Tuberoskleroz,
Mc. Cune Albright S.), Dismorfik sendromlar (Kabuki make up

Sendromu, Silver Sendromu)
2- Yalanci Erken Puberte (Periferik-Gonadotropin bagimsiz)

* Qver-testis-siirrenal patolojileri, hCG salgilayan tiiméorler, Mc. Cune

Albright Sendromu
3- Kombine Erken Puberte

4- Inkomplet (normal varyant) Erken Puberte (prematiire telars, prematiire

adrenars, prematiire menars) (64).

Santral Erken Puberte

SEP insidansi 1:5000—1:10000 arasinda degisen, nadir goriilen bir hastaliktir.
Kiz ¢ocuklarinda erkek ¢ocuklarindan 10-20 kat daha sik rastlanir (65). HHG aksinin
fonksiyonel olarak veya organik patoloji sonucu erken olgunlagmasidir (26, 62).
Erken puberte, GnRH ndronlari lizerindeki santral baskilayici sistemlerin etkinligini
yitirmesi ve uyarici sistemlerin baskin duruma geg¢mesi ile olusur. Bu degisikligi
organik lezyonlar veya yapisal anomaliler olusturabildigi gibi, tamamen fonksiyonel

disregiilasyonla olusabilir.
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Idiopatik; GnRH aktivasyonunu saglayan molekiiler mekanizmalar iizerindeki
caligmalar devam etmektedir. “GnRH pulse generator” olarak adlandirilan bu
mekanizma iizerinde yag dokusundan salgilanan ve hipotalamusu viicudun enerji
deposu konusunda haberdar eden leptinin rolii olabilecegi bilinmektedir (66). Santral
sinir sistemi tiimorleri; hipotalamik hamartomlar, konjenital, non-neoplastik, timor
benzeri lezyonlardir. Genellikle beyin tabaninda, ftgiincii ventrikiil tabaninda
mamiller cisimcikler ya da tiiber sineryum komsulugunda lokalizedir (36).
Hipotalamik hamartomlara bagli erken puberte, konjenital lezyonlar olmalari
nedeniyle siklikla olduk¢a erken yaslarda ortaya g¢ikar, bazi durumlarda dogumda
bile erken puberte bulgusu verirler (67). Santral sinir sistemi enfeksiyonlari, kafa
travmasi, kraniyal radyasyon, kemoterapi ve cerrahi nedenler de SEP nedeni olabilir.
Bunlarla birlikte anatomik malformasyonlardan araknoid ve suprasellar Kkistler,
septooptik displazi, hidrosefalinin yaninda norofibromatozis ve empty sella
sendromu da erken puberte nedenleri arasinda yer alir (26). Gergek erken puberte,
Silver Russell sendromu, Williams-Bauren sendromu, Kabuki Make-Up sendromu
gibi bazi sendromlarla birlikte goriilebilir. Uzun siire seks steroidlerine maruz
kalinan konjenital virililizan adrenal hiperplazi, testotoksikoz ve seks hormonu
salgilayan tiimor gibi durumlarda kemik yas1 ilerlemesi sonucunda santral
aktivasyonla gercek erken puberte nedeni olabilir. Bu durum kombine erken puberte

veya santralize olmus yalanci puberte olarak adlandirilmaktadir (36).

Yalanci Erken Puberte

Yalanci erken puberte, HHG akstan bagimsizdir ve nedenleri arasinda gonadal,
adrenal veya ektopik hormon yapimi ya da eksojen hormon alimi yer alir. Adrenal
nedenler konjenital adrenal hiperplazi ve tiimorleri igerir. Gonadal nedenler arasinda
McCune Albright sendromu, ailevi erken puberte ve tiimorler yer alir. Ektopik
nedenler, human koryonik gonadotropin salgilayan koryokarsinom, disgerminom,
hepatoblastom, koryoepitelyom, teratom, gonadoblastom gibi tiimoérleri igerir (26,
62).
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Kombine Erken Puberte

Uzun siire yiiksek diizeyde cinsiyet steroidlerine maruz kalma sonucu, somatik
gelisimin hizlanmasiyla kemik yasi ileri olarak saptanir. Bdylece pubertenin
baslangici erkene kayar, HHG ekseni takvim yasindan ¢ok somatik gelisim yasina
gore olgunlasir. Bu durumun bilinen en sik nedeni konjenital adrenal hiperplazidir.
Daha nadir olarak testotoksikoz ve McCune Albright sendromlu olgularda da
tanimlanmistir. Tedavisiz kalan tiim yalanci erken puberte olgulart SEP’in
eklenmesiyle komplike olabilir. Gergek erken puberte, genellikle kemik yas1 10-13
iken kendiliginden baslar. Ancak bazi hastalarda yalanci erken puberte tedavisi
baslangicini takiben 1 ay icinde de goriilebilir. Bu puberte tipi kalicidir ve tedavi

gerektirir. Hastalar bu dénemde ayirici tani yapilmasi zor olabilir (64).

Inkomplet Erken Puberte

Hipotalamohipofizer eksen intakt olmasina ragmen primer gonadal yetmezlik
sonucu olusur. Parsiyel ya da inkomplet olgularda puberte baslayabilir ancak devami
saglanamaz. Primer gonadal yetmezliklerde gonadotropinler o6zellikle FSH c¢ok
yiiksektir ve bu yiikseklik 8-9 yasindan itibaren belirginlesmeye baslar. Bu hastalarda
kuskulu genitalya olmazsa bile karyotip analizi yapilmas: onerilmektedir. ‘Cafe au
lait” ve poliostatik fibroz displazi ile seyreden McCune Albright sendromunda
inkomplet izoseksiiel PP goriiliir. Genellikle kizlarda goriiliir ve overlerde otonom
fonksiyonlu luteinize folikiiler kistler vardir. Ayrica LH, FSH, GH ve/veya prolaktin
salgilayan hipofizer adenomlar, otonom multinodiiler hiperplaziye bagli cushing

sendromu ve hipertiroidi de rapor edilmistir (64).
2.9.2. Santral Erken Pubertede Klinik Bulgular

SEP’de klinik her zaman izoseksiieldir ve genellikle pubertal bulgular normal
puberte gelisimindeki siray1 takip eder. Kizlarda genellikle meme gelisimini pubik
killanma izler, nadiren meme gelisimi ile pubik killanma ayni1 anda da baslayabilir.
Zamanla dis genitalya olgunlasir, aksiller killanma baglar ve bunu menstriiasyon
takip eder. Menstriiel sikluslar baslangigta genellikle anovulatuar ve normal
puberteye gore daha diizensizdir. Erkeklerde ise testislerin biiylimesini, penil

bliylime, pubik killanma, aksiller killanma ve aknelerin ortaya ¢ikmasi izler.
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Ereksiyonlar ve ses kalinlasmasi goriilebilir. Bu hastalarda spermatogenez en erken
5-6 yaslarinda goriilmiistiir. Bunun yaninda hem kiz hem de erkeklerde somatik
gelisimde hizlanma ve erigkin tipi ter kokusu goriiliir (68). Hastalarin takvim yasina
gore boylari, viicut agirliklart ve kemik yaslari ileridir. Kemik yasinin ilerlemesi
epifiz plaklarinin erken kapanmasina neden olur ve bu hastalarin hedef boylarina
gore erigkin final boylar1 kisa kalir. Puberte ne kadar erken yasta baslar ve ne kadar
hizli ilerlerse eriskin boy kaybi o kadar fazla olur (35). Ancak hastalarin ¢ogunda
kemik yasindaki ilerlemenin yavas oldugunu ve eriskin boyun normal sinirlarda

kaldigin1 bildiren yazarlar mevcuttur (69).

Bir hastada erken puberte diisiiniiliiyorsa fizik muayenede boy, viicut agirlig,
kulag uzunlugu, viicut iist/alt segment orani, tiroid muayenesi, Tanner evrelemesinin
yaninda kizlarda dis genitalyanin inspeksiyon ile degerlendirilmesi gereklidir. Berrak
mukus sekresyonunun varligi ve labia minorada biiyiime pubertal maturasyonun ilk
bulgusudur. Vajinal mukozanin degerlendirilmesi Ostrojen maruziyeti ile ilgili bilgi
verebilir. Ostrojen varliginda; prepubertal donemde goriilen parlak kirmizi renkli

mukoza yerine, pembe renkli mukus ile kapli mukoza goriiliir (35).

Somatik gelisimin ve cinsel gelisimin ileri olmasinin yaninda erken vajinal
kanamalarin varlhigr kizlarda sosyal ve psikolojik problemlere neden olabilir.
Hastanin mevcut tibbi durumu yasina uygun sekilde agiklanmali, gerekli durumlarda

danismanlik hizmetlerinden faydalanmasi saglanmalidir (35).
2.9.3. Santral Erken Pubertenin Ilerleyis Sekilleri

SEP’de farkli ilerleyis sekilleri olmasit sebebiyle tiim hastalara tedavi
baglanmas1 gerekmemektedir. Tedavi karar1 alinirken klinik seyrin belirlenmesi
onemlidir. Hastaligin seyri ilerleyici ve/veya hizli ilerleyen, yavas ilerleyen ve
ilerleyici olmayan formlarda olabilir. Tlerleyici tipte puberte erken ve hizli ilerler, bu
hastalar epifizyal plaklarin erken kapanmasi nedeniyle boy potansiyellerini
yakalayamayabilirler.  Tanner evre 2’den evre 3’e gecis 1.5 yildan kisa ise hizl
ilerleme s6z konusudur. Bu durum kemik olgunlasmasinin hizli ilerlemesi, epifiz

plaklarinin erken kapanmasi ve final boyun kisa kalmasi ile sonuglanir (3). Yavas
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ilerleyici tipte, gonadotropin aktivitesi erken baglar, fakat yavas ilerleyen bir seyir

gostererek hedeflenen erigskin boya ulasabilirler (65, 70).

llerleyici: Pubertal bulgularin erken bagladigi, normal hizda ilerledigi,

menarsin erken goriildiigii seyir

Hizli ilerleyen: Pubertal bulgularin zamanindan once veya zamaninda
basladigi, hizli ilerledigi, gelisimin kisa siirede tamamlandigi, menarsin erken

gorildigi seyir

Yavas ilerleyen: Pubertal bulgularin erken baslamasina ragmen yavas
ilerledigi, pubertal gelisimin uzun bir siireye yayildigi, menarsin normal

zamaninda goriildiigl seyir

llerleyici olmayan: Pubertal bulgularin erken basladigi fakat pubertal

gelisimin ilerleme gostermedigi, menarsin normal zamanda gorildiigi seyir

Klasik ilerleyici tipte tedavi endikasyonu olmakla birlikte tan1 koymada;
gonadotropinlerin pubertal diizeyde salgilanmasi, boy uzamasinda hizlanma,
kemik yasinda anlamli ilerleme, iskelet maturasyon hizinda artma ve kemik
yasinda anlamli ilerleme, puberte evresinin Tanner evrelemesine gore hizli

ilerlemesi gibi kriterler kullanilmaktadir (71).
2.10. Santral Erken Pubertede Tam

Hormonal degerlendirmenin temelinde cinsiyet steroidleri ve gonadotropin
diizeylerinin bazal veya uyarilmig Ol¢limii vardir. Sabah bakilan bazal serum LH
diizeyi HHG aksimin aktivasyonunu gostermede 6nemlidir. LH degerinin belirgin
yiiksek oldugu durumlarda GnRH uyar1 testi yapilmadan SEP tanisi konabilir (46).
LH konsantrasyonunun > 0,3 IU / L olmasi pubertal deger oldugu bilinmekle birlikte
en son g¢aligmalarda bu deger > 0,2 IU / L olarak kabul edilmektedir (72-74). LH
konsantrasyonunun <0.2 mIU/L olmas1 periferik erken puberte veya prematiir telars
diislindtrir. LH konsantrasyonunun 0.2-0.3 mIU/L den az olmasi pubertenin
ilerleyici olmadigi, aralikli ilerleyici oldugu veya pubertenin erken safhalarinin
gostergesi olabilir. Bu ¢ocuklar1 SEP’ten ayirt etmede sekonder seksiiel karakterlerin
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gelisiminin ilerleyici olmamasi veya GnRH stimiilasyonu sonrasit LH/FSH oraninin
diisik olmasi kullanilabilir. LH diizeylerinin >1mIU/mL ise kesin puberte
aktivasyonunu gosterir. Bazal serum FSH degeri SEP’ i puberte varyantlarindan

ayirmada belirleyici faktor olmadigi bilinmektedir (64).

Erken puberte tanisinda, Ostradiol seviyesi degisken olup diisiik duyarliliga
sahiptir. Fakat ostradioliin ardisik birden fazla 6l¢iimde yiiksek bulunmasi anlamli
kabul edilir. Ostradiol iist smir1 olarak farkli degerler kabul edilmistir (>12, 15 veya
>20pg/ml gibi) (64). Yiksek serum oOstradiol konsantrasyonlar: ile beraber
gonadotropin seviyelerinde diisiikliikk olmasi genellikle ovaryan tiimor veya ovaryan

kist kaynakl1 yalanci erken puberteyi diistindiiriir (46).

Testesteron, erken puberte igin iyi bir belirtectir. Erken pubertede sabah
Olgiilen testosteron seviyesi genelde 20ng/dl tizerindedir (64). Gonadotropin seviyesi
diisiikken testesteronun yiiksek seviyede bulunmasi yalanct erken puberteyi
diisindiiriir. Adrenal ve testikiiler kaynakli testoseron ayrimi yapmak icin adrenal

kaynakl1 diger hormonlarin (DHEA-S gibi) diizeyleri degerlendirilebilir.

Bu asamadan sonraki testlere hastanin klinigi ve bazal LH, FSH, 6strojen veya
testosteron diizeylerine gore karar verilir. Klinigi ve laboratuvar degerleri arasinda
uyumsuzluk var ise Ornegin ilerleyici pubertal gelisimle beraber bazal LH
seviyesinin <0.3mIU/L olan hastalarda GnRH agonisti verilerek HHG aks1 aktive
edilmesi tanida altin standart olarak kabul edilir. Bu test ile SEP ve puberte

varyantlari ayirt edilebilir (75).

GnRH verilmeden oOnce almman kan oOrneklerinde bazal LH, FSH, kizlarda
Ostrojen ve erkeklerde testosteron seviyeleri olgiiliir. Sonra tek doz GnRH 100 mcg/
m? veya GnRH agonisti Leuprolid 20 mcg/kg verilir. ilag verildikten sonraki 30. ve
60. dakikadaki LH seviyeleri olgiiliir. Bu test iki saat boyunca her 30 dk da bir LH
Ol¢iimii (veya 24 saat sonra Ostradiol ve testosteron dl¢iimii seklinde de yapilabilir (3,

75).

Bu testte SEP tanis1 koymada belirlenmis bir zirve LH diizeyi yoktur. Farkli
caligmalarda farkli degerler belirtilmis olup birgok c¢alismada 3.3 — 5 mlU/mL
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prepubertal st smir olarak kabul edilmistir. Bu degerlerin tizerindeki LH

konsantrasyonlari SEP diistindiiriir (3, 76).

llerleyici SEP tanili hastalarda stimulasyon sonrast LH yiiksekligi daha belirgin
olma egilimindedir. LH/FSH oraninin >0.66 olmasi tipik olarak SEP de goriiliir,

oranin <0.66 olmasi ise ilerleyici olmayan erken puberte goriiliir (75).

Periferik erken puberte ve prematiir adrenars ayrimini yapmada adrenal
steroidler kullanilir. Prematiir adrenars tanili gocuklarda 6lgiilen adrenal hormonlarda
thmli yiikseklik saptanabilir. DHEA-S 40-135 mcg/dl (1.1-3.7micromol/L) ve
testosteronun <35ng/dL (1.2nmol/L) diizeyleri sinir deger olarak kabul edilir. Bu
degerlerin istii periferik erken puberteye neden olabilecek virilizan adrenal tiimorler,
klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi (KAH) gibi hastaliklar agisindan ayirici

tan1 yapmayi gerektirir (77).

Erkek c¢ocuklarda hCG sekrete eden bir timor varligini dislamak agisindan
hCG ol¢iimi, altta yatan hipotirodizmin oldugu diisiiniilityorsa tiroid stimiilan

hormon (TSH) 6l¢timii yapilir.

Sol el bilek grafisi ¢ekilerek hastanin kemik yasi belirlenir. Kemik yasinin
kronolojik yastan +2 SD ileri olmas: erken puberte lehine bir bulgudur.
Greulich&Pyle kemik atlas1 kullanilarak kemik yasina gore erigkin boy tahmini bir
deger (ongoriilen eriskin boy=OEB= pedicted adult height=" PAH) olarak
hesaplanabilir (= 6 cm, giiven aralig1 % 95), fakat final boy genellikle bu tahminlerin
altinda kalir (1) (69) (78). Kemik yasi tayini tanida faydali oldugu kadar tedavi
baglanmadan takip edilen hastalarin izleminde ve tedavinin etkinliginin

degerlendirilmesinde de kullanilir.

Pelvik ultrasonografi, SEP ile prematiir telars ayriminda yardimeidir. Ostrojen
maruziyetine bagli uterusdaki degisiklikler ultrasonografi ile belirlenebilir. Ayrica
overin boyutlari, folikiiler yapisi, kist ve timdrleri belirlenebilir. Overlerin bilateral
biiyiikk oldugunun goriilmesi erken puberteyi diisiindiirmekle birlikte pubertal sinir

olarak kabul edilen over volumii 1-3 mL arasinda degismektedir (Voliim: uzunluk x
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genislik x yiikseklik x 0,5233) Uterus uzunlugunun >34 mm olarak bulunmasi %89
duyarlilik ve 6zgiilliik ile erken puberte tanisin1 destekler (79) (Tablo 1).

Tablo 1. Tanner evrelemesine gore uterus ve over ol¢iimleri

TANNER UTERUS OVER UTERUS
EVRE HACMI HACMI UZUNLUGU
(ml) (ml) (mm)
I 05-15 0.2-0.9 33.1+4.1
I 15-3.0 09-15 35.8+7.3

I 3.0-10.0 15-25 422+5.1

AV 10.0-30.0 | 25-3.0 543+84

\Y 30.0-80.0 | 3.0-10 53.8+114

Etiyolojiye yonelik, SEP’e sebep olabilecek organik patolojiler, sellar bolgeyi
iceren ve hipotalamik veya hipofizer yapilara basi yapan kitlelerin olup olmadigi,
hipofizin manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) ile degerlendirilir (80). SEP
tanist alan ¢ocuklarda, kizlarda organik patoloji orant %8 iken erkeklerde ise %40
oldugu bildirilmistir. Bu nedenle MRG tiim erkeklerde ve 6 yas ve alt1 tiim kizlarda
yapilmalidir. 6 ila 8 yas arasinda SEP gelistiren tiim kizlarin hipofiz MRG gerekliligi
tartigmalidir. Norolojik bulgulart ve hizli pubertal progresyonu olan kizlarin
intrakraniyal patolojiye sahip olma olasiliklar1 daha yiiksektir ve MRG incelemesi
gerektirir (3).

2.11. Santral Erken Pubertede Tedavi

SEP tedavisinde amag, pulsatil olan gonadotropin salinimini baskilamak,
hizlanmis cinsel olgunlagsmayr normal pubertal yasa gelene kadar kontrol altina
almak, epifiz plaklarinin erken kapanmasini ve final yetiskin boy kaybini dnlemek,
cocugu psikososyal orselenmeden korumak ve kiz ¢ocuklarimi erken yaslardan
itibaren maruz kalabilecekleri yiiksek Ostrojen diizeylerinin olusturabilecegi gec

komplikasyonlardan korumaktir (1, 81). GnRH analoglar1 lineer biiyiimeyi ve kemik
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maturasyonunu baskiladig1 i¢in genetik boy potansiyelini koruyarak final boyda

kayip olmasmin Oniine ge¢mektedir ayrica dikkatin ve okul basarisini arttigi

bildirilmektedir (82).

SEP tedavisinde standart olarak kullanim1 kabul géren ilag tedavisi GnRHa’dir
(83). Bulgular1 7 yasindan 6nce baslayan ve hizli ilerleme gosteren kiz hastalarin ve
SEP tanis1 konulan tiim erkek olgularin kesin tedavi endikasyonu vardir. Erken
ergenlik bulgularinin 7-8 yas arasinda basladigi, erkene kaymis puberte olarak
tanimlanan dénemde ise tedavi tartismalidir. Bu durumda hastaligin baslama yas,
pubertal evre, puberte bulgularinin ilerleme hizi, 6ngoriilen son boy ile anne baba
boyu kullanilarak hesaplanan hedef boy arasindaki fark ve hizli somatik gelisim
tedavi karar1 verilirken goz oniinde bulundurulmasi gereken durumlardir (1). SEP
tanil1 hastalarin bir¢ogu yavas ilerleyen veya ilerleyici olmayan formda oldugundan
tedaviye baglama kararinda en 6nemli kriterler, 3-6 aylik takip sonucunda pubertenin
ilerleyici tipte oldugunun ve biiylime hizinin arttiginin gosterilmesidir. Tanner
evrelemesine gore pubertal evre 2°den evre 3¢ gecis 1.5 yildan kisa siiriiyor ise hizli
ilerleme s6z konusudur. Yillik kemik yasi artisinin, takvim yasi artigina orani
(KY/TY) 1.2°nin iistiine ¢ikmamali ve ¢ocugun ulasabilecegi yetiskin boy, genetik
hedef boyundan geri kalmamahidir (OEB< -1 SD) (84, 85).

Cocuk Endokrinoloji Dernegi tarafindan 2014 yilinda hazirlanan uzlasi raporuna
gore tedavi endikasyonlar1 arasinda kronolojik yasin kizlarda 7, erkeklerde 8 yasin
altinda olmasi; kemik yasmin kronolojik yastan 2 SDS ilerde olmasi; kemik yasinin
hizli ilerlemesi ve ongoriilen eriskin boyunun, hedef boyunun 2 SDS (~10 cm) altina
diigsmesi; ergenlik bulgularinin ve somatik gelismenin hizla ilerlemesi; kizlarda USG
ve hormonal degerler ile erken menars (<9.5 yas) ve/veya psikososyal ve davranigsal
sorunlar; cinsel taciz ve erken gebelik; cinsel saldirganlik, agresif davranig, mental

retardasyon, duygusal olgunlagmanin geri olmasi yer alir (86).
2.11.1. GNRH Agonist Tedavisi

GnRH agonistleri ile HHG aksinda gegici bir uyarilma sonrasi komplet fakat geri
dontisli bir baskilanma olur. Diinya genelinde kullanilan uygulama yollar1 (sc, im,

nazal sprey, cilt alt1 implant) ve uygulama araliklar1 (giinliik, aylik, 3 aylik, 12 aylik)
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farkli birgok GnRH agonisti (nafarelin, buserelin, leuprolid, deslorelin, histrelin,
triptorelin) mevcuttur (87, 88). Tablo 2°de GnRH agonistleri, dozlar1 ve uygulama
sekilleri verilmistir. Onerilen doz triptorelin icin 100-150 mcg/kg/ay, Leuprolide igin
150-300 mcg/kg/ay’dir (3.75 mg/ay diisikk doz, 7.5 mg/ay yiiksek doz) (89). Tedavi
seklinin sec¢imi iilkedeki ilaglar, hekim, ailenin tercihi ve ¢ocugun 6zelliklerine gore

degismektedir.

Tablo 2. GnRH agonistleri, dozlar1 ve uygulama sekilleri

GnRHa Preparat adi Doz ve kullanim sekli

Buserelin Suprefact flakon 20-40 pg/kg/giin, SC
1200-1800 pg/giin, IN
6.3 mg/8 haftada bir, SC

Suprecur sprey

Suprefact depot 6.3 flakon (uzun etkili)

Deslorelin 4-8 pg/kg/giin, SC

Goserelin Zoledax LA, 3.6 mg depot flakon 3.6 mg/28 giinde bir, SC veya
10.8 mg/3 ayda bir, SC

Histrelin Kisa etkili Supprelin LA (uzun etkili) 8-10 pg/kg/giin, SC

50 mg/yilda bir, SC implant (6n kola)

Leuprolid Asetat Lucrin 3.75 mg depot 11.25 depot flakon  20-50 mg/kg/giin, SC
veya
3.75 mg/28 giinde bir, IM/SC
veya
7.5 mg/28 giinde bir, IM/SC
veya
11.25 mg/3 ayda bir, IM/SC
15 mg/28 giin, IM/SC
11.25 mg/3 ayda bir, IM/SC
(20-300 mg/kg/ay)

Triptorelin Decapeptyl 3.75 mg depot flakon 20-40 pg/kg/giin, SC
3.75 mg/28 giinde bir, IM/SC
11.25mg/3 ayda bir, IM/SC

Nafarelin Synarel ampul kisa etkili Synarel sprey 4 pg/kg/giin, SC
800-100 pg/giin, IN

SC:Cilt aln, IN:intranazal
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2.11.2. Tedavi Izlemi

Tedavi yeterliliginin takibi i¢in viicut agirhigi ve boy tedavinin ilk yilinda 3
ayda bir, takip eden yillarda 3 - 6 ayda bir izlenmelidir. Yilda bir kez kemik yas1 ve
ongoriilen son boy hesaplanir. Bazal LH, FSH, Ostradiol/testosteron seviyeleri ile
GnRH/GnRH agonist testi sonrast LH, FSH yanitlar1 6 ayda bir veya klinik
izlemdeki durumuna gore degerlendirilir. Tedavinin etkinligini gosteren baslica
olgiitler: meme ve testis biiylimesinin durmasi, biiyiime hizi ilerleyisinin azalmasi,
yillik kemik yas1 artiginin takvim yasi artimina oranmin <1.2 olmasi, LHRH

uyarisina alinan LH yanitinin baskilanmasidir (90).
2.11.3. Tedavi Siiresi

2009°da ESPE-LWPES (European Society for Pediatric Endocrinology-
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society) GnRHa konsensus grubu tedavi
sonlandirma kararmin kisiye 6zel verilmesini yani her hastanin kendi icinde ele
alinarak, tek bir klinik degisken yerine tedavi siiresi, KY, TY, boy, hedeflenen boy,
biliyiime hiz1 gibi parametrelerin birlikte degerlendirilmesini onermistir (3). Tedavi
stiresi kesin olarak belirlenmemis olmakla birlikte bazi yaymlarda kizlarda
kronolojik yas 11-11.5, kemik yas1 12-12.5 oldugunda; erkeklerde ise kronolojik yas
12, kemik yast 13-13.5 oldugunda tedavinin kesilmesi Onerilmektedir. Tedavi
kesildikten sonra normal pubertal gelisimin baslamasinin 12 — 18 ay i¢inde oldugu
bilinmektedir. Menars ise son enjeksiyondan 17.5 £ 11.2 ay sonra olur (91). Tedavi
kesildikten sonra hastalar ulasilan final boy, boy kazanimi, menstruasyonun
baslamasi, polikistik over sendromu (PCOS) gelisimi, obezite, kazanilan maksimum

kemik kiitlesi agisindan izlenmelidir (92).
2.11.4. GnRH Agonist Tedavisinin Istenmeyen Etkileri

GnRH analoglarmin HHG aks iizerinde uzun ddnem bir yan etkisi
bildirilmemistir. Yan etkileri olarak enjeksiyon bolgesinde steril apse, emosyonel ve
davranigsal problemler, sicak basmalari, bas agrisi, allerji goriilebilir. Bunlarin

yaninda astim bradikardi, konstipasyon, dispepsi, anafilaksi, alopesi, istah artisi,
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artralji, epistaksis, ates, miyalji, bulanik gérme, bulant1 ve kusma gibi yan etkiler de

gorilebilmektedir.

Tedavinin osteoporoza ve viicut agirligini artmasina neden olduguna dair
endiseler olsa da bu hastalarin uzun donem izlemlerinde obesite sikliginin
artirmadigr ve tedavi bitiminde kemik mineral dansitelerinin normal oldugu
belirtilmistir. Tedavi kesilmesinden sonra hipotalamus HHG aks fonksiyonlarinin
geri dondiigl, ¢ocuklarda fertilite ile ilgili bir sorun yasanmadigi bilinmektedir (65).
GnRH agonist kullaniminin Polikistik Over Sendromunu arttirdigina dair net bir

kanit bulunmamaktadir (3).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu caligmaya 25/12/2018 tarih ve 24 sayili ile etik kurul onayi alindiktan
sonra Haziran 2013 — Aralik 2018 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi Cocuk
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran idiyopatik SEP tanisi ile takip edilerek en az 2
yildir GnRH analog tedavisi verilen 123 kiz hasta alinmistir. Hastalarin verileri
hastane kayitlarindan retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil edilen 123 kiz
hasta tan1 yaslarina gore 2 gruba ayrildi. Tan1 yast 8 yas alt1 olan olgular Grup 1’1, 8
yas ve iizeri olan olgular Grup 2’yi olusturdu. Grup 1’de 63 hasta, Grup 2’de 60
hasta vardi (Sekil 5).

8 yas alti
(n=63)

Kontrolll
izlem (n=123)

8 yas usti
Kiz (n=167) (n=60)

R Kontrol yok
) (n=44)

Erkek (n=6)
Calisma dist

Calisma dis1

Sekil 5. Calismaya dahil edilen hastalar

Basvuruda meme gelisimi en az Tanner evre 2 olan, klinik ve hormonal
degerlendirme ile SEP tanisi konulan hastalarin puberte evrelemesi Tanner ve

Marshall kriterlerine gore yapildi (7).

Calismaya dahil edilen hastalarin bagvuru yasi, 6zge¢mis Ozellikleri (kronik
hastalig1 ya da ilag kullanim Oykiisii), antropometrik ol¢tim degerleri (viicut agirlik,
boy, VKI, KY ve SDS’ leri), anne ve baba boylari, laboratuvar sonuglar1 ve

radyolojik goriintiileme bulgular1 kaydedildi.
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Basvuruda hastalarin poliklinik degerlendirmelerinde Dikomsan marka agirlik
Olcer ile viicut agirliklari, Harpenden Stadiometer ile boylar1 6l¢lildii. Viicut kitle
indeksi, agirhik (kg)/boyun karesi (m?) formiilii kullanilarak hesaplandi. Boy standart
deviasyon skoru (SDS), viicut agirhg SDS, VKI persantili ve SDS’si, biiyiime hiz1,
biiyiime hiz1 SDS’si Olcay Neyzi verilerine gore hesaplandi. VKI persantili >95 olan
hastalar obez, 85-95 arasi olan hastalar ise asir1 kilolu olarak kabul edildi (93).
Kemik yasina gore oOngoriilen eriskin boy (OEB) Bayley Pinneau yontemi
kullanilarak hesaplandi. Epifizlerin kapali olmasi ve son 1 yil igerisindeki uzama
hizinin <1 c¢cm oldugunda ulasilan boy final boy olarak kabul edildi (37). Anne ve
baba boylar1 kullanilarak hedef boylar1 hesaplandi (94). Hedef boy ve SDS hesaplari

icin kullanilan formiiller asagida verildi:

Hedef boy = Kiz ¢ocuklar i¢cin = (anne boyu + baba boyu — 13) =+ 2

= Erkek ¢ocuklar i¢in = (anne boyu + baba boyu + 13) + 2

Hedef Boy SDS = (Hedef Boy — Cinsiyete gore Tirk Toplumu ic¢in Eriskin Boyun
Ortalama Degeri*) + Cinsiyete gore Tirk Toplumu igin Ortadan Sapma
(SD)s*x

OEB SDS = (Ongériilen Erisken Boy — Cinsiyete gore Tirk Toplumu icin Eriskin

Boyun Ortalama Degerix) + Cinsiyete gore Tirk Toplumu igin Ortadan

Sapma (SD)*x

*Kadmlar i¢in Tiirk toplumunda eriskin boyun ortalama degeri = 160.25 cm
**Kadinlar i¢in Tiirk toplumunda ortadan sapma = 5.93

Kemik yas1 (KY) tayini i¢in yilda bir sol el bilek grafileri ¢ekildi. KY ve KY
SDS, The BoneXpert® yazilimi ile dijital olarak degerlendirildi. Hastalarin tedavi
baslangicinda ve yillik takiplerinde KY, KY SDS, KY/TY oranlari, KY-TY fark,
kemik yasina gore ongoriilen eriskin boy (OEB), OEB SDS hesaplandi. Tedavinin
boy iizerine kisa donem etkinligi OEB ve OEB SDS ile degerlendirildi.

Tiim hastalardan sabah alinan kan 6rneginde LH, FSH, 0Ostradiol diizeyleri
ICMA yontemi ile calisildi. Bazal serum LH diizeyinin > 0.3 mIU/L olmast HHG

aksinin aktive olmasi lehine yorumlandi. Bazal LH’nin <0.3 mIU/L oldugu hastalara
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ise SEP tanisina yonelik olarak sabah 8.00-8.30’da standart GnRH uyari testi (LHRH
uyar1 testi) 100 mcg/m? GnRH (Gonadorelin Acetate, Ferring) intravendz (IV)
enjeksiyonu ile yapildi ve serum LH ve FSH 6l¢iimii i¢in kan 6rnekleri 0, 15, 30, 45,
60. dakikalarda alindi. Bu testte zirve LH’ nin 5 mIU/L ve iizerinde olmasi HHG
aksinin aktivasyonu i¢in tani kriteri olarak kabul edildi (72). Bazal LH degeri 0.3 —
1,7 mIU/L arasinda olan 12 hastanin ise GnRH agonisti enjeksiyonu sonrasi 60.

dakika uyarilmis LH diizeylerine bakild1.

Tiim hastalara GnRH agonistinin depo formlart olan leuprolide (Leuprolid
asetat Depot®) veya triptorelin asetat (Triptorelin asetat Depot®) ile viicut agirligina
bakilmaksizin 3,75 mg'lik bir dozda, 28 giinde bir subkutan/intramiiskiiler yolla
uygulandi. SEP tanis1 konulan 6 yas ve altindaki hastalar, nérolojik bulgulart ve hizli
pubertal progresyonu olan hastalara etiyolojiye yonelik hipofiz manyetik rezonans
goriintiileme (MRI) yapildi (3).

Idiopatik SEP tanili olgular icerisinde biiyiimeyi ve puberteyi etkileyebilecek
biliylime hormonu eksikligi, tiroid patolojisi, adrenal ve gonad patolojisi, dismorfik
sendromu, iskelet displazisi, kronik hastalik, serebral palsi ve hidrosefali gibi
defektleri olan ve kronik ilag kullanim hikayesi olan hastalar ¢alismaya alinmadi.
Calisma kriterlerini karsilayan sadece 6 erkek hastanin bulunmasi nedeniyle

istatistiksel analizi etkilememesi i¢in ¢alismaya alinmadi.

Tedavi alan hastalar 3 ay ara ile poliklinikte degerlendirildi. Her
degerlendirmede boy, viicut agirhig, VKI, yillik biiyiime hizi ve SDS’leri
degerlerine bakildi. GnRH analog enjeksiyonu sonrasi 30 ve 60. dakika arasinda
alinan kan orneklerinde LH, FSH, 0Ostradiol diizeyleri 6l¢iimii yapildi. Tedavi
boyunca yeterli HHG eksen baskilanma kriterleri meme gelisiminin durmasi veya

gerilemesi, prepubertal bazal veya GnRHa uyarilmis LH diizeylerinin saglanmasi
olarak kabul edildi.

Takvim yasi, kemik yasi, tedavinin son seyrindeki biiylime hizi, ¢ocugun ve
ailesinin istegi goz Oniine alinarak her olguda bireysel degerlendirme ile tedavinin

kesilmesi planlandi.
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Asagidaki kriterleri tagiyan hastalara idiyopatik SEP tanis1 kondu:
1. Kizlarda meme gelisiminin 8 yasindan 6nce baslamasi
2. Kemik yasinin kronolojik yastan 1 yildan fazla ileri olmasi
3. GnRH stimulasyon testine LH yanitinin >5 IU/L olmasi (3).
Verilerin Istatiksel Analizi

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edilmistir. Parametrik
test varsayimlar saglandiginda bagimli grup farkliliklarin karsilastirilmasinda iki Es
Arasindaki Farkin Onemlilik Testi; parametrik test varsayimlari saglanmadiginda ise
bagimli grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi
kullanilmigdi. Ayrica siirekli degiskenlerin arasindaki iliskiler Spearman ya da
Pearson korelasyon analizleriyle ve kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise

Ki kare analizi ile incelendi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine bagvuran idiyopatik SEP tanis1
ile takip edilerek en az 2 yildir GnRH analog tedavisi verilen 123 kiz hasta dahil
edildi. Calismaya dahil edilen hastalar tan1 yaslarina gore 2 gruba ayrildi. Tan1 yas1 8
yas alt1 olan olgular Grup 1’1, 8 yas ve tizeri olan olgular Grup 2’yi olusturdu. Grup
1’de 63 hasta (% 51,2), Grup 2’de 60 hasta (% 48,8) vardi. Calismaya dahil edilen 17
hastanin (13,8) Leuprolid asetat, 103 hastanin (% 83,7) Triptorelin asetat ve 3
hastanin (%2,5) Leuprolid asetat / Triptorelin asetat ile tedavi gordiigi belirlendi.

4.1.Gerg¢ek Erken Puberte Tanih Kiz Olgular

SEP tanili 123 kiz hastanin tedavi baslangicinda ortalama TY: 8,02+1,07 yil,
boy: 130,84+9,58 cm, boy SDS: 0,77+1,28, viicut agirlik: 30,77+8,15 kg, viicut
agirhik SDS: 0,76+1,21, VKI: 17,78+2,75 kg/m?, VKI SDS: 0,57+0,97, KY:
9,29+1,61y1l, KY SDS: 1,60+1,16, KY/TY: 1,16+0,15, KY-TY: 1,26+1,19, HB:
160,98+6,17 cm, HB SDS: -0,34+0,94, OEB: 160,91+6,85 cm, OEB SDS: -
0,34+1,05 idi (Tablo 3). Tedavi baslangicinda hastalarin 17 (% 13.8) obez, 23 (%
18.6) kilolu ve 83’1 (%67,4) normal kilolu idi.
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Tablo 3. SEP tamih kiz hastalarin tedavi baslangicindaki antropometrik

ozellikleri
Ozellikler (n=123) Ortalama+SD

TY (yil) 8,02+1,07
Viicut agirhk (kg) 30,77+8,15

Viicut agirhk SDS 0,76x1,21
Boy (cm) 130,84+9,58

Boy SDS 0,77+1,28
VKI (kg/m?) 17,78+2,75

VKIi SDS 0,57+0,97

KY (y1l) 9,29+1,61

KY SDS 1,60+1,16
OEB (cm) 160,91+6,85
OEB SDS -0,34+1,05

KY/TY 1,16+0,15

n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik yasi VKI: Viicut kitle
indeksi OEB: On goriilen son boy

SEP tanili kiz hastalarin bagvuru aninda laboratuvar sonuglarinin ortalama
degerleri; bazal LH diizeyi: 1,38+1,64 mIU/mL, bazal FSH diizeyi: 3,43+1,80
mlU/mL, LH/FSH orani: 0,39+0,45 ve E2 diizeyi: 18,96+18,87 pg/mL idi. SEP tanisi
almis 56 kiz hastaya GnRH uyar testi (LHRH uyari testi) yapildi. GnRH uyart testi
sonucunda ortalama zirve LH diizeyi: 11,65£10,48 mlU/mL, zirve FSH diizeyi:
14,42+5,23 mlU/mL idi. Bazal LH’nin 0.3 — 1,7 mIU/L arasinda olan 12 hastanin
GnRH agonisti enjeksiyonu sonrasi1 60. dakikada LH ve FSH diizeylerine bakildi.
Ortalama zirve LH diizeyi: 16,00+11,94 mlU/mL, zirve FSH diizeyi: 12,2246,61
mlU/mL idi. LHRH ile GnRHa uyar testleri arasinda zirve LH diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p>0.05). LHRH ile GnRHa uyari
testleri arasinda zirve FSH diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark yoktu (p>0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. SEP tamh kiz hastalarin tedavi baslangicindaki laboratuvar bulgular:

Bazal LHRH Sonrasi GnRHa Sonrasi
Laboratuvar (n=123) Zirve (n=56) Zirve (n=12) P
bulgulari Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
LH 1,38+1,64 11,65+10,48 16,00£11,94 0,069
(mlU/mL) (0,10-8,98) (2,31-60,06) (3,02-43,41)
FSH 3:43£1,80 14,424523 1222:6,61 | 028
(mlU/mL) (0,54-7,79) (4,87-28,47) (4,45-26,70)
E2 18,96+18,87 ] _
(pg/mL) (5-88,42)

Mann Whitney Test, T Test, n= Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Luteinize
hormon, E2: Ostradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatict hormon agonisti, LHRH: GnRH, p: LHRH ile GnRHa sonrasi zirve
ortalama degerlerin karsilastirilmasi

4.2.GnRH Agonisti Tedavisi Verilen SEP Tamih Kiz Hastalar

GnRH agonisti tedavisi alan SEP tanili 123 kiz hastanin tamami 2 yil, 31’1 3
yil, 3’i 4 yil tedavi aldi. Ortalama tedavi siiresi 2,234+0,47 il idi. Bu hastalarin
tedavi baglangicindan itibaren 6 ay aralar ile yapilan izlemleri ve tedavi sonundaki
antropometrik Ozellikleri ve laboratuvar sonuglart kendi iginde karsilastirilarak
incelendi. Tedavi alan SEP tanili en az 2 yil izlemini tamamlayan 123 kiz hastanin
tedavi baglangicinda ortalama TY: 8,02+1,07 yil, boy: 130,84+9,58 cm, boy SDS:
0,77+1,28, viicut agirhk: 30,77+8,15 kg, viicut agirhk SDS: 0,76+1,21, VKI:
17,78+2,75 kg/m?, VKI SDS: 0,57+0,97, KY: 9,29+1,61y1l, KY SDS: 1,60+1,16,
KY/TY: 1,16+0,15, KY-TY: 1,26+1,19 idi (Tablo 5).
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Tablo 5. SEP tamihi kiz hastalarin antropometrik ozellikleri ve kemik yasinin

izlem degerleri

Ted. baslangi¢ Ted. 1. yil Ted. 2. y1l Ted. sonu
(n:123) (n:123) (n:114) (n:123)
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD p
TY (yil) 8,02+1,07 9,02+1,11 10,03+1,26 10,61+0,86 0,000*
2’kﬁ§ut agirlik | 30,7748,15 36,1849,22 | 42,02+11,13 | 4523+1089 | 0000*
g 2 9 y
;’Sgut agirhk 0,76+1,21 0,94+0,94 0,94+1,01 0,96+1,03 0,022*
Boy (cm) 130,84:9,58 | 137.24%9,13 | 142,76+8.98 | 146.0747.43 | 0,000%
Boy SDS 0,77+1,28 0,82+1,01 0,56+1,07 0,53+1,16 0,003*
VKi (kg/m?) 17,78+2,75 18,92+2,99 20,34+3,65 21,0043,66 0,000*
VKIi SDS 0,57+0,97 0,74+0,91 0,86+0,96 0,92+0,93 0,000*
KY (y1) 9,29+1,61 10,04+1,56 10,88+1,47 10,77+2,03 0,000*
KY SDS 1,60+1,16 1,32+0,99 1,26+1,11 1,26%1,15 0,040*
1.1120.11
KYITY 1,16+0,15 1,10+£0,21 1,02+0,19 0,000*
1,04+0,95
KY-TY 1,26+1,19 0,84+1,17 0,16+1,94 0,000*

Wilcoxon Test, T Test n: Hasta sayis1, SD: Standart deviasyon, TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik
yas1 VKI: Viicut kitle indeksi p: Tedavi baglangict ile tedavi sonu ortalama degerlerin karsilagtirilmasi

1. wyil, 2. wyil ve tedavi sonundaki degerler, tedavi baslangici ile
karsilastirildiginda 1. yil sonunda boy SDS’inde artis, 2. yil ve tedavi sonu boy
SDS’inde ise azalma tespit edildi. Tedavi baslangici ile tedavi sonu boy SDS
degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark vardi (p<0.05).
1, 2. yil ve tedavi sonundaki degerler, tedavi baslangici ile karsilastirildiginda 1, 2.
yil ve tedavi sonu viicut agirlik, viicut agirlik SDS, VKI ve VKI SDS’inde giderek
artis tespit edildi (Tablo 5). Tedavinin 6, 12, 18, 24. ay ve tedavi sonunda VKI ve
VKI SDS degerlerindeki artis, tedavi baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 6).
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Sekil 6. Boy SDS, Kilo SDS ve VKi SDS degerlerinin zamana bagh degisimi
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Sekil 7. SEP tamh kiz hastalarin viicut agirh@ izlem degerlerinin

karsilastirilmasi
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VA SDS Tedavi VA SDS6B. Ay VA SDS 12. Ay VA SDS 18. Ay VA SDS Son [zZlem
Baslangig [Zlemi [zlemi [Zlemi

Sekil 8. SEP tamih kiz hastalarin viicut agirhgi SDS izlem degerlerinin

karsilastirilmasi
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Sekil 9. SEP tanih kiz hastalarin boy izlem degerlerinin karsilastirilmasi
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Bay SDS Tedavi Boy SDS 6. Ay Boy SDS 12 Ay Boy SDS 18. Ay Boy SDS Son izlem
Baslangig [Zlemi [Zlemi [Zlemi

Sekil 10. SEP tamihi kiz hastalarin boy SDS izlem degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 11. SEP tamih kiz hastalarin VKI izlem degerlerinin karsilastiriimas
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VKI SDS Tedavi VKISDS 6. Ay VKISDS 12. Ay VKISDS 18. Ay VKISDS Son izlem
Baslangig [Zlemi [Zlemi [Zlemi

Sekil 12. SEP tamh kiz hastalarin VKI SDS izlem degerlerinin karsilastiriimasi

Tablo 6. SEP tamih kiz hastalarin 2 yillik tedavi sonunda VKI ve VKIi SDS izlem

degerleri
VKI (kg/m?) p VKIi SDS Pk
Ortalama+SD Ortalama+SD
Tedavi Baslangi¢ 17,78+2,75 0,57+0,97
6. Ay izlemi (n=123) 18,35+3,00 0,000"2 0,65+0,99 0,003
12. Ay izlemi (n=123) 18,92+2,99 0,000*3 0,74+0,91 0,001%3
18. Ay izlemi (n=120) 19,86+3,41 0,000* 0,88+0,88 0,000*
24. Ay izlemi (n=123) 20,3443 65 0,000%* 0,86+0,96 0,000**
. 0,000 0,000
Son izlem 21,00+3,66 0,92+0,93

Wilcoxon, T Test, P*: Tedavi baslangici ile 6, 12, 18, 24. ay ve tedavi sonu ortalama VKI degerlerinin karsilastirilmasi, P**:
Tedavi baslangici ile 6, 12, 18, 24. ay ve tedavi sonu ortalama VKI SDS degerlerinin karsilastirilmasi, *?= tedavi baslangig-6.
ay izlemi, 3= tedavi baslangig-12. ay izlemi, = tedavi baslangig-18. ay izlemi, °= tedavi baslangig-24. ay izlemi, = tedavi
baslangic-son izlem

Asirt kilolu ve obez hasta sayist tedavi baslangicinda sirasi ile 23 hasta
(%18,6) ve 17 hasta (%13,8) iken, tedavi sonunda 26 hasta (%21,1) ve 37 hasta

(%30) idi. Tedavi basglangicinda obez olan 17 hastadan, son izlemde 3 hasta normal
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Kilolu, 7 hasta asir1 kilolu, 7 hasta obezdi. Tedavi baslangicinda asir1 kilolu olan 23
hastadan 11’1 son izlemde obez, 8’i asir1 kilolu ve 4’1 ise normal kiloydaydi. Tedavi
baslangicinda normal kiloda olan 83 hastanin son izlemde 8’i (%9,6) obez, 22’si

(%26,5) asir1 kilolu ve kalan 53 (%63,8) hasta ise normal kilodaydi (Sekil 13).

Tedavi Baglangici 83 Normal 40 Asir kilolu ve
obez
30 7
53 33
Tedavi Sonu 60 Normal 63 Asiri kilolu ve
obez

Sekil 13. SEP tamih kiz hastalarda tedavi sonunda obezite degisimi

Normal kilolu hastalarda GnRHa tedavisi sonunda ortalama VKI SDS degeri
(0.63+0.89) tedavi baslangicina gore (0.03+0.69) istatistiksel olarak anlamli artis
saptand1 (p=0.000). Asir1 kilolu ve obez hastalarda tedavi sonunda ortalama VKI
SDS degeri (1.55+0.68) tedavi baslangicina gore (1.59+0.47) azalma saptandi. Bu
azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.706) (Tablo 7).

Tablo 7. Tedavi baslangicindaki viicut kompozisyonuna gore SEP tanih kiz
hastalarin tedavi sonundaki VKI SDS degerleri

Ted. Baslangi¢ Ted. Sonu
VKI SDS VKI SDS P
Ortalama=SD Ortalama+SD
Normal kilolu
0,03+0,69 0,63+0,89 0,000*
(n=83)
Asir Kilolu (n=40) 1,59+0,47 1,55+0,68 0,706

Wilcoxon Test, p: Tedavi baglangici ile tedavi sonu degerlerin karsilastirilmasi

Tedavi baslangici ile karsilastirildiginda 1, 2. yi1l ve tedavi sonu KY/TY

oraninda ve KY-TY farkinda giderek azalma tespit edildi. Tedavi baslangici ile

43




tedavi sonundaki bu azalma, istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulundu (p<0.05)
(Tablo 5, Sekil 15).

o

*
*

KY Tedavi Baslangig KY 1. Yil Izlem KY Son izlem

Sekil 14. SEP tanihi kiz hastalarin KY izlem degerlerinin karsilastirilmasi

KY/TY

1,2

1,15 ~

1,1 ¢ \
1,05 \ —o—KY/TY

0,95 ‘ ‘
Tedavi 1.yl 2.yl Tedavi sonu
baglangici

Sekil 15: GnRH agonisti tedavisi sonunda SEP tamih kiz hastalarin KY/TY
degisim grafigi

SEP tanili hastalarim tedavi baslangi¢c ortalama OEB: 160,91+6,85 cm, HB:
160,98+6,17cm, OEB SDS: -0,34+1,05 cm idi. Tedavi baslangic1 ile

karsilastirildiginda; tedavi sonunda OEB degerlerinde istatistiksel olarak anlamli
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artis saptandi (p<0.05). Hedef boy ile tedavi sonu OEB degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli pozitif yonde orta diizey korelasyon mevcuttur (r:0,36, p:0,002%*).
Tedavi sonunda ortalama OEB’nin (162,10+6,17 cm), ortalama HB’yi (160,98+6,17

cm) gectigini saptandi (Tablo 8, Sekil 16).

Tablo 8. SEP tamih kiz hastalarin OEB ve HB izlem degerleri

Ted. baslangi¢ Ted. sonu
(n:109) (n:122)
Ortalama+SD Ortalama+SD P
OEB (cm) 160,91+6,85 162,10+6,17 0,004*
HB (cm) 160,98+6,17 160,98+6,17
OEB SDS -0,34+1,05 -0,14+0,99 0,237

T Test, HB: Hedef boy, OEB: Ongériilen eriskin boy, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon skoru, p: Tedavi

baslangici ile tedavi sonu ortalama degerlerin karsilastirilmasi

162,2

162

161,8
161,6

161,4
161,2

161
160,8 -
160,6 -
160,4 -
160,2 -

Tedavi baslangici

m OEB
H HB

Tedavi sonu

Sekil 16: SEP tamih kiz hastalarin OEB ve HB degisim grafigi
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OFEB Tedavi Baslangic

OEB 1 Yil izlemi

OEB Son izlem

Sekil 17. SEP tamih kiz hastalarin OEB izlem degerleri

SEP tanili hastalarin YBH nin izlemlerde giderek azaldigi saptandi. Tedavinin

6. ayinda ortalama

YBH: 6,95+2,43 cm, tedavi sonunda YBH: 4,97+1,58cm idi.

Tedavinin 6. ay1 ile karsilastinldiginda; tedavi sonunda YBH ve YBH SDS

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0.00). (Tablo 9, Sekil

18).

Tablo 9. En az 2 yil tedavi alan SEP tanih kiz hastalarin YBH izlem degerleri

Ted.6.Ay Ted.1.Y1l Ted.18.Ay Ted.2.Y1l Ted.Sonu
(n:123) (n:123) (n:120) (n:114) (n:123) P
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
YBH 6,40+2,35 6,10£1,75 5,35+1,70 5,14+1,59 4,97+1,58 0,000%
(cm/y1l)
YBH SDS | 0,182,207 0,19+1,80 -0,48+1,58 -0,69+137 0934118 | 0,000
(cm/y1l)

YBH: Yillik Biiyiime Hizi, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon skoru, p: Tedavi 6. Ay izlemi ile tedavi sonu

ortalama degerlerin kargilagtirilmasi
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Ted. 6. Ay Ted. 12. Ay Ted. 18. Ay Ted. 24. Ay Ted. Sonu

Sekil 18. SEP tamihi kiz hastalarin YBH degisim grafigi

SEP tanili kiz hastalarin antropometrik 6lgiimlerinin tedavi tiiriine gére tedavi
sonundaki degerler, tedavi baslangici ile karsilastirildiginda; leuprolid asetat (n=17)
ve triptorelin asetat (n=103) tedavisi uygulanan hastalarda tedavi sonunda boy, viicut
agirhigl, VKI ve VKI SDS’sinin istatistiksel olarak anlamli bir artis gériildii (p<0,05).
Leuprolid asetat ile tedavi edilen hastalarin tedavi baslangici ile tedavi sonu viicut
agirligt SDS’leri arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). Triptorelin asetat ile tedavi
edilen hastalarin tedavi baglangici ile tedavi sonu boy SDS’leri arasinda anlamli fark
vardi (p<0,05). 3 (%2.5) hastaya Once triptorelin tedavisi baslanip farkli sebeplerle
(ilacin temin edilememesi, HHG aksinin yetersiz baskilanmasi vb) leuprolid asetat
tedavisine gecildi. Triptorelin asetat ile tedavi edilen hastalarin tedavi sonu OEB’nin
tedavi baslangic1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli derecede arttigi
saptand1 (p<0,05). Tedavi sonunda leuprolid asetat ile triptorelin asetat tedavileri
verilen hastalarin viicut agirhigi, boy, VKi, OEB ve SDS’leri arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 10).
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Tablo 10. SEP tamihi kiz hastalarin GnRH agonisti tiiriine gore antropometrik

olciimleri
Leuprolid asetat Triptorelin asetat
(n=17) (n=103)
Ortalam+SD Ortalam+SD
Ted.
Ted. baslangici Ted. sonu p* Ted. sonu p** p***
baslangici
Viicut 0,649
28,79+7,56 43,20+8,46 0,001* | 31,21+826 | 45,78+11,30 0,000%
agirhk (kg)
Viicut 0,610
0,81+1,14 1,09+0,92 0,022* 0,79+1,18 0,95+1,06 0,107
agirhk SDS
Boy 0,134
129,13+12,86 143,63+9,57 0,000% | 13122+9,14 | 146,58+7,07 0,000*
(cm)
Boy SDS 0,82+1,68 0,63+1,23 0074 | 0,79:1,15 0,51£1,16 0,009* 0.697
VKi 0,868
17,73+2,04 20,80+2,88 0,000% | 17,85+2,85 21,1143,81 0,000*
(kg/m?)
VKIi SDS 0,626
0,70+0,88 1,040,834 0,012* 0,58+0,97 0,92+0,96 0,000*
OEB (cm) 162,00+7,68 163,36+5,92 0,136 | 160,74+6,70 | 161,80+6,16 0,017* 0,169
OEB SDS -0,18+1,17 -0,09+1,22 0972 | -0,37+1,02 -0,17+0,93 0,297 0820

Wilcoxon — T Test — Mann Whitney Test, n: Hasta sayis1, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut
kitle indeksi, p*: Leuprolid asetat ile tedavi edilen hastalarin tedavi baglangici ile tedavi sonu ortalama degerlerin
karsilastirllmasi, p**: Leuprolid asetat ile tedavi edilen hastalarin tedavi baslangici ile tedavi sonu ortalama degerlerin
karsilastirilmasi, p***: Tedavi sonunda hastalarin Leuprolid asetat ile triptorelin asetat ortalama degerlerin kargilagtirilmasi

Hastalarin tedavi baslangicinda GnRH agonisti enjeksiyonu veya LHRH uyar1
testi sonrasi uyarilmig zirve ortalama laboratuvar degerleri; LH: 12,42+10,79
mIU/mL, FSH: 14,05+5,50 mIU/mL idi. Tedavi sonunda GnRH agonisti enjeksiyonu
sonrasi uyarilmig zirve Ortalama laboratuvar degerleri; LH: 1,19+1,42 mIU/mL,
FSH: 2,38+1,51 mIU/mL, E2: 8,94+9,39 idi. Tedavi izlemleri boyunca ve tedavi
sonu LH, FSH ve E2 diizeylerinin, tedavi baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda
azaldig gortiildii. LH daki bu baskilanmanin en ¢ok 1. yil izleminde oldugu ve sonra
giderek arttig1 goriildi (Tablo 11).

48




Tablo 11. SEP tanih kiz hastalarin laboratuvar sonuglarinin izlem degerleri

Ted. Baslangic Ted.6.Ay Ted.1.Y1l Ted.18.Ay Ted.2.Y1l Ted.Sonu p
(n:68) (n:123) (n:123) (n:120) (n:114) (n:123)
Ortalama+SD Ortalam+SD | Ortalam+SD | Ortalam+SD | Ortalam+SD | Ortalam+SD
uLH 12,42410,79 0,97+0,74 0,88+0,79 0,95+0,86 1,1241,18 L19£1,42 1 ¢ ggo*
(miu/mL) |  (2,31-60,06) (010-385 | (0,10392) | (0,03356) | (010552 | (010-552)
uFSH 14,05+5,49 1,29£0,73 1,67+1,63 1,94+1,14 2,28+1,36 2,38+1,51 | 0 0po*
(mIU/mL) | (4,45-28,47) (025-379) | (039-12.34) | (0,44-7,02) (0,61-6,52) (0,00-7,55)
uE2 6184343 | 6,35+3,73 (5- | 6,57+4,89 8,20+8,09 8,94+9,39
(pg/mL) (0,10-3,85) 32,57) (5-36,29) (5-46,72) (5-57,32)

Wilcoxon Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, FSH: Folikiil stimiile edici hormon, LH: Luteinize hormon, E2:
Ostradiol, mL: mililitre, pg:pikogram, p: Tedavi baslangici ile tedavi sonu GnRHa/LHRH ile uyarilmis hormonlarin ortalama
degerlerin karsilagtirilmasi

SEP tanili kiz hastalarin boy 6zelliklerinin yaslarina gore karsilastirilmasinda;

Grup 1 ve Grup 2 arasinda hedef boylar benzerdi (p=0,532). Grup 1 ve Grup 2

arasinda tedavi baslangicinda ve sonunda OEB ve OEB SDS degerleri benzerdi

(p>0.05). Grup 1 ve Grup 2 arasinda tedavi baslangici ve sonunda boy 6l¢iimleri ve

boy kazanglar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p<0.05). Grup 1

ve Grup 2 arasinda tedavi baglangici ve sonunda tedavi baslangict ve sonunda boy

SDS degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (Tablo 12,

Sekil 19).
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Tablo 12. SEP tamh kiz hastalarin boy ozelliklerinin yaslarmma gore

karsilastirilmasi
Grup 1 (< 8yas) Grup 2 (>8yas) p
(n=63) (n=60)
Ortalam+SD Ortalam+SD
Yas (yil) 7,23+0,80 8,87+0,54
HB (cm) 161,42+5,94 160,52+6,46 0,487
Ted. Basl OEB (cm
ed. Bastangig OEB (cm) 161224693 160.,6246.80 0,650
Ted. Sonu OEB (cm)
161,93+6,76 162,29+5.51 0,747
Ted. Baslangi OEB SDS 20.29+1,06 -0.3941,04 0,650
Ted. Sonu OEB SDS
0.08+1,05 20314091 0,096
Ted. Baslangi¢ Boy (cm) 125.64+8.76 136,52+6.85 0,000*
Ted. Sonu Boy (cm) 144,23+7.84 148.,006.50 0,004*
Ted. Baslangic Boy SDS 0.64+1,32 0.9141,23 0,269
Ted. Sonu Boy SDS 0,63%1,18 042+1.14 0,317

Mann-Whitney Test, T Test, HB: Hedef boy, OEB: Ongbriilen son boy, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon
skoru, p*: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ortalama degerlerin karsilagtirilmasi

165

160 -

155 -

150 -

145 -

140 -

135 A

Grup 1

Grup 2

M Hedef Boy
m Ted. Basi OEB
m Tedavi Sonu OEB

Tedavi sonu Boy

Sekil 19: Gruplarda Hedef Boy, OEB ve Tedavi Sonu Boy Karsilastirma Grafigi
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4.3. Tedavi Baslangicinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

Bulgular, Kemik Yasi ve Laboratuvar Sonuclarinin Degerlendirilmesi

SEP tanili kiz hastalarin yas gruplarina gore antropometrik 6zellikleri
karsilastirildiginda; boy, kilo ve VKI’leri Grup 2°de Grup 1’e gore istatistiksel olarak
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarin boy SDS, kilo SDS ve
VKI SDS’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin KY ve KY SDS degerleri Grup 2°’de Grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlaml1 olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Hastalarda OEB, OEB SDS,
KY/TY oranlar1 ve KY-TY farklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,857). (Tablo 13)
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Tablo 13. Tedavi baslangicinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Tiim Grup p
(n=63) (n=60) (n=123)
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD

Yas (yil) 7,23+0,80 8,87+0,54 8,02+1,07 0,000*

Viteut agirhk 27,43+6,54 34,47+8.22 30,77+8,15 0,000*
(ka)

Viicut agirhk

DS 0,69+1,08 0,84+1,34 0,76+1,21 0,502

Boy (cm) 125,64+8,76 136,52+6,85 130,84+9,58 0,000*

Boy SDS 0,64+1,32 0,91+1,23 0,77+1,28 0,269

VKI (kg/m?) 17,16+2,57 18,46+2,79 17,78+2,75 0,010*

VKI SDS 0,47+0,98 0,67+0,96 0,57+0,97 0,269

HB (cm) 161,42+5,94 160,52+6,46 160,98+6,17 0,487

HB SDS -0,26+0,91 -0,42+0,98 0,399

KY 8,39+1,45 10,23+1,17 9,29+1,61 0,000*

KY SDS 1,37+1,13 1,90+1,15 1,60+1,16 0,029*

OEB (cm) 161,22+6,94 160,62+6,80 160,916,85 0,650

OEB SDS -0,29+1,06 -0,39+1,04 -0,34+1,05 0,650

KY/TY 1,16+0,16 1,16+0,14 1,16+0,15 0,857

KY-TY 1,16+1,13 1,36+1,25 1,26+1,19 0,178

Mann Whitney Test- T Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY:
Kemik yas1 VKI: Viicut kitle indeksi OEB: On goriilen son boy, HB: Hedef boy, p: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ortalama
degerlerin karsilastirilmasi

SEP tanmili kiz hastalarin yas gruplarmma gore laboratuvar ozellikleri
karsilastirildiginda; bazal LH ve E2 degerleri Grup 2°de Grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlamli olarak daha yiiksek iken (p<0,05), bazal FSH degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Bu hastalarin GnRHa/LHRH testleri
sonrasinda zirve LH ve FSH degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu

(p>0,05) (Tablo 14).
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Tablo 14. Tedavi baslangicinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta laboratuvar

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grupl Grup 2 Tiim Grup p
(n=63) (n=60) (n=123)
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
bLH
1,05+1 1,76+1.,62 1,38+1.64 *
(mIU/mL) ,05£1,60 ,76+1,6 ,38+1,6 0,000
bFSH
3,12+1,70 3,78+1,86 3,43+1,80 0,063
(mlU/mL)
bE2
13,05+12,49 25,50+22,41 18,96+18,87 0,001*
(pg/mL)
GnRHa/LHRH
sonrasi zirve LH 11,61£10,70 14,68+11,02 | 12,42+10,79 0,101
(mIU/mL)
GnRHa/LHRH
sonrasi erve FSH 14,38i5,35 13,01i5,96 0,392
(mIU/mL) 14,05+5,49

Mann Whitney Test- T Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, b FSH: Bazal folikiil stimiile edici hormon, b LH: Bazal
luteinize hormon, b E2: Bazal 6stradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatict hormon agonisti, LHRH: GnRH, mL: mililitre, pg:
pikogram, p: Grup 1 ile Grup 2 ortalama degerlerin karsilastirilmasi

4.4.1zlemin 6. Aymmda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

Bulgular ve Laboratuvar Sonuclarinin Degerlendirilmesi

SEP tanili kiz hastalarin yas gruplarina gore antropometrik o6zellikleri
karsilastirildiginda; boy, kilo ve VKI’leri Grup 2’de Grup 1’e gére istatistiksel olarak
anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarin boy SDS, kilo SDS ve
VKI SDS’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin YBH degerleri Grup 1°de Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde daha yiiksek bulunurken (p<0,05), YBH SDS degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,052). (Tablo 15)
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Tablo 15. izlemin 6. Aymnda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

ozelliklerinin ve yillik biiyiime hizinin karsilastirilmasi

Grup 1l Grup 2
Tiim Grup
(n=63) (n=60) P
Kiz (n=123)
Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas (y1l) 7,72+1,08 9,3340,61 8,51+1,19 0,000*
Viicut agirhk
29,46+7,61 37,49+8 31 33,37+8,89 0,000*
(kg)
Viicut agirhk
0,81£1,13 0,98+0,97 0,90+1,06 0,381
SDS
Boy (cm) 129,20+8,80 139,44+6,81 134,2849,38 0,000*
Boy SDS 0,73£1,32 0,92+1,0 0,83£1,17 0,386
VKI (kg/m?) 17,60+2,96 19,1142,88 18,35+3,00 0,001*
VKI SDS 0,53+1,02 0,76+0,96 0,65+0,99 0,213
YBH (cm/y1l) 6,95+2,43 5,8242,13 6,40+2,35 0,009*
YBH SDS 0,82+2,81 -0,20+1,79 0,18+2,27 0,052

Mann Whitney Test- T Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi,
YBH: Yillik bityiime hizi, p: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ortalama degerlerin karsilastirilmasi

SEP tanili kiz hastalarin yas gruplarina gore laboratuvar o6zellikleri
karsilastirildiginda; GnRHa enjeksiyonu sonrasi uyarilmig LH ve FSH degerleri Grup
2’de Grup 1’e gore daha yiiksek bulundu, bu fark sadece uyarilmis FSH igin
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). (Tablo 16).

Tablo 16. izlemin 6. Aymmda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Laboratuvar

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1l Grup 2 Tiim Grup p
(n=63) (n=60) (n=123)
OrtalamaxSD | Ortalama+SD | Ortalama+SD

GnRHa sonrasi ULH (m1U/mL) 0,88+0,56 1,05+0,89 0,97+0,75 0,742
GnRHa sonras1t FSH (mIU/mL) 1,21+0,78 1,37+0,67 1,29+0,73 0,037*
GnRHa sonras1 uE2 (pg/mL) 6,29+3 .48 6,07+3,39 6,18+3,43 0,877

Mann Whitney Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, u FSH: Uyarilmis folikiil stimiile edici hormon, b LH: Uyarilmig
luteinize hormon, b E2: Uyarilmis 6stradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatici hormon agonisti, mL: mililitre, pg: pikogram,
p: Grup 1 ile Grup 2 ortalama degerlerin karsilastirilmasi
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4.5. izlemin 12. Ayinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik
Bulgular, Kemik Yasi, Yilik Biiyiime Hizi ve Laboratuvar Sonu¢larinin

Degerlendirilmesi

SEP tanili kiz hastalarin yas gruplarina gore antropometrik 6zellikleri
karsilastirildiginda; boy, kilo ve VKI’leri Grup 2’de Grup 1’e gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarin boy SDS ve viicut
agirhgr SDS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Grup 2’de
Grup 1’e gore VKI SDS degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek
bulundu (p<0,05).

Hastalarin YBH ve YBH SDS degerleri Grup 1’de Grup 2’ye gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Hastalarin KY degerleri Grup 2°de Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarda KY/TY oranlari, KY-TY farki,
KY SDS, OEB ve OEB degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). (Tablo 17)
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Tablo 17. izlemin 12. ayinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

ozellikleri, Kemik Yasi, Yilik Biiyiime Hizinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Tiim Grup p
(n=63) (n=60) (n=123)
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
Yas (y1l) 8,27+1,00 9,80+0,52 9,02+1,11 0,000*
Vet aZirhk 31,70+6,93 40,89+9,02 36,18+9,22 0,000*
(kg)

Viicut agirhk

DS 0,80+0,91 1,08+0,95 0,94+0,93 0,101

Boy (cm) 132,45+8,71 142,27+6,51 137,2449,13 0,000*

Boy SDS 0,79+1,08 0,85+0,93 0,82+1,00 0,746

VKI (kg/m?) 17,90+2,66 19,99+2.97 18,924+2,99 0,000*

VKIi SDS 0,58+0,95 0,91+0,85 0,74+0,91 0,048*

YBH (cm/y1l) 6,52+1,80 5,67+1,59 6,10£1,75 0,007*

YBH SDS 0,94+1,69 -0,41+1,67 0,19+1,80 0,000*

KY 9,33+1,62 10,82+1,06 10,04+1,56 0,000*

KY SDS 1,27+1,03 1,37+0,96 1,32+0,99 0,652

OEB (cm) 161,28+6,46 162,27+£5,25 161,77+£5,89 0,403

OEB SDS -0,25+0,96 -0,14+0,80 -0,20+0,88 0,509

KY/TY 1,12+0,13 1,11+£0,09 1,11+0,11 0,386

KY-TY 1,04+0,02 1,03+0,88 0,941

Mann Whitney Test- T Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY:
Kemik yag1 VKI: Viicut kitle indeksi OEB: On gériilen son boy, HB: Hedef boy, p: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ortalama
degerlerin karsilagtirilmasi

SEP tanmili kiz hastalarin yas gruplarmma gore laboratuvar ozellikleri
karsilastirildiginda; Grup 1 ve Grup 2’de GnRHa enjeksiyonu sonrasi uyarilmis LH,
FSH ve E2 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
(Tablo 18).
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Tablo 18. izlemin 12. Ayinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Laboratuvar

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Tiim Grup p
(n=63) (n=60) (n=123)
OrtalamaSD OrtalamaSD Ortalama£SD
GnRHa sonras1 LH
0,98+0,91 0,77+£0,64 0,88+0,79 0,303
(mIU/mL)
GnRHa sonras1 FSH
1,68+1,94 1,66+1,23 1,67+1,63 0,113
(mIU/mL)
GnRHa sonras1 E2
6,19+2,93 6,52+4,46 6,35+3,73 0,582
(pg/mL)

Mann Whitney Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, u FSH: Uyarilms folikiil stimiile edici hormon, b LH: Uyarilmuis
luteinize hormon, b E2: Uyarilmis stradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatict hormon agonisti, mL: mililitre, pg: pikogram,
p: Grup 1 ile Grup 2 ortalama degerlerin karsilagtirilmasi

4.6.izlemin 18. Aymnda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

Bulgular, Yilhk Biiyiime Hizi ve Laboratuvar Sonug¢larmn

Degerlendirilmesi

SEP tamili kiz hastalarin yas gruplarina gore antropometrik o6zellikleri
karsilastirildiginda; boy, kilo ve VKi’leri Grup 2°de Grup 1°e gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarin boy SDS, viicut
agirhig SDS ve VKI SDS arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin YBH ve YBH SDS degerleri Grup 1’de Grup 2’ye gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Tablo 19).
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Tablo 19. izlemin 18. Ayinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

ozelliklerinin ve yillik biiyiime hizinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Tiim Grup p
(n=61) (n=59) (n=120)
OrtalamaSD Ortalama+SD Ortalama+SD

Yas (yil) 8,81+1,01 10,36+0,53 9,57+1,13 0,000*
Viicut agirhk (kg) 35,0249,24 44,54+9,53 39,70+10,49 | 0,000*
Viicut agirhk SDS 0,92+0,97 1,11+0,95 1,01+£0,96 0,264
Boy (cm) 135,53+8,83 145,14+6,64 140,26+9,17 | 0,000*
Boy SDS 0,76=1,07 0,68+0,95 0,72+1,00 0,657
VKI (kg/m?) 18,83+3,48 20,94+3,02 19,86+3,41 0,000*
VKI SDS 0,73+0,94 1,03+0,78 0,88+0,88 0,063
YBH (cm/y1l) 5,67£1,56 5,00£1,79 5,35€1,70 0,034*
YBH SDS -0,06+1,50 -0,86+1,58 -0,48+1,58 0,008*

Mann Whitney Test- T Test, n: Hasta sayis1, SD: Standart deviasyon, SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi,
YBH: Yillik biiyiime hizi, p: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ortalama degerlerin karsilastirilmasi

SEP tanmili kiz hastalarin yas gruplarmma gore laboratuvar ozellikleri
karsilastirildiginda; GnRHa enjeksiyonu sonrast uyarilmig LH, FSH degerleri Grup
2’de Grup 1’e gore daha yiliksek bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). (Tablo 20).
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Tablo 20. izlemin 18. Ayinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Laboratuvar

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Tiim Grup p
(n=61) (n=57) (n=118)
OrtalamaxSD | Ortalama£SD | Ortalama+SD
GnRHa sonrasi LH (mIU/mL) 0,91+0,68 1,00+£1,02 0,96+0,86 0,941
GnRHa sonras FSH (miumL) | 193127 | 1,96+0,99 | 194+1,14 | 0,337
GnRHa sonrast E2 (pg/mL) 585+2,72 | 7,34+640 | 6,57+4,89 | 0,537

Mann Whitney Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, u FSH: Uyarilms folikiil stimiile edici hormon, b LH: Uyarilmus
luteinize hormon, b E2: Uyarilmis dstradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatict hormon agonisti, mL: mililitre, pg: pikogram,
p: Grup 1 ile Grup 2 ortalama degerlerin karsilastirilmasi

4.7.izlemin 24. Aymnda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik
Bulgular, Kemik Yasi, Yillik Bityiime Hiz1 ve Laboratuvar Sonu¢larinin

Degerlendirilmesi

SEP tanili kiz hastalarin yas gruplarina gore antropometrik Ozellikleri
karsilastirildiginda; boy, kilo ve VKi’leri Grup 2°de Grup 1°e gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarin boy SDS, viicut
agirhi@r SDS ve VKI SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Hastalarin YBH degerleri benzerdi (p>0,05) ve YBH SDS degerleri Grup 1°de
Grup 2’ye gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05).

Hastalarin KY degerleri Grup 2°’de Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlaml
olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarda KY/TY oranlar, KY-TY
farklar, OEB ve OEB SDS’leri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05). (Tablo 21)
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Tablo 21. izlemin 24. ayinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Antropometrik

ozellikleri, Kemik Yasi, Yilhik Biiyiime Hizinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Tiim Grup
(n=60) (n=54) (n=114) p
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD

Yas (yil) 9,28+1,24 10,86+0,58 10,03+1,26 | 0,000*
Viicut agirhk (kg) 37,57+9,62 46,97+10,66 42,02+11,13 | 0,000*
Viicut agirhk SDS 0,89+0,96 0,99+1,07 0,94+1,01 0,613
Boy (cm) 138,81+8,83 147,14+6,92 142,76+8,98 | 0,000*
Boy SDS 0,70+1,09 0,41+£1,02 0,56£1,07 0,152
VKi (kg/m?) 19,33+3,63 21,47+3,35 20,34+3,65 | 0,002*
VKi SDS 0,74+1,00 1,00+0,90 0,86+0,96 0,137
YBH (cm/y1l) 5,40+1,64 4,85+1,49 5,14+1,59 0,065
YBH SDS -0,42+1,48 -0,96+1,19 -0,69+1,37 0,039*
KY 10,19+1,44 11,59+1,14 10,88+1,47 0,000*
KY SDS 1,29+1,18 1,23+1,03 1,26+1,11 0,815
OEB (cm) 161,24+6,44 | 161,91+572 | 161,58+6,07 | 0,591
OEB SDS -0,29+0,98 -0,19+0,87 -0,24+0,93 | 0,594
KY/TY 1,13+0,29 1,07+0,09 1,10+0,21 0,170
KY-TY 0,94+1,32 0,75+1,01 0,407

Mann Whitney Test- T Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY:
Kemik yast VKI: Viicut kitle indeksi OEB: On goriilen son boy, HB:Hedef boy, p: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ortalama
degerlerin karsilastirilmast

SEP tanili kiz hastalarin yas gruplarina gore laboratuvar o6zellikleri
karsilagtirildiginda; GnRHa enjeksiyonu sonrast uyarilmis LH, FSH degerleri Grup
2’de Grup 1’e gore daha yiliksek bulundu fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli

degildi (p>0,05). (Tablo 22).
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Tablo 22. izlemin 24. Ayinda Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta Laboratuvar

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Grup 1 Grup 2 Tiim Grup
(n=60) (n=54) (n=114) p
OrtalamaxSD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
GnRHa sonrasi LH (m1U/mL) 0,96+0,81 1,29+1,48 1,12+1,18 0,809
GnRHa sonrasi FSH (m1U/mL) 2,17+1,30 2,42+1,42 2,29+1,36 0,426
GnRHa sonras1 E2 (pg/mL) 7,33+6,14 9,16+9,79 8,20+8,09 0,308

n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, u FSH: Uyarilms folikiil stimiile edici hormon, b LH: Uyarilmis luteinize hormon, b
E2: Uyanilmig ostradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatict hormon agonisti, mL: mililitre, pg:pikogram, p: Grup 1 ile Grup 2
ortalama degerlerin karsilagtirilmasi

4.8.izlemin Son Kontrolinde Grup 1, Grup 2 ve Tim Grupta

Antropometrik Bulgular, Kemik Yasi, Yilhk Biiyiime Hiz1 ve

Laboratuvar Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

SEP tanili kiz hastalarin yas gruplarina gore antropometrik oOzellikleri
karsilastirildiginda; boy, kilo ve VKi’leri Grup 2°de Grup 1°e gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha yiiksek bulundu (p<0,05). Bu hastalarin boy SDS, viicut
agirhg SDS ve VKI SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).

Grup 1 ve Grup 2 arasinda YBH, YBH SDS, KY SDS, OEB, OEB SDS,
KY/TY orani degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Hastalarin KY degerleri Grup 2’de Grup 1’e gore istatistiksel olarak anlamli olarak

daha yiiksek bulundu (p<0,05). (Tablo 23)
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Tablo 23. izlemin Son Kontrolinde Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta

Antropometrik ozellikleri, Kemik Yasi, Yilhk Biiyiime Hizinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Tiim Grup
(n=63) (n=60) (n=123) p
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
Yas (y1l) 10,260,85 10,98+0,70 10,61+0,86 0,000*
Viicut agirhk (kg) 42,95+11,09 47,62+10,22 45,23+10,89 | 0,007*
Viicut agirhk SDS 0,94+1,00 0,99+1,07 0,96+1,03 0,806
Boy (cm) 144,23+7,84 148,00+6,50 146,07+7,43 | 0,004*
Boy SDS 0,63+1,18 0,42+1,14 0,53+1,16 0,317
VKIi (kg/m?) 21,45+3,84 21,60+3,40 21,01+3,66 0,033*
VKi SDS 0,84+0,97 1,00+0,89 0,92+0,93 0,328
YBH (cm/y1l) 5,11+1,58 4,82+1,58 4,97+1,58 0,828
YBH SDS -0,79+1,13 -1,06+1,22 -0,92+1,18 0,212
KY 9,99+2,39 11,59+1,04 10,76%2,03 0,000*
KY SDS 1,31+1,18 1,08+1,08 1,26+1,15 0,819
OEB (cm) 161,93+6,76 162,29+5,51 162,10£6,16 0,747
OEB SDS 0,08+1,05 -0,31+0,91 -0,14+0,99 0,096
KY/TY 0,98+0,23 1,0620,11 1,02+1,18 0,062
KY-TY -0,27+0,36 0,62+1,19 1,26£1,19 0,049*

n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon TY: Takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik yas1 VKI: Viicut kitle
indeksi OEB: On goriilen son boy, HB:Hedef boy p: Grup 1 ile Grup 2 arasinda ortalama degerlerin karsilastirilmasi

SEP tanmili kiz hastalarin yas gruplarmma gore laboratuvar ozellikleri
karsilagtirildiginda; GnRHa enjeksiyonu sonrast uyarilmis LH, FSH degerleri Grup
2’de Grup 1’e gore daha yiiksek bulundu, bu fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmadi (p>0,05). (Tablo 24).
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Tablo 24. izlemin Son Kontrolinde Grup 1, Grup 2 ve Tiim Grupta

Laboratuvar o6zelliklerinin karsilastirilmasi

Grup1 Grup 2 Tiim Grup
(n=63) (n=60) (n=123) P
Ortalama+SD | Ortalama+SD | Ortalama+SD
GnRHa sonrast LH (m1U/mL) 0,89+0,82 1,50+1,81 1,19+1,42 0,254
GnRHa sonrast FSH (mlU/mL) 2,39+1,51 2,37+1,52 2,38+1,51 0,895
GnRHa sonrasi1 E2 (pg/mL) 7,93i6,14 10,00:*:9,79 8,94:‘:9,39 0,722

n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, u FSH: Uyarilmis folikiil stimiile edici hormon, b LH: Uyarilmis luteinize hormon, b
E2: Uyarilmis 6stradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatict hormon agonisti, mL: mililitre, pg: pikogram, p: Grup 1 ile Grup 2

ortalama degerlerin karsilastirilmasi

SEP tanili kiz hastalarin en az 2 yillik tedavi sonunda antropometrik

ozellikleri, kemik yasi, yillik biiylime hizinin izlem degerleri Tablo 25°te verilmistir.
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Tablo 25. SEP tamihi kiz hastalarin antropometrik ozellikleri, kemik Yasi, yillik

biiyiime hizinin izlem degerleri

ba;;iﬂ'glg 6. ay_ izlemi 12. az' izlemi lskzzfzzée)mi 24. azf izlemi Son_izlem p
(e123) (n=123) (n=123) OrtalamaisD (n=114) (n=123)
OrtalamaSD Ortalama+SD | Ortalama+SD Ortalama+SD | Ortalama+SD
Yas (y1l) 8,02+1,07 8,51£1,19 9,02+1,11 9,57+1,13 10,03+1,26 10,610,86 0,000*
Viicut
agirhk 30,77+8,15 33,37+8,89 36,1849,22 | 39,70+10,49 | 42,02+11,13 | 4523+10,89 | 0,000%
(k)
Viicut
agirhk 0,76+1,21 0,90+1,06 0,94+0,94 1,01£0,96 0,94+1,01 0,96+1,03 0,022*
SDS
Boy (cm) | 130,84+9,58 | 134,28+9,38 | 137,2449,13 | 140,26+9,17 | 142,76+8,98 | 146,07+7,43 | 0,000*
Boy SDS 0,77+1,28 0,83+1,17 0,82+1,01 0,72+1,00 0,56+1,07 0,53+1,16 0,003*
VKI
(ki) 17,78+2,75 18,35+3,00 18,92+2,99 19,86+3,41 20,34+3,65 21.00£3.66 | 0.000*
g mz 9 2 1
VKi SDS 0,57+0,97 0,65+0,99 0,74+0,91 0,88+0,38 0,86+0,96 0,92+0,93 0,000*
KY (yil) 9,29+1,61 _ 10,04+1,56 _ 10,88+1,47 10,77+2,03 0,000*
Kysps | 1.60£1,16 - 1,3240,99 - 1,26+1,15 | 0,040%
?El); 160,91£6,85 i 161,77+5,89 B} 161,58+6,07 | 162,10£6,16 | o oo~
cm )
(S)gg -0,34+1,05 ) -0,20+0,88 _ -0,24+0,93 -0,14+0,99 0,237
YBH - 6,40+2,35 6,10£1,75 5,35+1,70 5 14+1.59 4.97+1.58
(cm/yll) ] H ] H
égg - 0,18+2,27 0,19+1,80 -0,48+1,58 -0,69+1,37 -0,93+1,18
KY/TY 1,160,15 - L,11£0,11 - 1,10£0,21 1,02+0,19 | 0,000*
KY-TY | 1,26+1,19 - 1,04+0,95 - 0,84+1,17 0,16£1,94 | 0,000*

Wi|c0X0l_1 Test, T Test, n: Hasta say1st, §D: Standart deviasyon, TY: Takvim yas1, SDS: Standart deviasyon skoru, KY: Kemik
yast VKI: Viicut kitle indeksi, OEB: Ongoriilen son boy, YBH: Yillik biiyiime hizi, p: Tedavi baglangici ile tedavi sonu
ortalama degerlerin karsilastirilmasi

SEP tanili kiz hastalarin laboratuvar ozelliklerinin izlem degerleri Tablo

26’da verilmistir.
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Tablo 26. SEP tanih kiz hastalarin laboratuvar 6zelliklerinin izlem degerleri

Tam Bazal Tamda LHRH Tamda GnRHa R . 18. ay izlemi R .
6. ay Izlemi 12. ay Izlemi 24. ay Izlemi Son Izlem
Degerler Sonrasi Sonrasi (n=118) p
(n=123) (n=122) (n=114) (n=123)
(n=123) (n=56) (n=12) Ortalama+SD
Ortalama+SD Ortalam+SD OrtalamaSD OrtalamaSD
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD
1,38+1,64
ulLH 11,65+10,48 16,00+11,94 0,97+0,74 0,88+0,79 0,95+0,86 1,12£1,18 1,19+1,42 0.000%
(miuimL) | (0,10-8,98) | (2,31-60,06) | (3,02-43,41) | (0,10-3,85) | (0,10-3,92) | (0,03-356) | (0,10-552) | (0,10-5,52) '
3,43+1,80 1,67+1,63
uFSH 14,42+5,23 12,2246,61 1,29+0,73 (039 1,94+1,14 2,28+1,36 2,38+1,51 0.000%
(MU/mML) | (054-7,79) | (4,87-2847) | (4.45-26,70) | (0,25-3,79) 12’ 2 (044-7,02) | (0,61-652) | (0,00-7,55) '
18,96+18,87
uE2 6,18+3,43 6,35+3,73 6,57+4,89 8,20+8,09 8,94+9,39
(pg/mL) (5-88,42) (0,10-385) | (5-32,57) (5-36,29) (5-46,72) (5-57,32)

Wilcoxon Test, n: Hasta sayisi, SD: Standart deviasyon, u FSH: Uyarilmis folikiil stimiile edici hormon, u LH: Uyarilmig
luteinize hormon, u E2: Uyarilmis 6stradiol, GnRHa: Gonadotropin salgilatict hormon agonisti, LHRH: GnRH, mL: mililitre,
pg: pikogram, p: Tedavi baglangici ile tedavi sonu GnRHa/LHRH ile uyarilmig hormonlarin ortalama degerlerin
karsilagtirilmasi
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5. TARTISMA

Erken puberte, sekonder cinsiyet karakterlerinin kiz ¢ocuklarinda sekiz, erkek
cocuklarinda dokuz yasindan oOnce olusmaya baslamasi veya kiz ve erkek
cocuklarinda pubertenin ortalama beklenen baslama zamanindan 2,5 standart
deviasyon daha Once baglamasi olarak tanimlanir (36, 62, 63). Fakat erkene kaymis
puberte i¢in belirlenmis standart bir yas araligi yoktur. Tedavi karar1 alinirken klinik
seyrin belirlenmesi Onemlidir. Erken pubertenin hizli ilerleyici tipinde tedavi
baglama endikasyonu olmakla birlikte tan1 koyarken; gonadotropinlerin pubertal
diizeyde salgilanmasi, boy uzamasinda hizlanma, iskelet maturasyon hizinda artma,
kemik yasinda anlamli derecede ilerleme ve puberte evresinin Tanner evrelemesine
gore hizli ilerlemesi gibi kriterler kullanilmaktadir (71). GnRHa, SEP tedavisi i¢in
standart olarak kullanimi kabul goren ilag tedavisidir (83). SEP tedavisinde amag,
pulsatil gonadotropin salinimini baskilayarak, hizlanmig cinsel olgunlasmay1 normal
pubertal yasa gelinceye kadar kontrol altinda tutmak, epifiz plaklarimin erken
kapanmasinin Oniline gecilerek final yetiskin boy kaybim1 6nlemek, c¢ocugu
psikososyal sorunlardan korumak ve kiz ¢ocuklarini erken yaslardan itibaren gelisen
yiiksek Ostrojen maruziyetinin olusturabilecegi ge¢ komplikasyonlardan korumaktir

(1, 81). Tedavinin izleminde dikkate edilecek hususlar (95);

e Final boya ulasilincaya kadar belirli araliklarla viicut agirligi, boy,
bliyiime temposu, ikincil cinsiyet oOzelliklerinin gelisimi takip

edilmelidir.

e Tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in enjeksiyon oncesi her iki
cinsiyette bazal LH (96), erkeklerde total testosteron bakilmalidir.
Erkek olgularda total testosteron tedavi yanitim degerlendirmede

kullanilirken, kizlarda 6stradiol kullanilmasi 6nerilmemektedir.

e Tedavi baslandiktan 6 ay sonra tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in
GnRH uyan testi ve pelvik USG ile over ve uterus boyutlar
degerlendirilmelidir (97).
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e Klinik  izlemde, pubertesi  baskilanamayan  veya  tedavi
uyumsuzlugundan siiphelenilen olgularda GnRH uyarn testleri ile zirve

LH yanit1 ile hipofiz-gonad aks1 degerlendirilmelidir.
e Kemik maturasyonu icin yillik kemik yasi tayini yapilmalidir

e (GnRH analog tedavisi ile baskilanma saglanamayan olgularda 6nce doz

artis1, gerekirse 28 giinliik siirenin 21 giine diisiiriilmesi denenebilir.

Calismamizda GnRHa tedavisi alan idiyopatik SEP tanili 123 kiz hastada
tedavinin antropometrik ve laboratuvar bulgulart iizerindeki etkileri ve tedavinin

eriskin boya etkisini OEB’nin hesaplanarak degerlendirilmesini amagladik.
5.1.Santral Erken Puberteli Kiz Hastalarin Genel Ozellikleri

Calismamizda 5.2-10.8 yas araliginda tan1 alarak GnRHa ile tedavi edilen 123
hastanin ortalama basvuru yast 8.02+1.02 yil idi. Hastalar tan1 yaslarina gore 2 gruba
ayrildi. Tan1 yas1 8 yas alt1 olan hastalar Grup 1’1, 8 yas ve iizeri olan hastalar Grup
2’yi olusturdu. Grup 1°de 63 hasta (% 51,2), Grup 2’de 60 hasta (% 48,8) vardu.
Hastalarin tedavisinde diisik doz (3.75 mg/4 hafta) 2 farkli GnRH analogu
kullanildi; 103 (%83.7) hastaya triptorelin asetat tedavisi, 17 (%13,8) hastaya
leuprolid asetat tedavisi verilirken, 3 (%2.5) hastaya once triptorelin tedavisi baslanip
farkli sebeplerle (ilacin temin edilememesi, HHG aksinin yetersiz baskilanmasi vb.)
leuprolid asetat tedavisine gegildi.

Vuralli ve ark. tarafindan 2019 yilinda Tiirkiye’de idiyopatik SEP tanili 220 kiz
hastada yapilan ¢alismada, diisiik doz leuprolide asetat (3.75 mg/4 hafta) tedavisinin
hastalarin %88.8 ’inde hormonal supresyon sagladigi bildirilmistir (98). Ying ve ark.
tarafindan 2017’de yapilan ¢alismada, diisiik doz triptorelin asetat (3.75 mg/4 hafta)
ile tedavi edilen idiyopatik SEP tamili yetiskin boylarina erisen 101 kiz hasta
degerlendirilmis olup hastalarin gogunun hedef boya ulastig1 bildirilmistir (99). Kim
ve ark. 'nin 2013’te Giiney Kore ’de yaptiklar1 c¢aligmada, diisiik doz leuprolide
asetat (3.75 mg/4 hafta) ile 24 hafta boyunca tedavi edilen SEP tanili1 54 kiz hastada
tedavinin etkinligi gosterilmistir. Calismaya dahil edilen 54 hastanin 52 ’sinde (%
96.3) 24. haftada yeterli hormonal supresyon saglandigi belirtilmistir (100).
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Calismamizda da benzer olarak hastalara diisiik doz GnRHa (3.75 mg/4 hafta)
tedavisi verilerek HHG aksin baskilandigini ve boy kazancinin arttigimi saptadik.
Triptorelin asetat ile tedavi edilen hastalarin tedavi sonu OEB’sindeki artis tedavi
baslangic1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli saptanirken leuprolide
asetat ile tedavi edilen hastlarda OEB’deki artis anlamli bulunmadi. Bu farklilik

tedavi tiiriine gore hasta sayisindaki dagilimin homojen olmamasi ile iliskili olabilir.

5.2.GnRHa Tedavisinin Boy ve Kemik Yas1 Uzerine Etkileri

Tedavi verilen hastalarda boy ve kemik yast kullanilmasi ile hesaplanan
OEB’de tedavi boyunca artig goriilebilir ve final boydaki kayip onlenebilir (101).
Tedavi baslangicinda bakilan kemik yasi ile 6ngoriilen son boydaki degisiklikler
birbiri ile baglantilidir. Cok erken donemde tami konularak tedavi baslanan
dolayisiyla kemik yasinda bariz bir ilerleme olmayan veya heniiz potansiyel final
boyda kayip olmayan hastalarda OEB’de artis beklenmez. Bu hastalarda mevcut boy
potansiyelinin korunmasi hedeflenir. Diger yandan tedavisi hastaligin geg
doénemlerinde baslanan ve kemik yasi takvim yasina gore ¢ok ileri olan hastalarda da
OEB’de kazang olmayabilir (35).

Literatiirde SEP tanili hastalarda GnRHa tedavisi nin OEB’ da artisa neden
oldugunu bildiren c¢alismalarin (102, 103) yaninda farkli sonuglar bildirilen
caligmalar da mevcuttur (104). Bu farkli sonuglarin elde edilmesinde; yas
gruplarindaki farkliliklar, olgu sayilarmm azligi, puberte ilerleyisinin bireysel
farklilik gostermesi ve tedavi siiresi gibi nedenler olabilecegi diisliniilmektedir (105).

Lee ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan ¢alismada ortalama 2,98 + 0,73 yil
boyunca GnRHa ile tedavi edilen 84 idiyopatik SEP tanili hasta degerlendirilmistir.
Hastalarin son degerlendirmeleri, tedavi bitiminden sonra ortalama 14,1 £+ 0,8 yil
olarak yapilmustir. Hastalarin final eriskin boyunun ve tedavi sonundaki OEB’lerinin,
tedavi baslangicindaki OEB’ye kiyasla arttig1 bildirilmistir. Tedavi sonunda ortalama
OEB 160.1 + 5.0 cm olup baslangigtaki OEB'den anlamli olarak yiiksekti (156.1 +
5.7 cm; P <0.001) (106). Pin ve ark. tarafindan yapilan metaanaliz ¢alismasinda; SEP
tanil1 hastalara verilen GnRHa tedavisinin eriskin boyda ve OEB’de pozitif yonde

etkiye neden oldugu tespit edilmistir (107). Ying ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada
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ortalama 22,8 ay boyunca GnRHa ile tedavi edilen idiyopatik SEP tanili yetiskin
boylarina erisen 101 kiz hasta degerlendirilmistir. Hastalarin tedavi sonunda
ortalama OEB 158.4+6.00 cm olup baslangigtaki OEB’ye kiyasla anlamli olarak
yiiksek bulundu (153.1+5.37 cm; P <0.001). GnRHa tedavisi bitiminde boydaki artis
yaklasik 4 cm idi. On yillik gézlem sonunda hastalarin ¢ogunun hedef boya ulastigi
bildirilmistir. Hastalarin final eriskin boyunun (157.0 + 4.82 cm), tedavi
baslangicindaki OEB’ye (153.1 + 5.37 cm) kiyasla arttign bildirilmistir (99).
Calismamizda SEP tanili 123 kiz hastada, ortalama 2,23 yillik GnRHa tedavisi
sonunda literatiirdeki ¢alismalarin ¢oguna benzer olarak OEB’de tedavi baslangicina
gore istatistiksel olarak anlamli bir artis saptadik (p<0,05). Tedavi baslangicinda
OEB 160,91+6,85 cm iken tedavi sonundaki OEB’yi 162,10+6,17 cm olarak bulduk.

Lee ve ark. ‘nin yaptig1 calismada; 2 yil GnRHa ile tedavi edilen, SEP tanili
383 kiz hastanin tedavi sonu OEB’nin (157.5 + 5.6 cm), tedavi baslangicindaki
OEB’ye (152.9 + 5.8 cm) kiyasla arttign goriilmiistiir. Nihai degerlendirme, tedavi
bitiminden ortalama 15 y1l sonra yapilarak hastalarin boylarinin (158.9 + 4.7 cm)
hedef boya (157.0 + 3.5 c¢m) ulastiklar1 bildirilmistir (108). Baek ve ark. tarafindan
GnRHa tedavisi alan 71 SEP tanili kiz hastada yapilan ¢alismada; tedavi sonu OEB’
nin (163.8+ 4.7 cm), tedavi baslangicina gére (158.7+ 4.1 cm) arttig1 ve hastalarin
hedef boya (161.6 + 3.6 cm) ulastigi saptanmistir (102). Borges ve ark.
caligmalarinda; GnRHa ile tedavi edilen SEP tanili kiz hastalarda tedavi sonu
OEB’nin HB’ ye ulastigin1 belirtmislerdir (103). Calismamizda literatiire benzer
olarak, OEB degerlerinde tedavi baslangicina gore anlamli artis (p<0,05) ve izlem
sonunda ortalama OEB’nin (162,10+6,17) cm, ortalama HB’yi (160,98+6,17 cm)
gectigini saptadik.

Lee ve ark. ¢alismasinda tedavi oncesi 2.05 + 0.65 olan KY-TY farki 12 aylik
boyunca uygulanan GnRHa tedavisinden sonra 1.88 + 0.63’e¢ geriledigini
gostermistir. Boy SDS degerinin ise tedavinin 12. ayinda 1.06 £ 0.9 SDS, tedavinin
18. ayinda ise 0.98 + 0.83 SDS’ye istatistiksel olarak anlamli sekilde azaldigi
bulunmustur (109). Yapilan bir ¢caligmada, 54 kiz hastada ortalama 2,9 yillik tedavi
sonundaki KY-TY farkinin ve boy SDS degerinin tedavi baslangicina gore azaldigi
belirtilmistir (106). Park ve ark. ¢alismasinda, 3 y1l boyunca GnRHa ile tedavi edilen
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SEP tanili hastalarin tedavi sonunda TY/KY oranmin arttigi bildirilmistir (110).
Dura-Travé ve ark. yaptig1 calismada, GnRHa ile tedavi edilen, SEP tanili 60 kiz
hastanin tedavi baslangicinda YBH 8.3£1.6 cm/yil ve tedavi bitiminde YBH
4.7£1.4 cm/y1l olarak bulunmustur (111).

Gecmiste yapilan ¢alismalara benzer sekilde, c¢alismamizda da tedavi
baslangicinda 1,26+1,19 olan KY-TY farkinin tedavi sonunda 0,16+1,94’¢, tedavi
baslangicinda 1,16+0,15 olan KY/TY oraninin tedavi sonunda 1,02+0,19’a geriledigi
goriildi. Bu farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,000). Boy SDS degerinin
tedavinin basinda 0,77+1,28 iken tedavinin 1. yilina kadar arttigini, sonra azalarak
tedavi sonunda 0,53£1,16 oldugunu tespit ettik, tedavi baslangicina gore bu azalma
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.003). YBH’nin izlemlerde giderek azaldig
saptand1. Tedavinin 6. ayinda ortalama YBH: 6,95+2,43 cm, tedavi sonunda YBH:
4,97£1,58cm idi. Tedavinin 6. ay1 ile karsilastirildiginda; tedavi sonunda YBH ve
YBH SDS degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p=0.00). Bu
sonuclar tedavinin, lineer biiylimeyi ve kemik maturasyonunu baskiladigl i¢in
genetik boy potansiyelini koruyarak final boyda kayip olmasinin Oniine gectigini

distindiirmektedir.

5.3.GnRHa Tedavisinin Viicut Agirhk ve Viicut Kitle Indeksi Uzerine
Etkileri

Wang ve ark. obezite prevalansinin erken puberte tanili kizlarda normal ve geg
pubertal gelisim gosteren kizlara kiyasla daha fazla oldugunu bildirmislerdir (56).
Calismamizda tedavi baslangicinda SEP tanili hastalarin 8’1 (%6,5) obez, 32’si
(%26) asir1 kilolu ve 83’11 (%67,4) normal kilolu idi.

Literatirde GnRHa tedavisinin VKI’ye etkisi acisindan goriis birligi yoktur.
GnRHa tedavisinin VKI’yi arttirdigini (4, 109, 112-114), degistirmedigini (115-118)
ve azalttigimi bildiren ¢aligmalar (119-121) mevcuttur. Park ve ark. tarafindan
yapilan calismada GnRHa ile tedavi edilen SEP tanili 83 kiz hastada, tedavi
baslangicina gére tedavinin 1.yili sonunda VKI ve VKI SDS’de anlamli artis
bildirilmistir. Tedavi baslangicinda ortalama VKI ve VKI SDS degerleri sirayla 17.7
+ 2.4 kg / m? ve 0.4 + 1.0 iken tedavi sonunda 18.8 + 3.0 kg / m? ve 0.5 £ 0.9
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bulundu. Ayn1 ¢alismada asir1 kilolu ve obez hasta sayisinin tedavi baslangicinda 23
hasta (%27,7) iken, tedavi sonunda 27 hasta (%32,5) oldugu goriilmistiir (122).
Ergenlik doneminde, seks steroidleri kizlarda viicut yag oranini arttirir ve erkeklerde
kas kiitlesini arttirir, bu da genel kilo artisina sebep olur (123, 124). Bu nedenle,
GnRHa tedavisi ile seks steroidinde ve viicut agirliginda azalma beklenir. GnRHa
enjeksiyonunu takiben obezite prevalansindaki artisin nedeni, asir1 kilolu hastalarda,
adrenal androjenin adipoz dokusunda aromataz aktivasyonundan Gstrojene
doniismesi nedeniyle leptin ve insiilin artigi ile agiklanabilir (125). Bununla birlikte
bu  calismada  gosterildigi  gibi, normal agihk  grubunda  VKI
SDS’de artis goriildii. SEP tanili hastalarda kilo ve VKi'deki degisikliklerin
tutarsizliklarinin nedeni bilinmemektedir. Bu belirsizlikten hastalarin yast ve
cinsiyeti arasindaki farklar, tedavinin baslangicindaki obezite durumunun dikkate
alinmamasi ve bir kontrol grubunun olmamasi gibi ¢esitli faktorler sorumlu olabilir
(122). Lee ve ark. GnRHa tedavisi alan SEP tanili 38 kiz hasta iizerinde yaptiklar
calismada VKI SDS degerinde tedavinin 12. ve 18. aymnda tedavi baslangicina gore
anlamli artis oldugunu belirtmislerdir. Tedavi baslangicinda ortalama VKI ve VKI
SDS degerleri sirayla 17.85 + 2.28 kg / m? ve 0.58 + 1.18 iken tedavinin 12. ayinda
18.91 £ 2.41 kg / m? ve 0.79 + 0.84, tedavinin 18. aymda 19.43 + 2.49 kg / m? ve
0.96 = 0.83 bulundu. Bu calismada artmis VKI'nin tedavinin bir sonucu olup
olmadigini belirlemek zordur. Bunun nedeni etik nedenlerden dolayr kontrol
grubunun olmamasidir (109). Taseilar ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; GnRHa
tedavisi alan SEP tanili 20 kiz hastada tedavinin 1. yilinda tedavi baslangicina gore
VKI’nin arttig1 bildirilmistir (113). Yoon ve ark. tarafindan GnRHa tedavisi verilen
127 SEP tanili kiz hastanin tedavi bitiminden 6-12 ay sonra degerlendirilen VKI
SDS’sinin tedavi baglangicina gore anlamli olarak degismedigi bildirilmistir. Tedavi
baslangicinda normal kilolu, asir1 kilolu ve obez gruplar sirasiyla % 76.4, % 17.3 ve
% 6.3 iken, tedavi bitiminden 6 ay sonra normal kilolu, asir1 kilolu ve obez gruplar
sirasiyla % 78.7, % 12.6 ve % 8.7 idi (115). Glab ve ark. ¢alismalarinda; GnRHa
(triptorelin asetat) tedavisi alan 43 SEP tanili kiz hastay1 3.3+2.2 yil takip etmisler ve
tedavi sonunda VKI SDS degerinin tedavi baslangicina gore degismedigini
belirtmiglerdir. Tedavinin baslangicinda asir1 kilolu ve obez hastalar sirasiyla % 9.8

ve % 22.0 iken tedavinin sonunda asir1 kilolu ve obez hastalar sirasiyla % 18.6 ve %
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14.0 idi. Bu farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu ¢alismada SEP tanili
cocuklar arasinda asir1 kilo ve obezite oraninin genel popiilasyona gore daha yiiksek
oldugu belirtilmistir. Fakat asir1 kilo ve obezite, GnRHa tedavisine bagl olarak uzun
donem hipofiz gonadal supresyonuyla iligkili bulunmamistir (116). Arrigo ve ark.
yaptiklar1 calismada; GnRHa tedavisi alan 101 SEP tanili kiz hastayr
degerlendirmislerdir. Ortalama tedavi siiresinin 44 + 14 ay oldugu calismada tedavi
sonunda ve tedavi bitiminden 15.7 + 7.8 ay sonra degerlendirilen VKI SDS, VKI ve
obezite prevelansinda tedavi Oncesine gore anlamli azalma saptanmistir. Tedavi
baslangicinda ortalama VKI SDS degeri 1.39 + 1.07 iken tedavi sonunda 0.61 + 0.79
ve tedavi bitiminden 15.7 + 7.8 ay sonra 0.11 + 0.52 bulundu. Tedavi baslangicinda
obezite prevalansi %23.8 iken tedavi sonunda %4 ve tedavi bitiminden 15.7 £ 7.8 ay
sonra %0 bulundu. Bu ¢alismada HHG aksin baskilanmasina asir1 kiloda belirgin
azalma eslik etmistir. Simdiye kadar hi¢ bildirilmemis olan bu beklenmeyen etkinin,
idiyopatik SEP'de GnRHa uygulamas: igin bagka bir endikasyonu temsil edebilecegi
bildirilmistir. (119). Poomthavorn ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; ortalama 3.4
+ 1.5 y1l GnRHa tedavisi alan SEP tanili 47 kiz hasta tedavi sonunda ve final boya
ulagtiginda degerlendirilmistir. Ayni zamanda SEP tanili 11 kiz hasta tedavi
edilmeden final boya ulastiginda degerlendirilmistir. VKI z skorunun tedavi sonunda
(1,08 £ 0,85) ve final boya ulasildiginda (0,16 = 1,0), tedavi baslangicina (1.26 +
0.95) gore azaldig1 bildirilmistir. VKI degerinin tedavi sonunda (21.4 + 2.8 kg/m 2)
ve final boya ulasildiginda (21.4 £ 3.1 kg/m 2), tedavi baslangicina gére (19.2 + 3.0
kg/m 2) arttig1 bildirilmistir. Tedavi edilmeyen hastalarn VKI z skorunun final boya
ulasildiginda (0.59 + 0.93), tan1 anina (1.18 + 1.33) gore azaldigi, VKI’nin final boya
ulasildiginda (22.2 + 3.3), tam1 anina (19.2 + 3.7) gore arttig1 bildirilmistir. Bu
caligmada tam anindaki VKI yiiksekligi, puberte déneminin etkisinden
kaynaklanabilecegini diisiiniilmiistiir. Tedavi sirasinda VKI yiiksekligi ve tedaviyi
durdurduktan sonraki diisiis SEP ve GnRHa tedavisinin kombinasyonunun, viicut
yaglar iizerindeki etkisi olabilecegi bildirilmistir. Final boya ulasildiginda VKI z
skoru, sadece GnRHa ile tedavi edilen kizlarda degil ayn1 zamanda tedavi edilmeyen
kizlarda daazalmistir ve bu hastalarin tan1 aninda asirt  kilolu oldugu

belirtilmistir (120).

72



Calismamiz sonucunda, GnRHa tedavisinin 6, 12, 18, 24. ay ve tedavi
sonundaki VKI ve VKI SDS degerlerinde tedavi baslangicina kiyasla anlaml artis
oldugunu saptadik (p<0.05). Tedavi baslangicinda ortalama VKIi ve VKI SDS
degerleri sirayla 17.78 + 2.75 kg / m? ve 0.57 + 0.97 iken tedavinin sonunda 21.00 +
3.66 kg / m? ve 0.92 + 0.93 olarak bulduk. Tedavinin baslangicinda asir1 kilolu ve
obez hastalar sirasiyla 23 (% 18.6) ve 17 (% 13.8) iken tedavinin sonunda asir1 kilolu
ve obez hastalar sirastyla 37 (% 30.0) ve 26 (% 21.3) idi.

GnRH analog tedavisinin tedavi baslangmindaki VKI durumuna gére SEP
tanili hastalarin viicut kompozisyonu iizerine farkli etkileri olabilmektedir. Yapilan
bazi1 ¢alismalarda normal kilolu kizlarim VKI SDS'sinin asir1 kilolu kizlardan daha
fazla arttigr goriilmistiir (109, 114). Wolters ve ark. tarafindan, 1 yil boyunca
GnRHa ile tedavi edilen normal kilolu hastalarda (VKi SDS=+0.32 + 0.66), asir1
kilolu hastalarin (VKI SDS=-0.02 + 0.27) aksine VKI SDS’de anlaml1 artis oldugu
bildirilmistir (126). Aguiar ve ark. GnRHa tedavisi sirasinda VKI SDS’nin normal
kilolu kizlarda kilolu kizlara gore arttig1 bildirilmistir (114). Lee ve ark. tarafindan
2012 yilinda yayimlanan SEP tanili, 38 kiz hasta 18 ay boyunca GnRHa (leuprolide
asetat) verilerek 12. ay (0.79 + 0.84) ve 18. ay sonunda (0.96 + 0.83) tedavi
baslangict (0.58 + 1.18) ile kiyaslandiginda VKi SDS’de anlamli artis oldugu
saptanmistir. Normal kilolu kizlarda VKI SDS'nin asir1 kilolu kizlara gore daha fazla

arttig1 goriilmiis, ancak artis anlamli bulunmamistir (109).

Calismamizda normal kilolu hastalarda, GnRHa tedavisi sonunda ortalama
VKI SDS degeri (0.63+0.89) tedavi baslangicina gore (0.03+0.69) istatistiksel olarak
anlamli artig saptandi (p=0.000). Asir1 kilolu ve obez hastalarda tedavi sonunda
ortalama VKI SDS degeri (1.55+0.68) tedavi baslangicina gére (1.59+0.47) azalma
saptand1. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.706). VKI SDS’deki bu
azalmanin nedeninin asir1 kilolu ve obez hastalarin, gocuk endokrinoloji izlemlerinde
Onerilen diyet ve egzersiz programina uyum saglamalarina bagl olabilecegini

diistindiik.

GnRHa ile tedavinin VKI’i arttirdign diisiiniilse de bu hastalarn uzun dénem

takiplerinde tedavinin obezite sikligini artirmadig: ve tedavi bittikten sonra VKIi SDS
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degerlerinin tedavi oncesi ile benzer oldugu bildirilmistir (127). Poomthavorn ve ark.
2011°de yaptiklar1 ¢alismada idiopatik SEP tanili 47 kiz hastada tedavi oncesinde
VKI SDS degerinin yiiksek (1,26+0,95) oldugu, tedavi sirasinda 1.08+0.85 oldugu
ve hastalar final boya ulastifinda bu degerin normale (0,16+1,0) dondiigi
saptanmustir (120). Peterson ve ark. yaptiklar1 ¢alismada GnRHa tedavisi verilen 46
hastanin VKI SDS degeri tedavi baslangicinda ortalama 0.93 iken ortalama 2.9 yillik
tedavi sonunda VKI SDS degerinin 1.2 oldugu bildirilmistir. Final boya ulasan
hastalar tekrar degerlendirildiginde normal VKI SDS degerlerine déndiikleri
gosterilmistir (128). Calismamizda bir, iki ve ii¢ yil tedavi alanlarda VKI ve VKI
SDS degerlerinde tedavi baslangicina gore anlamli artis saptadik. Tedavinin VKI
tizerine uzun siireli etkinligini degerlendirmek i¢in daha uzun takip stiresine ihtiyac

vardir.

5.4.GnRHa Tedavisinin HHG Aks Uzerine Etkileri

GnRHa tedavisi boyunca her 3-6 ayda bir kisa siireli klinik degerlendirme
yapilmalidir (129). GnRHa tedavisi ile ostradiol ve testesteron diizeyleri prepubertal
diizeye inmekte, pubertal gelisim durmakta/gerilemekte, biiylime hizi temposu ve
kemik maturasyon hizi yavaslamaktadir (95). Genellikle biiyiime hizi, tedavinin
baglamasindan sonraki aylarda prepubertal hiza geriler (130). Pubik killanma devam
edebilir veya gerileme gosterebilir, ancak adrenarsin ortaya ¢ikmasi nedeniyle HHG
ekseni baskilanmasinin dogru bir gostergesi degildir. KY ilerleme orani, tedavinin 6.
ayinda diiser ve OEB'de kademeli bir artis gdzlenmektedir. HHG ekseni uyariimamis
veya uyarilmis (GnRH veya GnRHa uygulamasinin ardindan) serum LH, cinsiyet
steroidleri konsantrasyonlarini 6lgerek degerlendirilmektedir (131, 132). Tedavi
basarisizligt tek basina Klinik izlemle veya GnRHa ile uyarilmis LH
konsantrasyonunun > 4 1U / L olmasi ile dogrulanabilir (133).

Lee ve ark. ‘nin yaptig1 ¢alismada; 2 y1l GnRHa (leuprolide asetat) ile tedavi
edilen, SEP tanil1 383 kiz hasta her 6 ayda bir GnRHa enjeksiyonundan 30 dakika
sonra u LH seviyeleri dlgiilerek tedavi etkinligi degerlendirilmistir. Tedavi sonu u
LH seviyesi 0,2 + 0,25 IU / L (aralik, 0,1-3,1 IU / L) idi. Sonug¢ olarak GnRHa
(3.75 mg/4 hafta) tedavisinin tiim hastalarda HHG akisin1 etkili sekilde
baskiladigini bildirmislerdir (108).
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Calismamizda SEP tanili, ortalama 2,33 yi1l GnRHa ile tedavi edilen 123 kiz
hastaya 3 ayda bir GnRHa enjeksiyonundan sonra u LH, u FSH, u 6stradiol dl¢iimii
yapilarak HHG aks tizerindeki etkilerinin takibi yapildi. GnRHa ile tedavi edilen kiz
hastalarda tedavi sonunda u LH, u FSH ve u 0stradiol degerlerinde tedavi
baslangicina gore istatistiksel olarak anlamli azalma bulundu. Ortalama u LH
degerindeki en belirgin azalmanin tedavinin 1. yilinda oldugu ve sonra giderek arttig
goriilmesine ragmen tedavi sonunda ortalama u LH degeri 1,19+1,42 idi. Tedavinin
18. ayma kadar hastalarin GnRHa ile uyarilmig maksimum LH konsantrasyonu
degeri 3,56 IU / L ve minimum LH degeri 0,03 IU / L idi. Sonug olarak aylik depo
GnRHa (3.75 mg/4 hafta) tedavisinin tiim hastalarda HHG aksimi etkili sekilde
baskiladigini saptadik.
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6. SONUC

Bu c¢alismada; Haziran 2013—Aralik 2018 tarihleri arasinda Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinoloji poliklinigine bagvuran idiyopatik
SEP tanist ile takip edilerek GnRH analog tedavisi verilen 123 kiz hastanin izlemleri
degerlendirildi. Calismaya dahil edilen hastalar tan1 yaslarina goére 2 gruba ayrildi.
Tan1 yas1 8 yas alt1 olan hastalar Grup 1’1, 8 yas ve iizeri olan olgular Grup 2’yi
olusturdu. Grup 1°de 63 hasta (% 51,2), Grup 2’de 60 hasta (% 48,8) vardi.
Hastalarin ¢ogunun tedavisinde triptorelin asetat tedavisi kullanildi. Tedavi edilen
SEP tanili kiz hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi siiresince antropometrik
dlgiim degerleri (boy, viicut agirlik, VKI, KY, OEB ve SDS’ leri,) ve laboratuvar
sonuclart degerlendirilerek tedavinin etkinligi arastirildi ve asagidaki sonuglar

cikarildi:

1. GnRHa ile tedavi edilen idiyopatik SEP tanili 123 kiz hastanin ortalama
tedaviye baslama yas1 8.02+1.07 yil idi.

2. Tedavi alan 123 kiz hastanin son izleminde ortalama boy
SDS:0.53+1,16, KY SDS:1,26+1.15, KY/TY:1.02+0.19, KY-
TY:0,16+1.94, HB:160.98+6.17 cm, OEB:162.10+6.17 cm idi. Son
izlemde boy SDS, KY SDS, KY/TY oraninda, KY-TY farkinda, tedavi
baslangi¢ degerine gore istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi.
Son izlemde tiim grupta tedavi baslangicina gére OEB’de istatistiksel
olarak anlamli bir artis oldugu bulundu. Tedavi sonunda ortalama
OEB’nin (162,10£6,17 cm), ortalama HB’yi (160,98+6,17 cm)
gectigini saptandi

3. Grup 1 ve grup 2 arasinda hem tedavi baglangicinda hem tedavi
sonunda HB, HB SDS, OEB, OEB SDS, boy SDS, KY/TY orani
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yok iken boy kazanglar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vard.
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. Triptorelin asetat ile tedavi edilen hastalarin tedavi sonu OEB’sindeki
artis tedavi baglangici ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli
saptanirken leuprolide asetat ile tedavi edilen hastlarda OEB’deki artis

anlamli bulunmadi.

SEP tanil1 123 hastanin YBH’nin izlemlerde giderek azaldigi saptandi.
Tedavinin 6. ayinda ortalama YBH: 6,95+2,43 cm, son izlemde YBH:
4,97+1,58 cm idi. YBH ve YBH SDS degerlerindeki bu azalma

istatistiksel olarak anlaml: idi.

GnRHa tedavisi alan SEP tanili 123 hastanin viicut agirlik, viicut agirlik
SDS, VKIi ve VKI SDS’inde izlemlerde giderek arttigi goriildii.
Tedavinin 6, 12, 18, 24. ay ve tedavi sonunda VKIi ve VKIi SDS
degerlerindeki artis, tedavi baslangic degerlerine gore istatistiksel

olarak anlamli idi.

. Tedavinin baslangicinda asir1 kilolu ve obez hastalar sirastyla 23 (%
18.6) ve 17 (% 13.8) iken tedavinin sonunda asir1 kilolu ve obez
hastalar sirasiyla 37 (% 30.0) ve 26 (% 21.3) idi. Tedavi baslangicinda
obez olan 17 hastadan 3 tanesi son izlemde normal kiloda iken, 7 hasta
son izlemde asir1 kilolu, 7 hasta obezdi. Tedavi baslangicinda asiri
kilolu olan 23 hastadan 11’i son izlemde obez, 8’i asir1 kilolu ve 4’ ise
normal kiloydaydi. Tedavi baslangicinda normal kiloda olan 83
hastanin son izlemde 8’i obez, 22’si asir1 kilolu ve kalan 53 hasta ise
normal kilodaydi. Tedavi sonunda obez ve agir1 Kkilolu olan hasta

sayisinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi.

. Normal kilolu hastalarda GnRHa tedavisi sonunda ortalama VKI SDS

degeri (0.63+0.89) tedavi baslangicina gore (0.03+0.69) istatistiksel
olarak anlamli artis saptand1 (p=0.000). Asir1 kilolu ve obez hastalarda
tedavi sonunda ortalama VKi SDS degeri (1.55+0.68) tedavi

baslangicina gore (1.59+0.47) azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel
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olarak anlamli degildi (p=0.706) Tedavi baslangicinda ve tedavi
sonunda VA SDS ve VKI SDS ortalamas1 agisindan grup 1 ile grup 2
arasinda anlamli fark yoktu. Son izlemde hem grup 1 hem grup 2’de
tedavi baslangicina gére VKI SDS’de istatistiksel olarak anlamli bir

artis vardi.

9. Hem triptorelin asetat ile tedavi edilen hastalarin hem de leuprolide
asetat ile tedavi edilen hastalarm tedavi sonu VKi SDS’sinde tedavi

baslangici ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli artig saptandi.

10. SEP tanili kiz hastalara tan1 konulurken yapilan LHRH ile GnRHa uyar1
testleri kiyaslandiginda zirve LH ve FSH diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde fark yoktu. Bir, iki, li¢ ve dort yil boyunca
tedavi edilen kiz hastalarda tedavi sonunda tedavi baslangicina gére u
LH ve u FSH degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptanda.
Ortalama u LH degerindeki en belirgin azalmanin tedavinin 1. yilinda
oldugu goriildii. Tedavi baslangicindan sonraki tiim izlemlerde ortalama
uyarilmis maksimum LH konsantrasyonu degerleri prepubertaldi.
Sonug olarak aylik depo GnRHa (3.75 mg/4 hafta) tedavisinin tim
hastalarda HHG akisini etkili sekilde baskiladigi saptand.

SEP tanili kiz hastalarda GnRHa ile tedavinin antropometrik dlgtimler tizerine
etkisini degerlendirmek i¢in, puberte baslangicindan eriskin doneme kadar izlemlerin
yapildig1 ve hedef boya ulasma durumunun gozlemlenebildigi daha kapsamli ve uzun

stireli caligmalara ihtiyag vardir.
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