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1. GIRIS VE AMAC

Erken puberte (EP); pubertenin ortalama beklenen yastan 2.5 standart
sapma daha erken baglamasi veya sekonder seks karakterlerinin kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan 6nce baslamasi olarak kabul edilir (2). EP (Erken Puberte),
santral (gergek-gonadotropin bagimli) veya periferik (yalanci-gonadotropinden
bagimsiz) olarak iki ana baslik altinda incelenir. Santral erken puberte (SEP),
hipotalamus-hipofiz-gonad aksimnin beklenenden erken aktive olmasi sonucu
salinan seks steroidleri ile gergeklesirken, periferik erken puberte (PEP)’de aksin
aktivasyonu olmaz ve seks steroidlerinin kaynag farklidir (3). SEP (santral erken
puberte) kizlarda daha siktir. Genellikle neden saptanamaz, altta yatan organik
patoloji olasilig1 erkek ¢ocuklarda daha fazladir (4). Puberte varyantlari olarak da
adlandirilan, patolojik olmayan ve tedavi gerektirmeyen; prematiir telas ve
prematiir adrenars erken puberteden daha sik karsilasilan durumlardir.

Son yillarda puberte ve puberte bozukluklari ile ilgili yeni tanimlar
kullanilmaktadir. Buna gore;

Pubertal belirtilerin kizlarda ise 8-9 yasta, erkeklerde 9-10.5 yasta
baglamasi erkence puberte olarak tanimlanmaktadir. Ancak bu olgularda hizl
pubertal gelisim goriilebilecegi, bu olgularin 10 yastan O6nce Tanner evre 3’e
ulagabilecegi ve psikososyal problemlere ve erigkin boyda olumsuz etkilenmeye
neden olabilecegi bildirilmektedir (5). Erken puberte ve erkence puberte tanili
hastalarda ilk bagvuruda meme dokusunun Tanner Evre 2, takvim yasi1 ile kemik

yas1 arasindaki fark 1 yildan az ve 6-12 yillik izlemde 6ngoriilen boyda kayip



olmamasi yavas ilerleyen puberte olarak tanimlanmaktadir. (2, 6, 7). Erken

puberte ve erkence puberte tanili hastalarda 6 aylik izleminde 6ngoriilen boyda en

az 3 cm kaybin olmasi veya kemik yasinda 1 senenin iizerinde bir ilerlemenin

varli§i veya meme evresinin baglangicta evre 3 ya da daha fazla olmasi hizh

ilerleyen puberte olarak tanimlanmaktadir (6).

EP’nin standart tedavisinde; seks steroidlerinin etkisi ile epifizlerin erken

kapanarak eriskin boyun hedef boydan kisa kalmasina engel olmak ve pubertal

gelisimin  beklenenden oOnce olmasi nedeni ile gelisebilecek psikososyal

bozukluklardan korumak i¢in GnRH analogu kullanilir.

Arastirmamizda:

1.

Erken ergenlik siiphesi ile yonlendirilen hastalarin bagvuru sirasindaki
on tamilarmin, kesin tamilarmin  ve demografik 6zelliklerinin
belirlenmesi,

Erken puberteye neden olan faktorlerin belirlenmest,

Tedavinin final boya katkisinin arastirilmast,

Final boyu etkileyen faktorlerin ortaya ¢ikarilmast,

Erken puberte tedavisinin uzun donem etkileri hakkinda bilgi

edinilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Puberte

2.1.1. Pubertenin Tanim1

Puberte, cocukluktan yetigkin doneme gecisin basladigl, seksiiel
matiiritenin ve tireme fonksiyonlarmin kazanildig: siirectir (4, 8). Bu donemde,
sekonder cinsel Ozellikler belirginlesir, iskelet gelisiminde hizlanma ve boy
uzamasinda artis olur, erkeklerde spermatogenezis, kizlarda ovulasyon baslar (9,
10) Pubertede goriilen ilk bulgu kizlarda meme gelisiminin baslamasi, erkeklerde

ise testislerin bityimesidir (11).

2.1.2. Pubertenin Noroendokrin Ozellikleri

Pubertal gelisimin baslamasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi néroendokrin
mekanizmalarla ve hormonlarla kontrol edilmektedir. Hipotalamik gonodotropin
salgilatici hormonun (GnRH) hipofizdeki gonadotroplara ulagmasi ile 20. gebelik
haftasindan itibaren hipotalamo hipofizer sistem aktif hale gelir. Yenidogan
doneminde mini puberte diye adlandirilan aktif bir evreden gegtikten sonra
cocukluk doneminde santral baskilayic1 mekanizmalarla ve gonad hormonlarinin
olusturdugu negatif geri bildirimle baskili tutulur, puberte ile birlikte yeniden aktif
olur. Cocukluk doneminde duraksamayr saglayan faktorler ile piiberte
baslangicinda GnRH salinnminda artisa neden olan faktdrler puberte

zamanlamasinin diizenlenmesinde anahtardir (12, 13).



Puberteyi tetikleyen ana faktor tam olarak bilinmemekle birlikte astro-
noronal sistemde olgunlasma, genler, hormonlar ve g¢evresel faktorler arasinda
karmasik bir etkilesim s6z konusudur. Astroglial hiicrelerin  GnRH-néron
fonksiyonlarina etkileri hiicreden hiicreye sinyal iletimindeki rolleri ile
gerceklesir. TGF-a ve B, EGF ve noroliginler (NRGs) astrositlerde olusan GnRH
noronlarin1 etkileyen biliylime faktorleridir ve hiicreler arasi sinyal iletiminde
gorev almaktadirlar. GnRH salinimini diizenleyen agin transkripsiyon faktorleri
Oct2 (Octomer Bagimli Promotor), TTF1 (Tiroid Transkripsiyon Faktor), EAP1
(Okaryotik Ribozom Biyogenez Protein)’dir. GnRH sistemindeki sinaptik yapida
cinsel farkliliklar olup, disilerde daha c¢ok sinaptik temas bulunmaktadir. Bu
durum kizlarda Hipotalamus-Hipofiz-Gonad ekseninin (HHG) erkeklerden daha
kolay aktive olabilmesini agiklamaktadir (14).

Kromozom 19p13.3 lokalizasyonunda bulunan G Protein-Coupled
Reseptor 54 (GPR54) ve endojen ligandi Kisspeptin piiberte baslangicinda temel
rol oynamaktadir (15). KISS-1/GPR54 sistemindeki aktive edici mutasyonlar
Idiyopatik Santral Erken Puberte, inaktive edici mutasyonlar koku ama
duyusunun  bozuk  olmadigi  Hipogonadotropik  Hipogonadizm ile
sonuglanmaktadir (16, 17).

KISS-1 noéronlar1 Norokinin B i¢eren ndronlardir. TAC 3 geni Norokinin
B’yi, TAC 3R geni ise Norokinin B Reseptoriinii kodlar ve KISS sistemini aktive
eder (18).

Beyin, pubertal uyanmanin primer merkezdir. Puberte baslangicinda

GnRH noronlart iizerinde inhibitor sistemler etkinligini yitirirken, uyarici



sistemler etkin duruma gelir (8, 19). Prepubertal GnRH saliniminin
inhibisyonunda Gama Amino Biitirik Asit (GABA) noronlar1 ve GABA
reseptorleri temel rol alir (20). Endojen Opioidler ve Melatonin de GnRH
salimimini inhibe eden diger faktorlerdendir (21). GnRH saliniminmi kontrol eden
baslica eksitatér amino asit Glutamattir. Norepinefrin (NE), Noropeptid Y (NPY)
ve pineal bezden salgilanan Melatonin de pubertede uyarici etki gosterirler. NPY
ve NE’nin puberteyi baslatmaktan ziyade baslamis olan matiirasyonun devam
etmesinde etkin oldugu diisliniilmektedir. Yag dokusundan salgilanan bir hormon
olan Leptin, hipotalamusa pubertal gelisim igin gerekli enerji deposunun
olustugunu bildiren metabolik bir sinyaldir (19, 22).

Pubertenin baslangicinda hipotalamusun medio-lateral bazal kesiminde
yerlesen GnRH noronlarindan gece artan, pulsatil GnRH salinimina yanit olarak
hipofizer gonadotropinlerin, 6zellikle Liiteinize edici hormonun (LH) pulsatil
salmimi dikkat ¢eker. Pliberte baglangicinda pulsatil LH salinimi daha ¢ok uykuda
gozlenirken, daha sonra giin boyu devam eden LH sekresyon epizodlar1 ortaya
cikar (23).

FSH erkeklerde; LH kontrolii altindaki testosteron ile birlikte normal
spermatogenezin baslangic1 ve devami igin gereklidir. Kizlarda ise; ovaryan
follikiillerin biiyiimesi ve androjenlerden Ostrojen tiretimi i¢in gereklidir (24). LH,
erkeklerde Leydig hiicrelerinden testosteron, kizlarda ise ovulasyon basladiktan
sonra overyan Ostrojen salimimint uyarir (11). Erkeklerde testosteron(T) ve {irlini
olan dihidrotestosteron (DHT) en 6nemli cinsiyet??? steroidleridir. T erkeklerde

pubertede olusan ikincil cins 6zelliklerinin ¢ogunun (penisin ve prostat bezinin



biliylimesi, sakal-biyiklarin ¢ikmasi, erkek tipi sa¢ gelisimi) olusumundan
sorumludur (25). insanlardaki en etkili estrojen E2‘dir. Meme dokusu, uterus,

viicut yag dagilimi ve kemikler tizerine etki etmektedir (26).

QUGN GPrRsd 4
NK GnRH 2o )
Neuron Neuron $o—7

() et (+)
. et o

Pulsatile
GnRM release

A/\/\ﬂ Jm == PUBERTE

Sekil 1. GnRH salinnmindan sorumlu ndronlarin transsinaptik ve glial

kontroliiniin saglandigi kompleks iletisim aginin sematik gosterimi (1)

I: Transsinaptik inhibitorler (GABAerjik ve opiaterjik ndronlar)

I1: Transsinaptik eksitatdrler (glutamerjik ve kisspeptin {ireten ndronlar)

I11: Astroglial ve ependimoglial hiicreler

VGLUT: Vezikiiler glutamat transporter 1 ve 2; VGAT: vezikiiler GABA transporter 1; GLDH:
glutamat dehidrogenaz; GS: glutamin sentaz; Glu: glutamat; GIuR: ionotropik ve/veya
metabotropik glutamat reseptor; GABAR: GABA reseptor (A veya B); M/L-ENK: Met- veya Leu-
enkefalin; OPR: opioid reseptor; TACE: tiimor nekroz faktor- -converting enzim; erbB1, 2, ve 4:
TGF (erbB1/2) ve NRGs (erbB4/2) reseptorli; TGFBR: Transforme edici bilyime faktorii 3
reseptorleri (I ve III); bFGF: basic fibroblast biiylime faktorii; IGFR: IGF-I reseptorii; FGFR: FGF
reseptorii; PGER: PGE reseptorii



2.1.3. Pubertede Fiziksel Degisikler

Pubertede ilk degisiklik kizlarin %85’inde meme gelisimi (telars) ile
baslamaktadir. Ortalama 10-11 yaslarinda gergeklesir ve baslangicta tek tarafli
gelisim gortlebilir. Bunu genellikle pubik ve aksiller killanma ve menars takip
etmektedir. Nadiren ilk bulgu pubik killanma da olabilmektedir (4). Meme
gelisimi Ostrojen artisiyla olusurken, pubik killanma ise androjen iiretiminde ve
kil folikiilerinin androjenlere duyarliliginda artis ile olusur (27). Pubik killanma
erkeklerde biiyiikk Olclide testikiiller androjenlerle, kizlarda ise siirrenal
androjenlerle kontrol edilmektedir. Bu nedenle kizlarda pubars HHG aksindan
bagimsizdir (28). Pubertenin baslangici ile menars arasinda gegen siire ortalama
2-2.5 yil kadardir, fakat bu siire 6 yila kadar uzayabilmektedir. Puberte evrelemesi
i¢in Tanner evreleme sistemi kullanilir. Tanner evrelerinden her biri ortalama 12-
15 ay siirer (9, 10).

Kizlarda boy uzamasindaki sigrama siklikla meme evre II-III’dedir ve

yaklagik 11-12 yaslar1 arasinda gergeklesir. Menars sonrasi boy uzamasi ortalama

4-6 cm kadardir. (29).



Sekil 2. Tanner-Marshall siniflandirmasina gore Kizlarda meme gelisim evreleri,

yandan ve 6nden goriiniim (30).

Tablo 1. Kizlarda Tanner-Marshall evrelemesine gére meme gelisim evreleri (10)

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

II Meme ve papilla biiyiir, areolar ¢cap
genisler.

III Konturlari ayrilmadan areola daha fazla
genisler.

v Areola ve papilla memenin iistiinde ikinci

bir katman olarak ¢ikant: yapar.
v Matiir evredir, areoladaki kabariklik geriler,

valmzcea papilla belirgindir.



Pubertede viicut yag dagilimi degisir, 6zellikle bacak, uyluk ve kalgada
yag kiitlesi artar. Mons pubis ve labialar belirginlesir, vajinal derinlik artar, vulva
ve vajina nemli hale gelir. Menarstan 1 yil kadar Once laktobasilerin vajinal
floraya yerlesmesi ile vajina pH’s1 asitlesir. Servikal mukus ve epitel hiicre
dokiintiilerinden olusan fizyolojik beyaz renkli bir akint1 baslar.

Kizlarda, uterus ve gonadarda pelvik ultrasonografi ile belirlebilen 6nemli
morfolojik degisiklikler goriiliir (31, 32). Uterus ¢ocukluk doneminde gdzyasi
seklinde iken pubertede armut seklini alir. Uterusun yiiksekligi 3,5 cm’in altinda
iken pubertede 5-8 cm’ye ulasir. Benzer sekilde puberteyle over volumu de 2-2.5

ml’ye ulasir (33).

Sekil 3. Kizlarda pubik killanma evreleri (30).



Tablo 2. Kizlarda Tanner-Marshall evrelemesine gore pubik killanma evreleri

(10).

Evre 1 Pubik killanma heniiz baglamamistir

Evre 2 Labia major boyunca ve mons pubiste seyrek, az pigmente, ince, diiz

veya hafif kivrimli killardan olusan killanma vardir

Evre 3 Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak {izere, mons pubiste

daha genis bir alana yayilmistir.

Evre 4 Killanma mons pubisi tamamen kaplamis ve uyluk i¢ yiizeylerine
uzanmustir
Evre5 Erigkin 6zelliklerinde killanma mevcuttur

Erkeklerde de pubertal gelisim Tanner standartlarina gore belirlenir (8).
Erkeklerde ilk olarak testislerin voliimii artar. Prader orsidometresine gore yapilan
degerlendirmede testis hacminin 4 ml’yi veya capmin 2,5 cm’yi asmasi
pubertenin 2. evresi olarak kabul edilir. Bunu skrotumun pigmentasyonu ve penis
biiylimesi izler, pubik killanma ise daha sonra olur(9). Aksiller killanma
pubertenin ortalarinda goriiliir. Erkeklerde hizli biiyiime (boy atagi) tipik olarak
pubertenin daha ileri evrelerinde, genital evre IV-V iken 13-14 yaslarinda
gerceklesir ve 18 yas sonrasina kadar devam edebilir (34).

Spermars, sperm iiretiminin baglangicina denir, pubik killanma ve gonadal
evre 11, kemik yas1 ortalama 13,5 oldugunda goriiliir ve idrar ve semen analiziyle
saptanir. Ancak kemik yas1 17 olmadan, spermlerin yetiskin morfoloji, motilite ve

konsantrasyonuna ulasmasi beklenmez (29, 35).
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Tablo 3. Erkeklerde Tanner-Marshall evrelemesine gore genital gelisim evreleri

9).

Evre 1 | Penis: Erken ¢ocukluk dénemiyle aym Testis hacmi 1.5 ml’den azdur.
Heniiz pubik killanma yok.

Evre 2 | Pubik killanma wve testis hacminde artma. Skrotum | Testis hacmi 1.6 ile 6 ml arasidr.
bityiimiis, kizarik ve derisi gergin.

Penis: Tanner Evre 1 ile benzer. hafif biiyiimiis
Skrotum tabaminda az miktarda ince tityler var.
Evre 3 | Testis ve skrotum biiyiimeye devam eder. Testis hacmi 6 ile 12 ml arasidar.
Penis genelde boyea uzar fakat eninde de artis olur.
Simfizis pubisin iizerinde, orta nuktarda kivireik,
renkli ve kaba killar

Evre 4 | Penisin ug kisnu daha bityiik ve genis skrotum: Daha | Testis hacmi 12 ile 20 ml arasidur.
biiyiik ve daha koyu kivamda.

Penis uzunluk ve capi artmus.

Killanma pubik bileskeyi gecerck yayilir.
Evre 5 | Skrotum ve penis eriskin boydadir. Killanmammn | Testis hacmi 20 ml*den fazladir.
kasiklarin medialine dagilmasiyla eriskin evre

Sekil 4. Erkeklerde pubik killanma evreleri (30).
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2.1.4. Puberte Baslangic Zamanini Etkileyen Faktorler

Puberteye girme yas1 benzer yasam kosullarina ragmen belirgin
degiskenlik gostermektedir. Kalitim, ¢evresel faktorler, stres, kemik maturasyonu,
metabolik hiz ve viicut yag orami gibi bir¢ok faktoriin puberteye girme yasini
etkiledigi diistiniilmektedir. Nutrisyon, kronik hastaliklar, saglikli ¢evreye gog¢
etme, sik enfeksiyon gecirme, cevre kirliligi ile insektisidler, antiandrojenler ve
Ostrojen benzeri etki yapan ¢esitli kimyasallara (endokrin bozucular) maruziyet
puberteyi etkileyen ¢evresel faktorlerden sayilmaktadir (32, 36).

Anne-kiz, ayn1 irktan kisiler ve monozigotik ikizlerde goriilen pubertal
zamanlamanin benzer olmasi, Afrika kdkenli Amerika’li kizlarda beyaz kizlara
gore puberte bulgularinin daha erken yaslarda baslamasi kalittmin 6nemli
oldugunu gostermektedir (32, 37).

Beslenme, puberte baslangic yasini belirleyen en onemli faktdrlerden
biridir. Asir1 beslenme ve obezitenin puberteyi tetikledigi diistintilmektedir
Ozellikle siit ¢ocugu déneminde hizli kilo alan gocuklarda IGF-1 diizeylerinin
artt1g1, obezite, insiilin direnci ve prematiir adrenars goriilme riskinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (38).

Malnutrisyon ve malabsorbsiyon ise gecikmis puberteye neden olur (13).
Viicut Kitle indeksi (VKI) olan, bale, jimnastik, atletizm gibi agir sporlar
yapanlarda puberte gecikmeleri goriilebilmektedir (34).

Prenatal biiyiime ve puberte arasinda da belirgin iliski mevcuttur. Prenatal

biiyiime geriligi olan, sonradan hiperinsiilinemi ve adipoz viicut yapisi ile birlikte
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hizli biiyiime (catch up growth) yapan kizlarda pubertenin daha erken basladig,
menars yasinin ortalama 5-10 ay daha erken oldugu gosterilmistir(34).

Menars yasindaki erkene kaymanin bir bagska nedeni de endokrin sistemin
fonksiyonunu degistirerek istenmeyen yan etkilere neden olan ve “Endokrin
Bozucular” olarak tanimlanan kimyasal maddelerdir. Bunlar arasida Pestisidler,
PCB’ler (Polychlorinated Biphenyl), Bisfenol, Alkilfenoller, Fitalatlar gibi
kimyasallar ile bitkilerde bulunan Fitoostrojenler bulunmaktadir (39). Bu
maddeler intrinsik Ostrojen etkisine sahip olabilirler veya endojen Ostrojen
sekresyonunu artirabilirler (40).

Gelismemis veya gelismekte olan iilkelerden evlat edinilen g¢ocuklarin
erken puberte icin yliksek riskli oldugu bildirilmistir. Bu c¢ocuklarda erken
pubertenin nedeni bilinmemekle birlikte beslenme, etnik faktorler ve emosyonel

stres lizerinde durulmaktadir (41).

2.2. Erken Puberte

2.2.1. Erken Puberte Tanimi ve Etyolojik Siniflama

Erken puberte kizlarda 8 yasindan 6nce meme gelisimi veya kaynaklara
gore degismekle beraber 9-10,5 yasindan 6nce menarsin olmasi; erkeklerde ise 9
yasindan Once testis hacminin 4 ml ve iizerinde olmasi veya uzun ekseninin 2.5
cm ve lizerinde olmasi olarak tanimlanir (42). Erken puberte tanisinda pubertal
evrenin derecesi ve bulgularin ilerleme hizi 6nemlidir. Son yillarda pubertal

bulgularin kizlarda 8-9 yas arasinda, erkeklerde ise 9-10.5 yas arasinda baglamasi
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Erkence Puberte olarak adlandirilmistir. Ayrica bulgularin gelisme hizina goére

Hizli ve Yavas llerleyici formlar1 da tanimlanmistir (43-45).

Erken puberte gonadotropin bagimli/ gergcek/ komplet/ santral erken

puberte (SEP) ve gonadotropin bagimli olmayan/ yalanci/ inkomplet/ periferik

erken puberte (PEP) olarak iki grupta incelenir. Erken puberte nedenleri tablo 4’te

verilmistir (43).

Tablo 4. Erken puberte nedenleri (43)

GONADORTOPIN BAGIMLI
(Gercek-Komplet-Santral)

Yapisal (erkene kaymis puberte)

Idiopatik (sporadik, ailevi)

Organik

Hipotalamik hamartomlar,

Kranial tiimorler

Yapisal anomaliler (hidrosefali, meningomyelosel)
Statik ensefalopati (kafa travmasi, anoksik ensefelopati, postenfeksiyoz)
Norokutandz sendromlar (tuberskleroz, NF)

Kafa 1ginlanmasi

Hipotiroidizm (uzun siire tedavi edilmemis)
Graniilmat6z lezyonlar

Nonketotik hiperglisinemi

Dismorfik sendromlar (kabuki make up S., Russel-Silver S., Williams S.)

II.  GONADOTROPIN BAGIMLI OLMAYAN ERKEN PUBERTE
(PPP-Yalanci-inkomplet)

I1l.  KOMBINE ERKEN PUBERTE

1IV. NORMAL VARYANT PUBERTE
Prematiir telars

Prematiir adrenars
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2.2.2. Santral (GnRH Bagimli, Gergek) Erken Puberte

HHG ekseninin fonksiyonel olarak veya organik patoloji sonucu erken
olgunlagsmasi sonucu meydana gelir. GnRH noronlar1 iizerindeki santral
baskilayict sistemlerin etkisini yitirmesi ve uyarict sistemlerin 6n plana
cikmastyla episodik luteinizan hormon salgilatict hormon (LHRH) salgilanmaya
baslanir. LHRH salgisina yanit olarak 6zellikle LH predominant pulsatil hipofizer
gonadotropin salinimi olusur ve gonadlar uyarilir.

Insidans1 1/5000-1/10000 arasinda degisir (46). Kiz/erkek dagilimi 3/1-
23/1 arasinda degismektedir (47). Gergek erken puberte her zaman izoseksiieldir.
Kizlarda goriilen erken pubertenin %90°1 idiopatiktir. Erkeklerde ise hastalarin
%25-75’inde SSS’de yapisal bir anormallik vardir. Organik patolojiler arasinda
pineal tiimor ve Kkistler, astrositoma, kiazmatik ve hipotalamik gliomlar,
germinomlar, ependimom, hipotalamik hamartomlar, graniilomatdz lezyonlar,
beyinde genel disfonksiyona yol agan nedenler (bas bdlgesine uygulanan cerrahi
islemler, radyoterapi ve kafa travmasi), dogumsal beyin malformasyonlar
(hidrosefali, araknoid Kkistler), ensefalit veya menenjit sekelleri sayilabilir (30).
Organizmada biriken glisin, LHRH ndronlar1 i¢in uyarict olan glutamatin 6n
maddesidir. Bu nedenle Nonketotik Hiperglisinemi de SEP ile birliktelik
gosterebilmektedir. Ayrica Silver-Russel Sendromu, Kabuki Make-up Sendromu,
Williams-Beueren Sendromu gibi bazi dismorfik sendromlar ile Norofibromatozis

gibi Norokutandz Sendromlar ile de birliktelik gosterebilir.
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2.3. Puberte Zamanlamasinda Normal Varyasyonlar

2.3.1. Prematiir Telars

Kizlarda 8 yasindan 6nce, pubertenin diger bulgulari olmadan tek ya da iki
tarafli, kendiliginden gerileyebilen izole meme gelisimidir (48). PT HHG
eksenindeki olgunlagsmanin benign, hafif seklini yansitmaktadir. Bu ¢ocuklarda
FSH degerleri artmistir, ancak LH degerlerinde bir degisiklik gézlenmez. PT de
somatik gelisimde hizlanma, final boyun olumsuz etkilenmesi olmaz. Tabloya
pubik ve aksiler killanma eklenmez. Menars beklenen yasta gergeklesir (49). PT
Klinik ve laboratuvar o6zelliklerine gore ikiye ayrilmaktadir. Klasik premature
telars 2 yasindan Once baglamakta, genellikle kendiliginden gerilemekte veya
ilerlememekte ve meme boyutlarinda siklik degisiklikler gézlenmektedir. Puberte
ve menars olmasi gereken normal zamanda gerceklesir, final boyun olumsuz
etkilenmesi beklenmez. Atipik gidis gosteren telars varyant olarak adlandirilan
prematiir telars genellikle 3 yasindan sonra (genellikle 6 yasinda) baslamakta,
meme gelisimi gerileme gostermeyip yavas bir gidisle ger¢ek erken puberteye
ilerleyebilmektedir. PT %210-18 oraninda puberte prekoksa ilerleyebilmektedir.
Bu nedenle PT tanis1 konulabilmesi i¢in, bu ¢ocuklarin en az 1 yil izlenmesi

gerekmektedir (50).

2.3.2. Prematiir Adrenars
Adrenars, adrenal bezin pubertesidir (29, 51). Prematur adrenars kizlarda
8, erkeklerde 9 yasindan once pubertenin diger bulgulari olmadan pubik ve/veya

aksiller killanmanin meydana gelmesidir (52). PA’da hipotalamo-hipofizer-
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gonadal aksin santral aktivasyonu yoktur (53). Zona retikiilarisin matiire
olmasiyla iligkili olarak, 5-6 yas kadar erken donemde, adrenal androjenler
Dehidroepiandrostenedion (DHEA) ve androstenedion salinimi baslayabilir ve
bunun sonucu olarak pubik killanma, aksiller killanma ve eriskin tipi ter kokusu
goriiliir (54, 55). PA, artmis VKI, intrauterin gelisme geriligi ve SGA ile iliskili
olgularda daha sik gézlemlenmektedir (56, 57). PA’nin hiperandrojenizme yol
acan patolojik durumlardan ayirici tanist yapilmalidir. Artmis androjen kaynagi
over ya da adrenal bez olabildigi gibi her ikisine ait patoloji birliktelik de
gosterebilir. Patolojik durumlarda artmis biiylime hizi, androjen bagimli seksiiel
karakterlerin hizli gelisimi, kistik akne, hirsutizm, seste kalinlagma, artmis
maskiilinizasyon ve kliteromegali goriiliir. Geg baslangicli KAH, adrenal ya da
gonad kaynakli androjen {ireten tiimdrler, hiperinsiilinizm, Kortizol Direnci
Sendromlar1 ayirict tanida akla gelmelidir (58). PA’s1 olan g¢ocuklarda artmig
adrenal hormonlar gegici biiylime atagina neden olur, ancak bu durumun eriskin
boya bir etkisi olmaz (29). PA normalin varyanti benign bir durum olarak goriilse
de, olgularin bir kisminda intrauterin proglamlanmis metabolik sendromun uyarici
bir bulgusu gibi disiiniilmektedir. Bu nedenle olgularin Fonksiyonel Over
Hiperandrojenizmi (FOH)/ Polikistik Over Sendromu (PKOS), Hiperinsiilinizm,
Metabolik Sendrom gelisimi yoniinden dikkatle izlenmesi gerektigini bildiren

yayinlar mevcuttur (58-60).
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2.4. Erken Puberteye Tanisal Yaklasim

2.4.1. Oykii

Oykiide dogum haftas1 ve agirligi, dogumdan itibaren biiyiime temposu,
pubertal bulgularin baslama yasi, ilerleme hizi,, sekonder seks karakterlerinin
varlig1 (akne, yagh cilt, ses kalinlasmasi, ereksiyon, gece ejakulasyonu), gecirilen
hastaliklar, kullanilan ilaglar, ekzojen seks steroidi maruziyeti, anne, baba ve
kardeslerin puberte baslangic yast Ogrenilmelidir. Ayrica bas agrisi, gérme
bozuklugu, nobet ve karin agris1 sorgulanmalidir. MSS hastalig1 ve kafa travmasi

Oykdisii aragtiritlmalidir (30).

2.4.2. Fizik Muayene

Puberte prekoks diisiiniilen bir hastada fizik muayenede boy, viicut
agirhgl, kulag uzunlugu, viicut ist/alt segment orani ve yillik biiylime hizi
Ol¢iilmelidir. Pubertal evreleme i¢in Tanner Marshall yontemi kullanilmalidir.

Artmis kafa i¢i basinct agisindan fundoskopik muayene yapilmali ve
Norofibromatozis veya Mc-Cune Albright Sendromu agisindan kafeola lekelerine

ozellikle dikkat edilmelidir (29, 30).

2.4.3. Klinik Seyir

Hastalarin klinik seyri olduk¢a degiskenlik gosterir (tablo 5). Tedavi karari
verilmesinde klinik seyirin belirlenmesi 6nemlidir. Hastaligin seyri Aizl: ilerleyen
(rapidly progressive form) ve yavas ilerleyen (nonprogressive) formlarda olabilir.

SEP’nin hizli ilerleyen formu biiyiime plaginin erken kapanmasi sonucu final
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boyun kisa kalmasi ve psikososyal problemlere neden oldugundan tedavi
gerektirir. Yavag ilerleyen pubertede eriskin final boyda kayip beklenmez.

Nadiren hastalarin bulgulari kendiliginden gerileyebilir (61).

2.4.4. Laboratuvar Bulgular

Cinse 6zgii seks steroidlerinin ve gonadotropin diizeylerinin bazal ve/veya
uyarilmig Ol¢climii erken puberte tanisinda kullanilan hormonal degerlendirmenin
esasini olusturur. Ergenlik baslangicinda LH salinimi nokturnal ve pulsatil oldugu
icin bazal olglimlerin tanisal degeri kisithidir ve GnRHa ile yapilan stimulasyon
testi tan1 i¢in altin standart kabul edilmektedir (62). Ancak bazal LH diizeyi
belirgin sekilde yiiksekse GnRH stimulasyon testi yapilmasina gerek kalmadan
SEP tanis1 konabilir (15, 61).

Bazal ol¢iimler Radioimmunoassay (RIA) ve Immunoradiomimetric assay
(IRMA) ile yapildiginda tanisal degerin disiik oldugu bildirilirken, tgiincii
jenerasyon olciim metodlar1 Immunochemilluminometric assay (ICMA) ve
Immunoflorometric assay (IFMA) ile bazal degerlerin bile tanisal olabilecegi
bildirilmistir (63). Suh ve ark.(64) erken ergenlik tanisinin saptamasi agisindan
bazal LH diizeyi ICMA ile > 0,22 mIU/ml olmasmi %87,8 6zgiil bulmustur.
Neely ve ark. (65) LH diizeyinin >0.3 IU/L olmasimi SEP igin %100 specifik
bulmuslardir. Kandemir ve ark. (66) ise bazal LH >1 mlU/ml ise SPP tanisininda
predikif degerini %96 olarak bulmuslardir.

GnRH uyar testinde sabah saatlerinde LH, FSH, E2 ve T i¢in kan

ornekleri alindiktan sonra GnRH’nin intravendz olarak 2,5mcg/kg (max 100mcg)
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dozunda uygulanmasini takip eden 2 saat boyunca 30 dakikalik aralarla alinan
orneklerde LH ve FSH seviyesi belirlenir. Baz1 ¢aligmalar GnRH stimulasyon
testinde 30-40. dakikalarda (61, 67, 68) Leuprolide stimulasyon testinde ise 60.
dakikada tek serum Ornegi alinmasinin pik LH seviyesini gostermede yeterli
oldugunu bildirmektedir (67, 69). Yontemler arasindaki farklardan ve normal
degerlerle ilgili ¢alisma sayisinin az olmasindan dolay1 pubertal sinir1 belirleyen
tek bir sayisal deger vermek zordur. Farkli ¢alismalarda, uyarilmis LH degerinin
ICMA ile 3.3 ile 15 mlU/mL arasinda bulunmasinin pubertal smir kabul
edilebilecegi bildirilmistir (tablo 5) (72). Kandemir ve ark. (66) 40. dakikada
ICMA ile pik LH diizeyinin > 5 mIU/ml olmasinin erken puberte tanisinda yiiksek
sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu bildirmistir. [IFMA yo6ntemi ile yapilan
baska bir calismada ise leuprolide asetat sonrasi 2. saatte Olciilen pik LH

diizeyinin >10 U/L olmasi1 pubertal kabul edilmistir (70, 71).

Tablo 5. GnRH uyar1 testinde HHG eksen aktivasyonuna isaret eden farkli

metodlarla belirlenmis LH esik degerleri

LH pik zamam | Metod Esik LH Kaynak

30. dk ICMA >5 U/L Neely ve ark. (63)
30-45 IFMA >6,9 U/L Brito ve ark. (53)
30, 45, 60. dk IRMA >15U/L Cavallo ve ark. (69)
30-45 ICMA >3,3 U/L Resende ve ark. (67)
30-45 IFMA >4,2 U/L Resende ve ark.(67)
- RIA >15 U/L Oerter ve ark. (15)
40. dk ICMA >8 U/L Eckert ve ark. (68)
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FSH diizeyleri tanida tek basina yeterli degildir. Pubertenin baslamasi ile
birlikte LH seviyesinde belirgin bir artis olurken FSH diizeyindeki artis ¢ok
belirgin olmayabilir. FSH predominant yanit izole prematiir telars1 diisiindiirebilir
(72). LH/FSH oranlar1 tanida kullanilabilir. SEP’de 6nceki yayinlarda LH/FSH
orant >1 olmasi puberte i¢in anlamli kabul edilirken; yeni yayimlarda LH/FSH
orani >0,66’nin tizeri anlamli kabul edilmistir (73).

Serum E2 diizeyi degiskendir, genis dalgalanmalar gosterir ve erken
puberte tanisi igin kullanildiginda sensitivitesi diisiik bulunmustur (2). Yine de E2
diizeyinin ard arda yiiksek bulunmasi erken puberte igin anlamli kabul edilebilir.
Ostrojen pubertal kizlardakine benzer sekilde genis dalgalanmalar gosterebilecegi

icin 12 pg/ml’nin lizerindeki degerlerin taniya yardimci olacag belirtilmistir (43).

2.4.5. Kemik Yasi

Sol el bilek grafisi c¢ekilerek hastanin kemik yas1 baslangicta
degerlendirilmelidir (74). Erken pubertede genellikle kemik yas1 kronolojik yastan
+2 SD ileridir. Biiyiime hormonu eksikligiyle ve hipotirodiyle birlikte olan erken
pubertede ise kemik yasi ileri degildir. Kemik yasi degerlendirmesi, hem tani
koymada hem de tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde ve tedavi

baglanmayan hastalarin izleminde oldukga faydalidir (29, 75).

2.4.6. Goriintiileme
Pelvik ultrasonografi (USG) neoplastik siireglerin  ve kistlerin

belirlenmesine ve over boyutlarinin degerlendirilerek SEP ve prematiir telars
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ayrnminin saglanmasma yardimcidir (72). Erken pubertenin saptanmasinda
Ostrojen maruziyetine bagli uterus degisiklikleri bir indeks olarak kullanilabilir.
Pubertede uterus armut seklini alir ve fundus serviks orami >1 dir. Uterus
hacminin >4 cm? veya uzunlugunun >34 mm olarak bulunmas1 %87 duyarlilik ve
ozgiilliik ile erken puberte tanisin1 destekler (72). Endometrial ekojenitenin varligi
SEP tanist igin %100 spesifik olmasina karsin duyarlihigi distiktir (%42) (87).
Menars genellikle endometrium kalinliginin 5 mm’ye ulagmasi ile baglar (76).
Over voliimiiniin bilateral 1-3 mL olmasi erken puberte icin sinir kabul edilir.
Over boyutlarinin 3 ml‘nin {izerine ¢ikmasi ve 6-8 mm‘den biiyiik sayilar1 6°dan
fazla over folikiil kistleri goriilmesi durumunda puberte bulgular ortaya ¢ikabilir
(77).

Santral erken pubertede kranial ve hipofiz bdlgesinin goriintiilenmesi i¢in
en ideal yontem manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’dir. Erkek ¢ocuklarda
SSS’de organik bir lezyon olma riski (%40-90) oldukga yiiksek oldugu igin tiim
erkek ¢ocuklarinda g¢ekilmesi Onerilir (2). SEP saptanan kiz ¢ocuklarinda ise
semptomsuz inrakranial patoloji olasiligi %8 civarindadir (73, 78). Bu nedenle
ozellikle alt1 yasindan kiiciiklere veya 6 yasin lizerinde organik sebepler agisindan
riskli veya norolojik semptom ve bulgular1 olan veya hizli ilerleyen, bazal LH ve
estradiolii bariz yliksek veya LHRH’ya abartili LH cevabi olanlara hipofiz MR

¢ekilmesi onerilir (79).
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Tablo 6. Hizli ilerleyen SEP ve ilerleyici olmayan SEP ayirici 6zellikler (2).

Klinik HISEP IOSEP

Puberte evrelerinde 2 evre arasindaki gecisin 3-6 | Pubertal bulgularin

ilerleme hizi ayda olmasi durmas1 veya Gerilemesi

Biiyiime Hiz1 Artmus (> 6 c/y1l) Yas i¢in genellikle normal

Kemik Yas1 KY-TY >1 yas KY-TY <1 yas

Ongoriilen boy (OB) Hedef boy araliginin Hedef boy araliginda
altindadir ve seri 6lglimlerde
azalir

Pelvik Ultrasonografi Uterus uzunlugu >34mm Uterus uzunlugu < 34mm
Uterus hacmi > 2ml Uterus hacmi < 2ml
Armut uterus Tiibiiler uterus
Endometrial eko var Endometrial eko yok
Over hacmi > 2cc Over hacmi < 2cc

Ostradiol Yiiksek/6l¢iilebilir Diisiik/6lciilebilir

GnRH Sonras1 LH piki Pubertal Prepubertal

2.5. Tedavi

Tedavide amag pulsatil gonadotropin salinimini baskilayarak pubertenin
normal zamani gelene kadar cinsel olgunlagmay:r kontrol altinda tutmak,
epifizlerin erken kapanmasi ve final boy kaybmi Onlemek, hastayr erken
pubertenin sebep olabilecegi olumsuz psikolojik etkilerden korumak ve erken
yastan itibaren Uzun silire yiiksek Ostrojene maruziyetin dogurabilecegi
komplikasyonlardan korumaktir (4, 61, 80).

Tedavi endikasyonu koyulurken puberte bulgularmin baglama yasi,
pubertal evre, bulgularin ilerleme hizi, kemik yas1 kullanilarak hesaplanan

ongoriilen boy ile anne-baba boyu kullanilarak hesaplanan genetik potansiyeli
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(hedef boy= midparental height= MPH) arasindaki fark ve hizli somatik gelisim
dikkate alinmalidir. Pubertal bulgular1 9 yasindan once baslayan erkeklerin ve 7
yasindan Once basglayan ve hizli ilerleme gosteren kizlarin kesin tedavi
endikasyonu vardir. 7-8 yas arasi1 donemde ise tedavi tartismalidir (29). Bu
donemde yakin izlem yapilmali, 3-6 aylik takipte pubertenin ilerleyici sekilde
oldugu ve biiyiime hizinin arttig1 gosterilirse tedavi verilmelidir (7, 81-83). Ayrica
bu donemde meme gelisimi evre 3 veya daha ileri olmasi ile birlikte kemik
yasinin ileri olmasi halinde takip siiresi beklenmeksizin tedavi baglanmalidir (78).
Ancak yavas ilerleyen veya ilerleyici olmayan sekildeki hastalarin tedaviden boy
prognozu agisindan fayda gormeyecekleri ve bu hastalarin GnRHa tedavisi
almadan da hedef boylarina ulagabilecekleri gosterilmistir (7, 81, 82).

Tedavi endikasyonlari asagida 6zetlenmistir (78, 84, 85);

1. Pubertenin hizl ilerlediginin gosterilmesi

2. Kizlarda laboratuvar ve ultrasonografi ile erken menars riskinin

belirlenmesi veya erken menars (< 10 yas) goriilmesi
3. Kemik yasinin takvim yasindan 2SD ileri olmasi
4. Tanmda ya da izlem sirasinda ongoriilen boyun hedef boydan 2SD
(yaklasik 10cm) geri kalmasi

5. Duygusal olgunlasmanin yeterli olmamasi

6. Mental retardasyon olmasi

7. Cinsel saldirganlik ve agresif davraniglar sergilenmesi

Santral erken pubertenin tedavisinde GnRH analoglart (GnRHa)

kullanilmaktadir. Yavas ¢ozlinen uzun etkili GnRHa ile GnRH reseptdrlerinde
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siirekli bir uyar1 ile kisa bir stimiilasyon donemi sonrasinda zamanla GnRH
reseptorlerinin down regiilasyonuna ve boylelikle hipofizer desensitizasyonuna ve
gonadotropin diizeylerinde baskilanmaya neden olurlar (86). Tedavi ile sekonder
cinsiyet karakterleri geriler veya stabilize olur, biliylime hizi normale doner ve
kemik yasindaki ilerleme azalir (4, 53).

Tedavide kullanilan GnRHa, farkli yollarla, farkli siirelerde ve farkli
dozlarda uygulanir Giiniimiizde siklikla leuprolid asetat ve triptorelin asetat
tercih edilmekte olup 6nerilen baslangi¢ dozlar sirasiyla 90-150 mcg/kg/ay ve 60-
120 mcg/kg/aydir (87). Aylik depo leuprolide igin tavsiye edilen doz Avrupa
Birligi’nde (3,75 mg; 140-300 mcg/kg), ABD’den (7.5 mg; 300 mcg/kg) diistiktiir.
Fakat farkli dozlarin pubertal bulgular1 baskilama, biiyiime potansiyeli ve final
boy tizerine etkileri ile ilgili bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda anlamli ve 6nemli
farklar gosterilememistir  (88). Bu nedenle GnRHa’nin diisiik dozlarda
baslanilmast ve HHP ekseni baskilanamazsa dozun arttirilmasi tavsiye
edilmektedir (89).

Son yillarda, uzun etkili GnRHa ile aylik ve 3 aylik tedavi modellerinin
karsilagtirildigr ¢aligmalarda aylik 3,75 mg yerine 3 ayda bir 11,25 mg triptorelin
veya aylik 7,5 mg yerine 3 ayda bir 22,5 mg Ioprolid asetat kullanildiginda
giivenilirlik ve etkinlik agisindan belirgin anlamli fark bulunmamistir (90, 91).
Son zamanlarda, yilda bir degistirilen implant (histrelin asetat 50mg) formlar da
oldukca etkili bulunmustur (92). Bazi merkezlerde tedavinin baslangicinda

GnRHa etkisinin uyarict oldugu donemde ve tabloya adrenarsin eklenerek istenen
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yanitin almamadigr durumda tedaviye siproteron asetat (70-100mg/m?/giin)

eklenmesi onerilmektedir (93).

2.5.1. GnRH Analog Tedavisine Alternatif Tedavi

GnRH antagonistleri gonadotropin reseptdrlerinde direk inhibisyon
yaparak HHG aksin1 baskilar. GnRHa tedavisinin baglangi¢ déneminde goriilen
alevlenmenin olmamasi ve tedavi sonrasi supresyonunun daha hizli ortadan
kalkmas1 nedeniyle avantajlidir. GnRH antagonistlerinin depot ve oral nonpeptid

formlar1 arastirilmaktadir (94, 95).

2.5.2. Tedavinin izlenmesi

[k y1l 3 ayda bir, sonraki yillarda ise 6ayda bir pubertal gelisim, boy ve
agirlik izlenmelidir. GnRHa tedavisi alirken meme veya testis bulgularinin devam
etmesi tedavinin basarisizligini gosterir. Adrenars ise devam edebilir (78, 84, 85).
Kemik yas1 tayini de periyodik olarak yapilmalidir. Klinik bulgularda gerileme
olmasi, yillik kemik yas1 artisinin takvim yasi artisina oraninin <I1,2 olmasi ve
LH’nin baskilanmast (uyarilmis LH < 4mlU/ml) tedavinin etkin oldugunu

gosterir.
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Tablo 7. GnRH analog tedavisi altinda tedavi etkinligini degerlendirmek igin
standart GnRH testi ve GnRH analog testi zirve LH esik degerleri

Calismaci, Yih, Protokol LH Yontem | Baskilanmayi
Kaynak zirve gosteren esik
zamanli deger
(dakika)
Standart GnRH (100 pg)
Lawson, 1999 (96) 40 ICMA ([<2.0IU/L
sonrast

. 7,5 mg depo Leuprolide
Bhatia, 2002 (71) 40-60 |ICMA |<3.0IU/L
asetat sonrasi

Standart GnRH (100 pg)
30-45 [IFMA |<231IU/L
sonrast

Brito, 2004 (70)
3,75 mg depo Leuprolide
120 IFMA | <6.6 IU/L
asetat sonrasi

7,5 mg depo Leuprolide
Badaru, 2006 (97) 40 ICMA |<4.51U/L
asetat sonrasi

) Standart GnRH (100 pg)
Kandemir, 2011 (66) 20 ICMA [<2.0IU/L
sonrasi

Demirbilek, 2012 ~115ug/kg/28 giin depo

(98) Leuprolide asetat sonrast

90 ICMA | <2.51U/L

Ergenlik evresinin ileri oldugu olgularda baslanan GnRHa tedavisi ile
vajinal kanama ortaya ¢ikabilir ancak tekrarliyorsa tedavinin yetersiz olmasi veya
yanlis tan1 olasihig diisiiniilmelidir (78). izlemde kizlarda pelvik ultrasonografi de
kullanilabilir (72). GnRHa tedavisi aliyorken, ilk tedavinin 3. dozundan sonraki
dozda ve daha sonra 6 ay araliklarla GnRHa verilmesinden sonra LH diizeyine
(99, 100) bakilarak tedavi etkinligi degerlendirilebilir. Standart GnRH veya

GnRHa testi kullanilarak, pubertal baskilanmay1 gosteren esik degerler ve pik LH
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degerleri tablo 8’de Ozetlenmistir (66, 70, 71, 96, 98). Serum Kisspeptin
diizeylerinin de tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde etkili olabilecegi

bildirilmistir (101).

2.5.3. Tedavinin Kesilmesi

Kizlarda 11-11,5 yas ve erkeklerde 12 yas normal puberte beklenen yasa
ulagildiginda tedavinin kesilmesi dnerilmekle birlikte, cocugun psikolojik durumu
ve ailenin beklentileri de goz onilinde bulundurulmalidir. Ayrica kizlarda kemik
yast 12-12,5, erkeklerde ise 13-13,5 yasa ulasinca tedavinin sonlandirilmasi da
onerilmektedir. Bundan sonra tedavi devam ederse biiylime hormonu/IGF-1

ekseni baskilanacagindan final boy olumsuz etkilenebilmektedir (78).

2.5.4. Tedavinin Yan Etkileri

GnRHa tedavisi genellikle iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde kizariklik,
181 artigl, sislik veya granulom olusumu gibi lokal yan etkiler hastalarin %10-
15’inde goriiliir. Bunlar arasinda en ciddi olan1 %0,6-3 siklikla goriilen steril apse
olusumudur (102, 103) Nadiren menopoz benzeri sikayetler veya basagrisi
meydana gelebilir. Bu sikayetler genelde kisa siirelidir. Son derece nadir olmakla

beraber ilaca bagli anaflaksi gelisimi bildirilmistir (103, 104).

2.5.5. Tedavinin Boya Etkisi
GnRHa tedavisi, kizlarda 6 yasindan Once baslandiginda 9-10cm, 6-8

yasinda baslandiginda 4-7 cm kazan¢ saglanabilmekte, 8 yasindan sonra
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baslandiginda ise tahmini erigskin boyda belirgin bir kazang¢ elde edilememektedir
(78, 82, 86, 100). Bunun disinda baslangi¢ kemik yas1 ne kadar kii¢iikse eriskin
boyda kazang o kadar fazla olacaktir (78). Erkeklerde ise yeterli veri
bulunmamakla beraber; bir ¢caligmada, tedaviye 7,6 yasinda baslandiginda eriskin

boyda 6,2-8,7 cm kazang saglandig bildirilmistir (105).

2.5.6. Tedavinin Ureme Saglig1 Uzerine Etkileri

HHG aks1 tedavi kesilmesinden sonra yaklasitk 1 yil iginde tekrar
aktiflesmekte olup bazen bu siire 2 yila kadar uzayabilmektedir. Hastalarin biiytik
cogunlugunda tedavi kesilmesinden sonra ortalama 16-18. aylarda (2-61 ay)
menars goriiliir (106). ilk sikluslar anovulatuardir. Ovulatuar sikluslar ayni yastaki

kizlarla benzer zamanda baslar. Infertilite bildirilmemistir (107-109).

2.5.7. Tedavinin VKI iizerine Etkileri

Cocukluk ¢aginda obezite, erken puberte ile iliskilendirilmistir. Erken
puberte tanili hastalarin da yasa gore agirliklar1 artmistir (99, 100, 110). SEP’li
kizlarda VKI ile ilgili yapilan ¢aligmalarda GnRHa tedavisi oncesi tiim kizlarda
ortalama VKI SDS ortalamanin {izerindeyken, pubertal bulgularin baslangig
yasindan bagimsiz olarak tedavi sonrast VKI SDS’nin artmadig1 ve eriskin boya
ulasildiginda ise ortalama VKI SDS’nin tedavi dncesi VKI SDS ye gére hafif az
oldugu (0,1-0,7) bildirilmistir (78). Diger taraftan Paterson ve ark. (106)
tarafindan 2004 yilinda yayinlanan bir ¢alismada ise 46 hastanin SEP tanisi ile

goserelin tedavisi aldig1 ve tedavi sonundaVKI SDS’de (Standart deviasyon
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skoru) istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandigi bildirilmistir. Bu hastalardan
11’1 final boya ulastiginda VKI SDS’nin geriledigi ve tedavi oncesi VKI

SDS’lerine geri dondiikleri goriilmiistiir.

2.5.8. Tedavinin Kemik Saglig1 Uzerine Etkileri

GnRHa tedavisi ile gonadal aktivitenin baskilanmasinin kemik kitlesi
tizerine olumsuz etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat tedavi kesilmesinden
sonra kemik kitlesindeki artisin korundugu ve kemik mineral yogunlugunun
normal araliklar igerisinde kaldigi gosterilmistir. Kizlarda kemik yas1 11,5
oldugunda tedavinin kesilmesi, optimum kalsiyum ve D vitamini destegi ve
bunlara ilaveten egzersiz yapilmasinin kemik kitlesini olumlu yonde etkileyecegi

diistiniilmektedir (111).

2.5.9. Erken Puberte ile Polikistik Over Sendromu iliskisi

Polikistik Over Sendromunun (PKOS) ilk belirtisinin SEP olabilecegi one
stiriilmiistiir (112). Toplumda PKOS (Polikistik Over Sendromu) goriilme siklig
%5-10’dur (164). Literatirde GnRHa tedavisi alan hastalarda PKOS goriilme
sikligr ile ilgili caligsmalarda sonuglar birbirinden oldukg¢a farklidir. Bu nedenle

uzun siireli, erigkin kontrollii ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir (100, 113, 114).

2.5.10.Erken Pubertenin Psikolojik Sonuglari
Erken pubertenin neden olabilecegi emosyonel stres veya davranigsal

problemler tedavi endikasyonlar1 arasinda sayilmasina ragmen (115) bu konudaki
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caligmalar halen devam etmektedir. Pubertenin tedavi ile geciktirilmesinin bu

cocuklara sosyal acgidan faydali olup olmadig1 net olarak ortaya konamamistir

(78).
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3. GEREC VE YONTEM

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’dan onay alinmasinin ardindan
Ocak 2004 ile Nisan 2014 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Endokrinoloji Poliklinigi’ne erken ergenlik nedeniyle yonlendirilen kiz ¢ocuklarin
dosyalar1 retrospektif olarak incelendi.

Bagvuru Oncesi bagka bir merkezde tedavi baglanan, pubertesi pubars ile
baslayan ya da periferik erken puberte saptanan hastalar ¢alismamiza dahil
edilmedi. Bagvuruda Tanner evre 2 ve iizerinde meme gelisimi olan, klinik ve
laboratuvar degerlendirme ile erken puberte veya pubertal varyant (prematiir
telars, erkence puberte) tanisi alan olgularin puberte evrelendirmesi Tanner ve
Marshall kriterlerine gore ¢ocuk endokrinoloji uzmam tarafindan yapild.
Hastalarin dosyalarindan; dogumla ilgili 6zellikleri (gestasyon yaslari, dogum
agirliklari), aile Oykiisii (anne menars yasi, ailede erken ergenlik varligl), bagvuru
yas1 ve sikayeti, sikayet baglangici ile bagvuru arasi siire, fizik muayene bulgulari,
puberte evreleri, boy ve agirlik 6lgtimleri, tedavi alip almadiklar1 degerlendirildi.

Kemik yaslari, sol el bilek grafilerine gore Greulich Pyle metoduyla ¢ocuk
endokrinologu tarafindan degerlendirilip, Bayley Pinneu yontemi ile dngoriilen
erigkin boylar1 hesapland1 (116, 117). Boy Harpenden stadiyometresi, agirlik
standart elektronik tart1 ile 6lciildii. Viicut kitle indeksleri (VKI), tart1 (kg)/boy2
(m2) formiilii kullanilarak hesaplandi. Cocuklarin agirlik, boy SDS 6l¢iimlerinde
Tiirk ¢ocuklarmin verilerinden yararlanildi (118). Olgularin anne ve baba boylari

poliklinikte Olglildli, hedef boylar1 anne baba boylar1 kullanilarak [(anne
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boyu+(baba boyu -13)]/2 formiiliiyle hesaplandi (43). Olgulara erken puberte
tanisin1 desteklemek ve klinik ile uyumunu degerlendirmek amaciyla pelvik USG
cekildi; over ve uterus boyutlari, endometrial kalinlik ve overde folikiiler kist
varlig1 ve sayisina bakildi.

Olgulardan sabah alinan kan 6rneginde LH, FSH, 6stradiol 6l¢iimii yapildi.
Bulgularla uyumlu bulunmasi sarti ile bazal serum LH diizeyinin 0,3 1U/L ve
izerinde olmasi HHG eksen aktivasyon kriteri olarak kabul edildi (65). Bazal
LH’nin 0,3 IU/L’nin altinda bulundugunda ise sabah 8.00-8.30’da standart GnRH
uyar1 testi 100 mcg GnRH (Gonadorelin acetate, Ferring ®)’nin intravendz
enjeksiyonu ile yapildi ve serum LH ve FSH 6l¢limii igin kan 6rnekleri 0,30,60,90
ve 120. dakikalarda alindi (santral erken puberte tanisina yonelik olarak). Bu
testte pik LH’nin ICMA metodu ile 5 TU/L ve ilizerinde olmast HHG eksen
aktivasyonu igin tan1 kriteri olarak kabul edildi (66).

Bazal LH veya GnRH uyar testindeki pik LH diizeyi ile santral erken
puberte tanisi konulan olgularda organik neden diisiiniildiigiinde kranial ve
hipofizer manyetik rezonans ile goriintiileme yapildi. Caligmaya alinan idiyopatik
santral erken puberteli olgular igerisinde de adrenal ve gonad patolojisi, biliylime
biiyiimeyi ve puberteyi etkileyebilecegi igin ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin tan1 kriterleri asagida 6zetlenmistir;

1. Kizlarda 8 yasindan once, pubik veya aksiller killanma olmadan, tek

veya iki tarafli izole meme gelisimi olan ancak biiylime atagi ve kemik yasinda
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ilerleme goriilmeyen hastalar prematiir telars (PT) tanisi aldi. Bu hastalarin
GnRH ile uyarilmis LH degerleri <5 IU/L bulundu.

2. Pubertal belirtilerin 8-9 yasta basladig1 ve bazal serum LH diizeyinin >
0,3 IU/L veya GnRH ile uyarilmis LH degerleri >5 IU/L olan hastalara erkence
puberte tanis1 konuldu.

3. 8 yasindan 6nce meme gelisiminin olmas1 veya 10 yasindan Once
menars goriilmesi santral erken puberte (SEP) olarak tanimlandi. Bu hastalarin
bazal serum LH diizeyi > 0,3 IU/L; GnRH ile uyarilmig LH degerleri >5 IU/L ve
kemik yasi ile takvim yas1 arasindaki fark 1 sene veya daha ileri bulundu.

4. Erken puberte Kkriterlerini tasiyan ve kranial MR’da herhangi bir
patoloji saptanmaya hastalar idiopatik santral erken puberte (ISEP) tanis1 ald.

5. 1lk bagvuruda meme dokusunun Tanner evre 2, takvim yas ile kemik
yast arasindaki fark 1 yildan az ve 6-12 aylik izlemde 6ngoriilen boyda kayip
olmayan, 2 evre arasindaki gegis siiresi 6 ay’dan uzun siiren, bliylime hiz1 yilda
6cm’den az olan erkence puberte ve erken puberte tanili hastalar yavas ilerleyen
puberte (YIP) olarak tanimland (7, 44, 83, 119).

6. Erkence puberte ve erken puberte tanili hastalarin 6 aylik izleminde
ongoriilen boyda en az 3 cm kaybi olan veya kemik yasinda 1 senenin {izerinde bir
ilerleme sergileyen, meme evresi baslangigta Evre 3 ya da daha fazla olan veya 2
evre arasindaki geg¢is siiresi 3-6 aydan kisa olan, biiyiime hiz1 yilda 6cm’den fazla

olan hastalar hizhi ilerleyen puberte (HIiP) olarak tanimlandi (120, 121).
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Tablo 8. Calismaya dahil olma ve dislanma kriterleri

Dahil Olma Kriterleri Dislama Kriterleri
Kiz cinsiyet Erkek cinsiyet
Telars baslangict < 9 yas olan olgular Pubertesi pubars ile baslayan olgular

Periferik erken puberteli olgular

Biiyiime hormonu eksikligi ile tedavi

goren olgular

Konjenital adrenal hiperplazili olgular

MR ile saptanmis organik intrakraniyal

lezyonu olan olgular

Kronik hastalig1 olan olgular

Poliklinigimize 2004 ile 2014 yillar1 arasinda erken puberte 6n tanisiyla
yonlendirilen hasta dosyalari retrospektif olarak degerlendirildiginde meme
biiyiimesiyle bagvuran 1330 hastadan 356 (%26,7)’st meme biiyimesinin 9
yasindan sonra baslamasi ya da lipomasti; 22 (%1,6)’si PEP, 16 (1,2%)’s1
intrakranial patolojiye sekonder SEP saptandigi igin ¢alismamiza dahil edilmedi.
Bunlarm disinda kalan idiopatik santral erken puberte (ISEP) ve telars varyant
tanisiyla izlenen 936 hasta calismamiza dahil edildi. Bu hastalarin bagvuru
sirasindaki ve en az 6 ay takip sonrasindaki kesin tanilar1 degerlendirildi. Bu
hastalardan ISEP veya HIP tanis1 ile GNnRH analog tedavisi baslanan 293 hasta
tedavi grubunu; bulgular1 tedavi verilen grupla benzer yasta baslamis olmasina
ragmen hastaneye ge¢ bagvuran ya da bulgularin yavas ilerlemesi nedeniyle
tedaviden fayda gormeyecekleri diisiiniilen veya aileleri tedaviyi reddeden ISEP

veya erkence puberte tanili 386 hasta da tedavisiz izlem grubunu olusturdu.
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Idiyopatik santral erken puberte ya da hizli ilerleyen puberte tanili 293 hastaya
tedavi onayr alimmasmin ardindan leuprolide asetat (Lucrin depot ®) ya da
triptorelin asetat (decapeptyl depot ®) tedavisi Oncelikle 3,75 mg/28 giin
intramuskuler olacak sekilde baslandi. Hastalar 3-6 aylik periyodlarla poliklinikte
kontrol edildi. Her kontrolde pubertal evreleme, boy ve viicut agirhigi olgtimleri
yapildi. Kemik yasi, 6-12 ay ara ile degerlendirildi. Gerektiginde standart
intravendz GnRH uyart testi yapildi. Bu testte pik LH’nin < 3 TU/L‘den kiigiik
bulunmast HHG ekseninde baskilanma olarak kabul edildi. Pubertal evrede
ilerleme gdsteren ve pubertal diizeyde bazal ve GnRH veya GnRHa ile uyarilmis
LH diizeyleri saptanan olgularda doz arttirma yapilda.

Takvim yas1 11-11,5 yas ve/veya kemik yas1 12,5-13 yas oldugunda tedavi
kesildi. Epifizler kapanip, son 1 yil igerisinde uzama hizi < 1 c¢cm oldugunda
ulasilan boy final boy (FB) olarak kabul edildi (117).

Hastalarin takibine, tedavi kesilmesinin ardindan 6 aylik periyodlarla
devam edildi, takibe devam etmeyen hastalardan da ulasilanlar poliklinik
kontroliine tekrar ¢agrildi. En az 1 yil siireyle tedavi goren ve final boya ulagsan 59
hasta ile tedavi gérmeyen ve final boya ulasan 93 hasta tespit edildi. Tedavi goren
hastalarin sikayetlerinin baslangi¢ yasi, hedef boylar1 (HB), basvuru sirasindaki,
tedavi baglangicindaki, tedavi bitimindeki ve final boydaki kronolojik yaslari, boy
yaslari, kemik yaslari, kemik yasi- takvim yas1 farki, boy, boy SDS ile 6ngoriilen
boy (OB) degerleri, final boylar1 (FB), final boy SDS’leri, VKI ve VKI SDS’leri
laboratuvar degerleri ve goriintiileme bulgular1 degerlendirildi. Hastalarin menars

yaslari, tedavi bitiminden menars baslamasina kadar gegen siire ve boy uzama
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miktari, tedavi sonrasi boy kazanimi (final boy-tedavi sonu boy), tedavide
kullanilan preparatin dozu ve siiresi belirlendi. Hastalar yakinma ya da ek hastalik
acisindan sorguland.

Tedavinin final boya etkisinin belirlenmesi amaciyla idiopatik santral
erken puberte ve erkence puberte tanili hastalar pubertal bulgularin baslangig
yaslarina gore < 7yas, 7-8 yas ve >8 yas olmak {izere 3 gruba ayrild1 ve her yas
grubu kendi igerisinde tedavi alan ve tedavisiz izlenen hastalar olarak

karsilastirildi.

3.1. Istatiksel Analiz

Calismadaki tiim veriler SPSS 22.0 istatistik programina girilmis ve ayni
paket program kullanilarak analizleri yapilmistir. Kategorik degiskenler say1 ve
yiizde olarak; siirekli degiskenler ise ortalama + standart sapma ve ortanca (en
kiiciik — en biiyiik) olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler karsilastirilirken
Ki-kare testi uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda ise
parametrik test kosullar1 (normal dagilima uygunluk) saglanamadigi i¢in non-
parametrik testlerden Mann-Whitney U testi, Kruskal-Wallis testi ve Friedman
varyans analizi kullanilmistir. Erigkin boya etki eden faktorleri belirlemek igin tek
degiskenli ve ¢ok degiskenli lineer regresyon analizleri yiiriitilmistiir. Cok
degiskenli lineer regresyon modeline dahil edilmistir. Tim testlerde istatiksel

anlamlilik diizeyi p<0,05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Poliklinigimize 2004 ile 2014 yillar1 arasinda erken ergenlik siiphesi
nedeniyle yonlendirilen kiz hastalarin  dosyalart  retrospektif — olarak
degerlendirildiginde erken puberte ve pubertal varyant tanisiyla izlenen 936
hastadan, 296 (%31,6)’sinin erken puberte, 408 (%43,6)’inin prematiir telars, 232
(%24,7)’sinin erkence puberte on tanisi aldigi belirlendi. Erken puberte 6n tanisi
alan 296 hastanin son tanisimin ISEP oldugu gériildii. Prematiir telars on tanisi
alan 408 hastadan; 257’sinin son tanisinin prematiir telars oldugu, 151’inin ise
ISEP son tanis1 aldig1 gériildii. On tanis1 erkence puberte olan 232 hastanmn son
tanisinin da erkence puberte oldugu goriildii (Sekil 5).

Idiopatik santral erken puberte tanili 447 hastanin 248’smin en az 6 ay
izlemleri sonucunda hizli ilerleme gosterdigi, 76’sinin ise yavas ilerleme
gosterdigi, 67 sinin ISEP tamis1 aldiktan sonra takipten ciktigi, 56’smin ise
izlemine devam edildigi belirlendi. Erkence puberte tanili 232 hastanin en az 6 ay
izlemleri sonucunda 134’iiniin hizl ilerleme gosterdigi, 98’inin ise yavas ilerleme

gosterdigi saptandi.
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Sekil 5. Erken ergenlik siliphesi ile yOnlendirilen hastalarin 6n tanilar1 ve son

Son tanisi idiopatik santral erken puberte veya erkence puberte olan 679

hastanin 293 (%42,7)’tine leuprolide asetat ya da triptorelin asetat tedavisi

baslandigi, 386 hastaya ise tedavi baslanmadigi belirlendi. 293 hastadan, 138’inin

tedavisini tamamladigi, 152’sinin tedavisinin devam ettigi, 3’linlin ise tedaviyi

yarida biraktigi belirlendi. Tedavisini tamamlayan hastalardan 59’unun final boya

ulasti@i, 79’unun ise tedavinin tamamlanmasinin ardindan takipten ¢iktig

belirlendi. Tedavi gormeyen grupta ise diger 386 erken puberteli hastadan
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93’ilinlin final boya ulastigi, 189’unun takibinin devam ettigi, 104 hastanin ise

takipten ¢iktig1 belirlendi. (Sekil 6)

| ] L |
257 679
prematir iSEP ve erkence
telars puberte
|
|

293 386
Tedavi alan Tedavi
grup almayan grup
I | | 1 I L] 1
138 152 3 93 189 104
tedavi Tedavi devam Tedaviyi yarida Final boya Takip devam )
tamamlandi ) ediyor kesti ulasti ediyor Takipten cikti
59 79
Final boya .
ulast Takipten gikti

Sekil 6. Erken ergenlik nedeniyle yonlendirilen kiz hastalarin dagilimi

4.1. Prematiir Telars Tamih Hastalarin Ozellikleri

PT tanisi alan 257 hastanin bagvuru sirasinda TY, BY, KY, sikayet
baslangic1 ile basvuru arasi siire, boy, boy SDS, VKi, VKi SDS degerleri ve
labaratuvar bulgulart tablo 9°da sunulmustur. Hastalarin 10 (3,9%)’u disindaki
247 hastanin 7 yagindan 6nce basvurdugu goriildii. Hastalarin tamaminin bagvuru
sikdyeti sadece meme biiyiimesiydi. Basvuru sirasinda hastalarim 255

(%99,2)’inde meme evre 2, 2 (%0,8)’sinde evre 3 saptandi.
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Tablo 9. Prematiir telars tanili

Olctimleri ve labaratuvar bulgulari

hastalarin  bagvuru verileri, antropometrik

Ozellikler (n=257)

Ortanca (en kiigiik-en biiyiik)

Sikayet baslangici ile bagvuru arasi

siire (ay) 10-42)
TY (yil) 2,5 (0,4-8.8)
BY (y1l) 2,6 (0,5-10,6)
KY (y1il) 2,7(0,5-9,4)
AKY-TY 0,2 (0,1-0,6)
Boy (cm) 89 (61,7-141)
Boy SDS 1(0,5-1,47)
Viicut agirhg (kg) 12,9 (5,4-38)
VKIi (kg/m?) 16,6 (9,3-22,4)
VKi SDS 0,2 (-3,6-3,6)

Laboratuvar bulgular:

Bazal LH diizeyi (mIU/mL)

0,07 (0,01-0,3)

Bazal FSH diizeyi (mIU/mL) 2,2 (0,4-19,6)
Bazal E2 diizeyi (pg/mL) 10 (0,7-64)
LHRH testinde pik LH

2,5 (1,2-4,3)
yamiti(mIU/mL)
LHRH testinde pik FSH

9,9 (3,1-36,4)
yaniti(mIU/mL)
Uterus uzun boyutu (mm) 22 (15-32)
Over volumu (ml) 0,5 (0,2-2,4)

1 hastanin evlathik oldugu belirlendi. Evlathik olan 1 hastanin disindaki

diger hastalarin anne menars yasi ortalamasit 11,940,7 bulundu. 2 (%0,8) hastanin

ailesinde erken ergenlik saptanirken digerlerinde saptanmadi. SGA 6ykiisii olan 1
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(%0,4) hasta ve evlatlik oldugu i¢in dogum agirligi bilinmeyen 1 (%0,4) hasta
disindaki tiim hastalarin ise gestasyonel haftaya gore normal dogum agirlikli
(AGA) ve term olarak dogdugu 6grenildi. Hastalarin 112°sine pelvik USG yapildi.
Uterus uzun cap1 ortalama 23,4+5,06 mm, over hacmi 0,6+0,4 ml bulundu.

Endometriyal EKO varligina hastalarin hi¢birinde rastlanmadi

4.2. idiopatik Santral Erken Puberte Tamihi Hastalarin Genel Ozellikleri

ISEP tanisi alan 447 hastanin basvuru sirasinda TY (takvim yasi1), KY
(kemik yas1), BY (boy yas1), sikayet baslangici ile bagvuru arasi siire, boy, boy
SDS, VKI, VKI SDS, HB, OB degerleri ve labaratuvar bulgular1 Tablo 11°de
sunulmustur.

436 (%97,5) hastanin ilk sikayetinin sadece meme biiyliimesi, 9 (%2,1)
hastanin ise meme biiyiimesi ve pubik killanma, 2 (%0,4) hastanin ise meme
biiyiimesi ile birlikte pubik ve aksiller killanma oldugu dykiiden 6grenildi.

Bagvuru sikayetinin ise 180 (%40,1) hastada sadece meme biiytimesi, 90
(%20,8) hastada meme biiylimesi ve pubik tiiylenme, 13 (%2,8) hastada meme
biiyiimesi ve aksiller tiiylenme, 89 (%19,4) hastada ise meme biiyiimesi ile
birlikte aksiler ve pubik killanma oldugu, 75 (%16,9) hastanin ise menarsla
basvurdugu tespit edildi.

Hastalarin 154 (%34,5)’linde puberte bulgularinin 7 yasindan 6nce, 293
(%65,5)’iinde 7-8 yas arasinda bagladigi belirlendi.

Basvuru sirasinda hastalarin 309 (%69)’'unda meme evre 2, 93

(%20,8)’iinde evre 3, 42 (%9,5)’sinin evre 4, 3 (%0,7)’liniin evre 5 oldugu
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gorildii. Aksiller killanma 258 (%57,7)’inde yokken, 189 (%42,3)’unda

mevcuttu. Hastalarin 185 (%41,2)’inde pubik tiiylenme evre 1, 176 (%39,4)’sinda

evre 2, 58 (%13)’inde evre 3, 28 (%6,3)’inde evre 4 bulundu (Tablo 10).

Tablo 10. Idiopatik santral erken puberte tamili hastalarm ilk basvurudaki

pubertal evreleri

Meme gelisimi (tanner evre) N (%0)
Evre-2 309 (69)
Evre-3 93 (20,8)
Evre-4 42 (9,9)
Evre-5 3(0,7)
Pubik killnma (tanner evre) N (%)
Evre-1 185 (41,3)
Evre-2 176 (39,4)
Evre-3 58 (13)
Evre-4 28 (6,3)

2 hastanin evlatlik oldugu belirlendi. Evlatlik olan 2 hastanin disindaki

diger hastalarin anne menars yasi ortalamasi 12,1+0,8 bulundu. 13 (%2,9)

hastanin ailesinde erken ergenlik saptanirken digerlerinde saptanmadi. SGA

Oykdiisii olan 23 hasta ve evlatlik oldugu i¢in dogum agirlig: bilinmeyen 2 hasta

disindaki tiim hastalarin ise AGA ve term olarak dogdugu 6grenildi. Hastalarin

186’sma pelvik USG yapildi. Uterus uzun ¢ap1 ortalama 37,4+11,5 mm, over

hacmi 2,5+1,1 ml bulundu. 107 (%57,5) hastada 10mm’den biiyiik en az 6 adet
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kist saptanirken digerlerinde saptanmadi. Endometriyal eko varligina hastalarin

100 (%53,7)’tinde rastlandi.

Tablo 11. idiopatik santral erken puberte tanili hastalarn basvuru verileri,

antropometrik 6l¢timleri ve labaratuvar bulgulari

Ozellikler (n=447)

Ortanca (en kiigiik-en biiyiik)

Sikayet baslangici ile basvuru arasi siire (ay) 7 (1-36)

TY (y1l) 8(2-9,2)
BY (y1l) 8,3 (2-10,3)
KY (y11) 9,6 (3-11,3)
AKY-TY 1,6 (1-3,3)
Boy (cm) 132 (86-159)
Boy SDS 0,4 (-3-3,2)
Viicut agirhg (kg) 31,1 (13-61,4)
VKI (kg/m2) 17,6 (9,2-28,8)
VKIi SDS 0,8 (-2,8-3,7)
OB (cm) 156,5 (144-172)
HB (cm) 159 (144,2-172,5)
AOB-HB -3,5 (-0,2-(-0,5))

Laboratuvar bulgular:

Bazal LH diizeyi (mIU/mL) 1,1 (0,01-7,8)
Bazal FSH diizeyi (mIU/mL) 3,3(0,4-14,3)
Bazal E2 diizeyi (pg/mL) 19 (1,8-77)

LHRH testinde pik LH yamiti1 (mIU/mL) 11,2 (3,1-37)

LHRH testinde pik FSH yaniti (mIU/mL)

13,9 (2,9-28,9)

Uterus uzun boyutu (mm)

36 (34-75)

Over volumu (ml)

2,5 (0,5-5)
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Hastalarin 248 (%55,4)’iine GnRH analog tedavisi onerildi. 228 (%51)’ine
GnRH analog tedavisi baslandi. 20 (%4,4)’si GnRH analog tedavisini reddetti. 3
hasta ise 6 ay tedavi aldiktan sonra tedavisini tamamlamadan ayrildi. Diger 199
(%44,6) hastanin; 76 (%17)’sinin pubertesi yavas ilerledigi i¢in, 67 (%14,9)’si
takipten ¢iktig1 icin, 56 (%12,7)’s1 da 6 aydan kisa siiredir izlemde oldugu i¢in

tedavi Onerilmedi.

4.3. Hizh ilerleyen Puberte Tamili Hastalarin Genel Ozellikleri

HIP tamis1 alan 382 hastanin bagvuru sirasinda TY, KY, BY, sikayet
baslangic ile bagvuru aras siire, boy, boy SDS, VKIi, VKi SDS, HB, OB, AOB-
HB degerleri ve labaratuvar bulgulari tablo 13’de sunulmustur.

375 (%98,1) hastanin ilk sikayetinin sadece meme biiyiimesi, 7 (%1,9)
hastanin ise meme biiylimesi ve pubik killanma oldugu 6ykiiden 6grenildi.

Bagvuru sikayetinin ise 210 (%54,9) hastada sadece meme biiyiimesi, 74
(%19,4) hastada meme biiylimesi ve pubik tiiylenme, 4 (%1) hastada meme
biliylimesi ve aksiller tiiylenme, 42 (%11,2) hastada ise meme biiyiimesi ile
birlikte aksiler ve pubik killanma oldugu, 52 (%13,6) hastanin ise menarsla
basvurdugu tespit edildi.

Hastalarin 233 (%60,9)’linde puberte bulgularinin 7-8 yas arasinda ve 149
(%39,1)’unda 8 yasindan sonra basladigi belirlendi.

Bagvuru sirasinda hastalarin 261 (%68,4)’inde meme evre 2, 83
(%21,8)’tinde evre 3, 38 (%9,7)’inde evre 4 oldugu goriildii. Aksiller killanma

256 (%67)’sinda  yokken, 126 (%33)’sinda mevcuttu. Hastalarin 184
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(%48,1)’iinde pubik tiiylenme evre 1, 119 (%31,1)’unda evre 2, 57 (%15)’sinde

evre 3, 22 (%5,8)’sinde evre 4 bulundu (Tablo 12).

Tablo 12. Hizli ilerleyen puberte tanili hastalarin ilk bagvurudaki pubertal evreleri

Meme gelisimi (tanner evre) N (%)
Evre-2 261 (68,4)
Evre-3 83(21,8)
Evre-4 38 (9,7)
Pubik killnma (tanner evre) N (%)
Evre-1 184 (48,1)
Evre-2 119 (31,1)
Evre-3 57 (15)
Evre-4 22 (5,8)

1 hastanin evlatlik oldugu belirlendi. Evlatlik olan 1 hastanin disindaki
diger hastalarin anne menars yasi ortalama 12+0,9 bulundu. 6 hastanin ailesinde
erken ergenlik saptanirken digerlerinde saptanmadi. SGA 6ykiisii olan 22 hasta ve
evlatlik oldugu i¢in dogum agirlig1 bilinmeyen 1 hasta disindaki tiim hastalarin ise
AGA ve term olarak dogdugu 6grenildi.

Hastalarin 105’ine pelvik USG yapildi. Uterus uzun c¢api ortalama
38,9+11,5 mm, over volumu 2,6+1 ml bulundu. 64 (%60,9) hastada 4 mm’den
biiyiikk en az 6 adet kist saptanirken digerlerinde saptanmadi. Endometriyal eko
varligina hastalarin 53 (9%50,4)’iinde rastlandi.

Hastalarin 302 (%79,2)’sine GnRH analog tedavisi Onerildi. 293

(%76)’iine GNRH analog tedavisi baslandi. 9 (%2,3)’u GnRH analog tedavisini
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reddetti. 53 (%13,8)’liniin ge¢ basvurdugu i¢in tedaviden fayda gormeyecegi

diisiiniildii. 27 (%7)’si ise takipten ¢ikt.

Tablo 13. Hizl ilerleyen puberte tanili hastalarin basvuru verileri, antropometrik

Olclimleri ve labaratuvar bulgulari

Ozellikler (n=382)

Ortanca (en kiiciik-en biiyiik)

Sikayet baslangici ile bagvuru arasi siire (ay) 6 (1-60)
TY (yil) 8,6 (1,1-11)
BY (yil) 9,2 (1-12,6)
KY (y11) 9,5 (2,6-13,6)
AKY-TY 1,9 (1,5-2,6)
Boy (cm) 131,9 (74-158)
Boy SDS 0,3(-3,4-2,2)
Viicut agirhgr (kg) 31,3 (9,4-50,7)
VKI (kg/m2) 18 (9,6-25,5)
VKIi SDS 0,8 (-2,7-3,1)
OB (cm) 157 (149-165)
HB (cm) 158,8 (154,4-169,5)
AOB-HB -1,8 (-5,4-2,5)
Laboratuvar bulgular:

Bazal LH diizeyi (mIU/mL) 1,9 (0,01-7,5)
Bazal FSH diizeyi (mIU/mL) 3,2(0,1-17,1)
Bazal E2 diizeyi (pg/mL) 22,5 (3,2-78)
LHRH testinde pik LH yamiti(mIU/mL) 13,6 (6,2-35)
LHRH testinde pik FSH yamiti(mIU/mL) 12,8 (4,6-38)
Uterus uzun boyutu (mm) 36 (10-77)
Over volumu (ml) 2,5(0,7-6,7)
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4.4. Yavas llerleyen Puberte Tamihi Hastalarin Genel Ozellikleri
YIP tanis1 alan 174 hastanin basvuru sirasinda TY, KY, BY, sikayet
baslangic ile bagvuru aras1 siire, boy, boy SDS, VKIi, VKi SDS, HB, OB, AOB-

HB degerleri ve labaratuvar bulgulari tablo 15’de sunulmustur.

Bagvuru sikayetinin ise 142 (%81,6) hastada sadece meme biiylimesi, 16
(%9,2) hastada meme biiyliimesi ve pubik tiiylenme, 5 (%2,9) hastada meme
biiylimesi ve aksiller titylenme, 11 (%6,3) hastada ise meme biiyiimesi ile birlikte

aksiler ve pubik killanma oldugu tespit edildi.

Hastalarin 98 (%56,3)’inde 7-8 yas arasinda ve 76 (%43,7)’sinda 8

yasindan sonra basladigi belirlendi.

Tablo 14. Yavas ilerleyen puberte tanili hastalarin ilk bagvurudaki pubertal

evreleri ve laboratuvar bulgulari

Meme gelisimi (tanner evre) N (%)
Evre-2 162 (93,1)
Evre-3 12 (6,9)
Pubik killnma (tanner evre) N (%)
Evre-1 137 (78,7)
Evre-2 32 (18,4)
Evre-3 5(2,9)

Bagvuru sirasinda hastalarin 162 (%93,1)’sinde meme evre 2, 12

(%6,9)’sinin evre 3 oldugu goriildi. Aksiller killanma 138 (%79,3)’inde yokken,
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36 (%20,7)’sinde mevcuttu. Hastalarin 137 (%78,7)’sinde pubik tiiylenme evre 1,

32 (%18.,4)’sinde evre 2, 5 (%2,9)’inde evre 3 bulundu (Tablo 14).

Tablo 15. Yavas ilerleyen puberte tanili hastalarin bagvuru verileri, antropometrik

Olctimleri ve labaratuvar degerleri

Ozellikler (n=174)

Ortanca (en kiigiik-en biiyiik)

Sikayet baslangici ile bagvuru arasi siire

() 5 (1-36)
TY (yil) 8,3 (2-10,9)
BY (y1l) 9,3 (2,3-11,6)
KY (y1l) 8,9 (2,9-11,9)
AKY-TY 0,6 (0,9-1)
Boy (cm) 132,3 (89,5-149,2)
Boy SDS 0,4 (-2,6-3,4)
Viicut agirhgr (kg) 30,1 (12,5-55,4)
VKI (kg/m2) 18 (12,5-26,6)
VKIi SDS 1(-1,7-3,5)
OB (cm) 161 (148-171)
HB (cm) 160 (148,8-164,7)
AOB-HB 1(-0,8-6,3)
AFB-HB -2,5 (-4,3-4,5)
Laboratuvar bulgular:

Bazal LH diizeyi (mIU/mL) 0,7 (0,04-2,6)
Bazal FSH diizeyi (mIU/mL) 2,2 (0,3-8,6)
Bazal E2 diizeyi (pg/mL) 10 (4,7-48)
LHRH testinde pik LH yaniti(mIU/mL) 8,2 (5,2-18,8)
LHRH testinde pik FSH yaniti(mIU/mL) 7,8 (5,1-14,3)
Uterus uzun boyutu (mm) 34 (16-55)
Over volumu (ml) 2,1(0,4-4,2)

49



4 (%2,3) hastanin evlatlik oldugu belirlendi. Evlatlik olan 4 hastanin
disindaki diger hastalarin anne menars yasi ortalama 12,1+0,7 bulundu. 5 hastanin
ailesinde erken ergenlik saptanirken digerlerinde saptanmadi. SGA 6ykiisii olan 8
hasta ve evlatlik oldugu i¢in dogum agirligi bilinmeyen 4 hasta disindaki tiim
hastalarin ise AGA ve term olarak dogdugu 6grenildi.

6 aylik takipte %91,7’sinde 1<KY/TY bulundu, OB’de kayip goriilmedi.
Biiylime hizi yilda 6,5+2 (3,9+10,7) bulundu. Higbir hastaya GnRH analog
tedavisi baslanmadi. Bu hastalardan 22’si final boya ulasmis olup, final boylar
157,8+3,8; final boy SDS degeri 0,3+0,5 bulundu. Final boy-hedef boy farki ise -

2,5+2 cm bulundu.

4.5. Tedavi Alan Hastalarin Ozellikleri

Poliklinigimizde 228’i ISEP ve 65°i erkence puberte tanisi alan ve
pubertesi hizli ilerleme gosteren 293 hastaya tedavi baslandi. Bu hastalarin sikayet
baslangici ile tani arasi siire 7,1+£5,7 ay, tani sirasinda takvim yast 7,8+1,27 yil;
boy yast 8,7+1,5 yil; kemik yas1 9,3+1,6 yil; boy 129,5+9,5 cm; boy SDS -0,35 +
0,9, VKI 18,2+2,9 kg/m?, VKI SDS 1,06 + 1,31, HB 158+4,9 cm; OB 154,1+6,5
cm bulundu.

Evlathik olan 4 hasta tespit edildi, diger hastalarin anne menars yasi
ortalama 1241 bulundu. 9 hastanin ailesinde erken ergenlik saptanirken
digerlerinde saptanmadi. SGA Oykiisii olan 28 hasta ve evlatlik oldugu i¢in dogum
agirhigr bilinmeyen 4 hasta disindaki tiim hastalarin ise AGA ve term olarak

dogdugu 6grenildi. Bagvuruda meme gelisimi 222 hastada evre 2; 52 hastada evre
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3; 18 hastada evre 4; pubik killanma 147 hastada evre 1; 101 hastada evre 2; 39
hastada evre 3; 6 hastada evre 4 bulundu. 293 hastadan 21 (%7,1)’inin menarsla
basvurdugu belirlendi. Tanida ortalama bazal LH 1,49+1,2 mIU/mL, bazal FSH
3,322 mIU/mL, bazal E> 23,6£16 pg/mL bulundu. Bu hastalardan bazal LH
diizeyi 0,1 ile 3,8 arasinda olan 135 hastaya LHRH testi yapildi ve pik LH
11,245,4 mIU/mL, pik FSH 10,2+5,5 mIU/mL, pik E> 23,5+15,1 pg/mL bulundu.

Tanm1 konulmasi ile tedavi baslanmasi arasindaki siirenin ortanca 0,3 (0-
6,6) y1l oldugu goriildii. Hastalarin tedavi basinda TY 8,4+1,3 y1l; BY 9,4+1,3 yil;
KY 10,6£1,4 yil; AKY-TY 2,2+0,6 yil; boy 133,5£8,4 cm, boy SDS -0,7+0,9,
VKI 18,8+3,2 kg/m?, VKI SDS 1,1x1,4, OB 153,6+4,3 cm bulundu. 293 hastaya
3,75 mg/28 giin olacak sekilde GnRH. tedavisi baslandi. 3 hasta tedavisi
tamamlanmadan takipten ¢ikti. 171 hastanin, tedavilerinin 1 yilimi tamamladigi
goriildii. 138 hastanin tedavisi TY ortalama 11,5+0,6 yil; KY ortalama 12,8+0,8
yil iken Kesildi. 152 hastanin tedavisinin ise halen devam etmekte oldugu
belirlendi. 138 hasta ortalama 2,7+1,3 yilda tedavisini tamamladi. Tedavi sonu A
KY-TY 1,3+0,2 yil bulundu. Tedavisi tamamlanan hastalarin tedavi bitiminden
sonraki izlem siiresi 4,4+1,9 yil idi. Tedavi bitiminden 11,5+4 ay sonra ve
12,2+0,5 yasinda menars goriildii. Tedavi siliresince hastalarin 2 sinde alerjik
reaksiyon goriildii, digerlerinde herhangi bir yan etki saptanmadi. Hastalarin
tedavi sonrasi takiplerinde de ek hastaliga rastlanmadi.

Final boy (FB)’a ulasan 58 hastanin, erigkin boya ulastigi sirasinda TY
16,8+2 yil; KY 16+1 yil; VKI 24,9+2,8 kg/m?, VKi SDS 0,9+1,07; final boy

158,5+4,4 cm; final boy SDS -0,1+0,9; tedavi sonrasi boy kazanimi 9,2+3,3 cm
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bulundu. GnRHa tedavisi ile hastalarin tedavi bas1 ve tedavi sonunda BMI SDS
degerlerinde anlamli fark bulunmadi (p=0,441). Tedavi alanlarin tedavi Oncesi,
sonrasi ve final boydaki degiskenlerinin karsilastirilmas:t Tablo 16’da

sunulmustur.

Tablo 16. Tedavi alan hastalarin tedavi baglangici, tedavi bitimi ve final boydaki

degiskenlerinin karsilastirilmasi

TEDAVI TEDAVI .
BASLANGICI BiTIMi FINAL
s Ortanca (en kiigiikk- en | Ortanca (en kiigiik- Ortanca (en
DEGISKEN bilyiik) en biiyik) kiigiik- en biiyiik) P
Ortalama+SS Ortalama+SS Ortala_maiSS
n=293 n=138 n=58
8,6(2-11) 11,6(11-12,6) 16,6(14-19)
TY () 8.4+13 11.540.6 16.8+2 <0,001
10,6(3,6-13,3) 12,6(12-13,6) 16,8(15-17)
KY () 10,6+1,4 12,840.8 1621 <0,001
2(1,6-3,1) 1,1(-1,6-2,6)
KY-TY (yil) 2,2+0.6 1.340.2
158,3(144,4-172,5
HB (em) §58ﬂ:4 9 )
158,5(148,1-
. 154,1(147,4-168) 159,5(149-171) ! ’
OB (cm) 171,6) <0,001
153,9+4,3 159+4,6 158.5.04.4
-0,7(-1,6-2,8) -0,3(-1,1-3,26) | -0,1(-0,9-3,4)
Boy SDS -0,7+0,9 0,4+0,7 0,109 | <0001
. 18,05(13,4-33,5) 21,5(8,6-34,5) | 24,7(19,6-30,3)
VKI 18,843,2 21,843.,6 24,9428 0,125
. 0,9(-1,05-3,15) 1,1(-3-3,65) | 0,8(-3,45-3,14)
VKISDS 11+1.4 12411 09:1,07 | 244

Final boya etki eden faktorlerin belirlenmesi amaciyla hastalarin bagvuru
sirasindaki, tedavi basindaki ve tedavi sonundaki TY, KY, AKY-TY, OB, boy,
boy SDS degerleri ile HB ve tedavi siireleri tek degiskenli ve ¢cok degiskenli lineer

regresyon ile degerlendirildi (tablo 21). Tek degiskenli lineer regresyonla; basvuru
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boy SDS VE OB; tedavi baslangic1 TY, KY, boy SDS ve OB; tedavi sonu boy,
boy SDS, OB ve HB degerlerinin final boya etki ettigi belirlendi. Cok degiskenli
lineer regresyon uygulandiginda ise basvuru KY ve boy SDS; tedavi
baslangicindaki AKY-TY, boy SDS, OB; tedavi sonu TY, OB ile tedavi siiresi ve

HB degerlerinin final boy tizerinde etkili oldugu tespit edildi (Tablo 17 ve 18).

Tablo 17. Final boya etki eden faktorlerin tek degiskenli lineer regresyon ile

degerlendirilmesi
DEGISKEN TEK DEGISKENLI
KATSAYIl |STANDART HATA P

Basvuru TY -0,197 0,478 0,137
Basvuru KY -0,087 0,376 0,518
Basvuru Boy 0,143 0,064 0,284
Basvuru Boy SDS 0,599 0,753 0,000
Basvuru OB 0,660 12,440 0,000
Tedavi Bas1 TY (yil) -0,239 0,004 0,017
Tedavi Bas1 KY (y1l) -0,331 0,488 0,010
Tedavi Basi1 KY-TY (yil) -0,016 1,051 0,903
Tedavi Bas1 Boy SDS 0,762 0,571 0,000
Tedavi Bas1 OB (cm) 0,766 9,230 0,000
Tedavi Bas1 Boy 0,740 0,087 0,579
Tedavi Sonu KY-TY (yil) -0,107 0,950 0,424
Tedavi Sonu OB (cm) 0,955 4,000 0,000
Tedavi Sonu Boy 0,774 0,100 0,000
Tedavi sonu Boy SDS 0,903 0,401 0,000
HB (cm) 0,524 0,116 0,000
Tedavi Siiresi 0,237 0,564 0,074
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Tablo 18. Final boya etki eden faktorlerin ¢cok degiskenli lineer regresyon ile

degerlendirilmesi
s COK DEGIiSKENLI
DEGISKEN
KATSAYI STANDART HATA P
Basvuru TY
Basvuru KY 0,343 0,316 0,001
Basvuru Boy
Basvuru Boy SDS 0,347 0,644 0,000
Basvuru OB
Tedavi Bas1 TY (y1l)
Tedavi Bas1 KY (y1l)
Tedavi Basi KY-TY (yil) -0,178 0,534 0,012
Tedavi Bas1 Boy SDS -0,438 0,953 0,004
Tedavi Bas1 Boy
Tedavi Bas1 OB (cm) 0,363 12,373 0,003
Tedavi Sonu KY-TY (yil)
Tedavi Sonu OB(cm) 0,742 7,842 0,000
Tedavi Sonu Boy
Tedavi sonu TY -0,196 0,532 0,005
Tedavi sonu Boy SDS
HB (cm)
Tedavi Siiresi 0,324 0,386 0,001

4.6. Tedavi Almayan Hastalarm Ozellikleri

Tedavi gormeyen 386 hastanin sikayet baslangici ile tan1 arasi siire 8,9 +
6,8 ay, tan1 sirasinda takvim yas1 8,4 + 1,1 yil; boy yast 9,3 1,4 yil; kemik yasi
9,4 £ 1,6 y1l; boy 133,6+7,9 cm; boy SDS 0,07+1,08; VKI 18,3+2,6 kg/m?; VKI
SDS 1,04 + 1,16, HB 159,4 + 4,5 cm, OB 159,146,5 cm bulundu. 4 hastanin
evlatlik oldugu goriildii, diger hastalarin anne menars yasi ortalama 12,1+0,8

bulundu. 16 (%4,2) hastanin ailesinde erken ergenlik saptanirken digerlerinde
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saptanmadi. SGA Gykiisii olan 28 hasta ve evlatlik oldugu i¢in dogum agirhig
bilinmeyen 4 hasta disindaki tiim hastalarin ise AGA ve term olarak dogdugu
Ogrenildi.

Basvuru sikayeti hastalarin 224 (%58)’tinde sadece meme biiytimesi, 52
(%13,5)’sinde meme biliyiimesi ve pubik killanma, 11(%2,8)’inde meme
biiylimesi ve aksiller killanma, 44 (%11,4)’tinde meme biiylimesi ile beraber
aksiller ve pubik killanma idi. 55 (%14,2) hasta ise menars ile bagvurdu.

Basvuruda meme gelisimi 289 (%74,9) hastada evre 2, 67 (%17,4) hastada
evre 3, 29 (%7,5) hastada evre 4, 1 (%0,3) hastada evre 5; pubik killanma 210
(%54,4) hastada evre 1, 115 (%29,8) hastada evre 2, 35 (%9,1) hastada evre 3, 24
(%6,2) hastada evre 4 bulundu.

Tanida ortalama bazal LH 0,9+1,3 mlU/mL, bazal FSH 3,1+2,1 mlU/mL,
bazal E> 22,2+17,1 pg/mL bulundu. Bu hastalardan bazal LH diizeyi 0,1 ile 2,5
arasinda olan 76 hastaya LHRH testi yapild1 ve pik LH 5,6+3,8 mlU/mL, pik FSH

8+4,4 mIU/mL, pik E2 19,8+13,3 pg/mL bulundu.

4.7. Hastalarin Pubertal Bulgularin Baslangic Yasmma ve Tedavi Alma
Durumlarina Gore Karsilastirilmasi

Erken puberteli hastalar puberte baslangi¢ yaslarina gére 7 yastan kiigiik,

7-8 yas ve 8 yastan biiyik olmak {izere 3 gruba ayrildi. Her yas grubu kendi

igerisinde tedavi alan ve almayan hastalar olarak karsilastirildi.
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Her 3 grupta da tedavi alan ve almayan hastalar arasinda sikayet baslangici
ile bagvuru arasi siire, bagsvuruda TY, BY, boy, viicut agirligi, BMI, BMI SDS
istatiksel olarak farkli degildi (p>0,05).

Basvuruda OB; < 7 yas grubunda (p<0,001), 7-8 yas grubunda (p<0,001);
ve > 8 yas grubunda (p=0,022) tedavi almayanlarda tedavi alanlara gore daha
yiiksek bulundu ve bu fark istatiksel olarak anlamliydi (tablo 19, tablo 20, tablo
21).

Basvuruda KY; <7 yas grubunda (p=0,005) ve 7-8 yas grubunda (p
<0,001) tedavi alanlarda tedavi almayanlardan daha ileri bulundu.

7-8 yas grubunda tedavi gormeyenlerde izole meme biiyiimesi ile bagvuru
daha sik olurken, tedavi gorenlerde meme gelisimine ek olarak pubik killanma ya
da aksiller killanma goriilmesi daha sikt1 (p<0,001). Diger gruplarda ise basvuru
sikayeti, tedavi gorenlerle géormeyenler arasinda istatiksel olarak anlamli farklh
degildi.

<7 yas (p<0,039) ve 7-8 yas (p<0,001) gruplarinda bagvurudaki pubertal
evre tedavi alanlarda tedavi almayanlara gore daha ileri bulundu, > 8 yas grupta
ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Her 3 yas grubunda da ailede erken ergenlik ve SGA dogum G&ykiisii
acisindan tedavi alan ve almayanlarda istatiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Bagvurudaki OB-HB farki < 7 yas grubunda (p <0,001), 7-8 yas grubunda
(p <0,001) ve > 8 yas grubunda (p=0,006) tedavi alanlarda tedavi almayanlardan

istatiksel olarak anlamli farkli bulundu (tablo 19, tablo 20, tablo 21).

56



<7 yas (p <0,001) ve 7-8 yas (p <0,001) gruplarinda tedavi alan hastalarin
HB ile final boylar1 karsilastirildiginda bu hastalarin HB degerine ulasabildikleri
tedavi almayan hastalar ise <7 yas grubunda HB degerinden ortanca -3,5 (-3,6-8)
cm; 7-8 yas grubundakiler ise ortanca -3,2 (-4,8-1,1) cm altinda kaldilar. > 8 yas
grupta ise istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Final boy ve final boy SDS < 7 yas grubunda (p =0,022, p =0,041) ve 7-8
yas grubunda (p =0,001, p =0,001) tedavi alanlarda tedavi almayanlardan
istatiksel olarak anlamli sekilde yiliksek bulundu. Ancak > 8 yas grubunda tedavi
gorenlerle gdormeyenler arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

1 yildan uzun siire tedavi alan hastalarin, pubertal bulgularin baslangi¢

yasina gore Ozellikleri tablo 22°de verilmistir.
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Tablo 19. Puberte baslangi¢ yasina gore 7 yasindan once tedavi alan ve tedavi

almayan gruplarin karsilastirilmasi

Tedavi alan Tedavi almayan
Ortanca (en kiiciik- en Ortanca (en kiiciik- en
biiyiik) biiyiik) P
Ortalama+SS Ortalama+SS
n=65 n=77
R 6(1-30) 6(1-48)
Semptom Siiresi (ay) 6.846.3 8,340, 0,864
7,1(1,1-9,7) 7(2-10)
Basvuru TY (yil) 6.941.5 6.9+1.1 0,369
8,3(0,9-11,1) 8,3(2-11,2)
Basvuru BY (y1l) 8+1.8 8.1+1.6 0,932
8,6(1-10,6) 8(2,9-13,3)
Bagvuru KY (y1il) 8.241.9 7.941.4 0,05
-0,2(-2,3-4) 0,4(-2-2,1)
Basvuru Boy SDS 20,1540.8 0.3£0.8 <0,001
Basvuru VKI 17,3(9,2-28,3) 17,8(12,6-26,9) 0.364
(kg/m?) 1843,5 17,942,2 '
i 111(_1’2_411) 0,9('1,4'4,3)
Basvuru VKI SDS 11,6 0,9+1.1 0,206
158,8(148-167) 161(150,5-172,1)
HB (cm) 158,5:3,9 160,7-4,1 0,018
- 155,3(145,7-166) 160(148-175)
Basvuru OB (cm) 155,844, 161.245.9 <0,001
Basvuru AOB-HB -3,5(-9,8-1,2) -1(-2,6-3,1) <0.001
(cm) -3,3+£0,3 0,5+1,8 '
. .. 154,5(143,6-163,5)
Tedavi bas1 OB (cm) 154,544.8
Tedavi sonu OB 158(148,6-166)
(cm) 15845
Final boy (cm) 160,2(148-169,3) 157,5(153,2-161,2) 0.022
(n=22/16) 159,9+5,7 157,242 .4 '
Final boy SDS 0,9(-0,8-1,3) 0,4(0,26-0,95) 0.041
(n=22/16) 0,8+0,4 0,35+0,37 '
AFB-HB (cm) 1,4 (0-3,2) -3,5(-3,6-8) <0.001
(n=22/16) 1,44+1,3 -3,5+1,7 '
Tedavi sonrasi boy 10,8(5,3-13,9)
kazanmim (cm) 10,643
12(11-13,7) 11(9-12,3)
Menars yasi (yil) 1240, 1140,7 <0,001
Final VKI (kg/m?) 25,4(20,3-29,5) 27,1(21,5-31,6) 0.04
(n=22/16) 25,3£2,9 27,3424 ’
Final VKIi SDS 1,4(-3-0,4) 1,6(-3,6-3,9) 0.086
(n=22/16) 1,4+1 1,7+2,1 ’
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Tablo 20. Puberte baslangi¢ yasina gore 7-8 yas arasinda tedavi alan ve tedavi

almayan gruplarin karsilastirilmasi

Tedavi alan Tedavi almayan
Ortanca (en kiiclik- | Ortanca (en kiigiik-
en bilyiik) en biiytik) P
Ortalama+SS Ortalama+SS
n=78 n=159
R 6(1,24) 6(1,24)
Semptom Siiresi (ay) 7452 84455 0,056
8,1(7-9,6) 8,2(7,2-10)
Basvuru TY (yil) 8.2-0,6 §.340.5 0,781
9,3(6,6-11,3) 9,3(6,3-11,6)
Basvuru BY (y1l) 9241 9.141 0,542
9,8(7-12) 9(6,6-12,6)
Bagvuru KY (y1il) 0.741.1 9+1.2 <0,001
0,5(-1,2-2,3) 0,3(-3-1,1)
Basvuru Boy SDS 0.4+0.8 0.2+1 0,121
. 17,5(14,3-26,8) 17,8(9,6-26,6)
2
Basvuru VKI (kg/m?) 18.342.6 1842.5 0,749
. 0,8(-0,5-5,7) 0,9(-3,2-4,2)
Basvuru VKI SDS 11412 1412 0,863
158(148,7-170,5) 160(148-169,8)
HB (cm) 158,143,7 159,5+4,4 0,023
- 155,5(145-166) 160,8(147-173)
Basvuru OB (cm) 154744 4 159,8+6.4 <0,001
. -3,5(-4,5-(-3,7)) 0,8(-1-3,2)
Basvuru AOB-HB (cm) 3,440.7 0,342 <0,001
. - 155(144,8-165)
Tedavi bas1 OB (cm) 154.244.6
. - 158(148-173)
Tedavi sonu OB (cm) 15745
Final boy (cm) 158,6(149-171,2) 156,8(146,9-165) 0.01
(n=25/50) 158,3+5,6 155,8+3.9 ’
Final boy SDS 0,46(-0,7-1,9) 0,1(-1,79-1,4) 0.01
(n=25/50) 0,64+0,61 0,07+0,6 ’
AFB-HB (cm) 0,6(0,1-5,6) -3,2(-4,8-1,1) 0.01
(n=25/50) 0,6+1,1 -3,7+0,5 ’
Tedavi sonrasi boy kazanimi 7,8(1,3-10,9)
(cm) 8,1+2.4
12,2(11-13,5) 10,9(9,4-13)
Menars yasi (yil) 12.240.5 10,0407 <0,001
Final VKI (kg/m?) 24,7(19,6-30,3) 25,8(20,1-33,7) 0.976
(n=25/50) 24,8+3,1 25,9+£3.5 '
Final VKI SDS 1,3(-0,4-2,6) 1,7(-0,5-3,2) 0.24
(n=25/50) 1,3+1,1 1,7+1,2 ’
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Tablo 21. Puberte baslangi¢ yasina gore 8 yasindan sonra tedavi alan ve tedavi

almayan gruplarin karsilastirilmasi

Tedavi alan Tedavi almayan
Ortanca (en kiigiik- en | Ortanca (en kii¢iik- en
biiyiik) biiyiik) P
Ortalama+SS Ortalama+SS
n=28 n=150
- 6(1,21) 9(1,30)
Semptom Siiresi (ay) 7.945.8 0.816.5 0,197
9,2(8-10,9) 9,2(7,4-11)
Basvuru TY (y1l) 0.340.7 9.340.7 0,908
10,3(7,6-11,9) 10,3(8-14,5)
Basvuru BY (y1l) 0.9+12 10,2412 0,61
10,6(8,3-13,3) 10,6(7,6-13,6)
Basvuru KY (y1l) 10,741 10,541.4 0,463
Basvuru Boy SDS '0’7()('72;%'?5) 'O'flo('fﬁ'?"‘) 0,022
. 17,9(14,1-28,8) 18,9(12,5-27,5)
2
Basvuru VKI (kg/m?) 18,9433 18.842.8 0,695
. 0,6(-0,9-5,2) 0,8(-1,4-5)
Basvuru VKI SDS 1412 0.9+1,1 0,829
157,6(145,4-170) 159(147-171,7)
HB (cm) 157,445,5 159,14,7 0,103
" 154,5(141-169) 158(148-171)
Basvuru OB (cm) 153.045.7 158459 0,022
- -3,1(-3,8-1) -1(-1,6-1,3)
Basvuru AOB-HB (cm) 13,5402 1412 0,006
Tedavi bas1 OB (cm) 154’145%‘;161'5168)
Tedavi sonu OB (cm) 155%451_;' 67)
Final boy (cm) 155,3(148,9-165,5) 155,8(146,5-165,6) 0111
(n=11/27) 15545 155,5+3,8 ’
Final boy SDS 0,4(-0,25-2) 0,4(-0,8-1,97) 0.104
(n=11/27) 0,4+0,7 0,4+0,5 '
AFB-HB (cm) '2'_3(‘61?'2’6) 32(5423) | g0
(n=11/27) Y -3,1+0,9 '
Tedavi sonrasi boy 5,5(0,4-9)
kazanimi (cm) 5,6£2,3
12,3(11,6-13,5 10,5(9,4-12,5
Menars yasi (yil) 1(2 405 ) ) O( 6+0.7 ) <0,001
Final VKI (kg/m?) 24,3(21,2-29,3) 26,3(21,3-32,6) 0064
(n=11/27) 242422 26,143,1 '
Final VKI SDS 1(0,22-2,97) 1,5(0,8-3,2) 0.055
(n=11/27) 1+0,8 1,5+1,1 '
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Tablo 22. 1 yildan uzun siire tedavi alan hastalarin pubertal bulgularin basladig

yasa gore ozellikleri

<7 yas 7-8 yas >8 yas
Ortanca (en kiiglik- en Ortanca (en ?(ffa?ia (en
biiyiik) kiigiik- en biiyiik) ueux- €n
Ortalama+SS Ortalama+SS$ biiytik)
rta a_ma rta a_mai Ortalama+SS
n=65 n=78 n=28
e 3(1-8,8) 2,6 (1-6) 2 (1-3)
Tedavi Siiresi (yil) 30415 2.740.9 1.840.7
: 7,55 (2-8,9) 8,6 (7,2-10,1) 9,9 (8-11)
Tedavi bas1 TY (yil) 7.6415 8.6:0.7 9.6+0.7
Tedavi Y (il 11,5(11-12,2) 11,6(11-12,6) | 11,9(11-12,8)
cdavisomu 1 ¥ 1 11,5+0,6 11,6+0,5 11,8+0,6
: 10 (3,3-11) 10,6 (8,3-12) | 11,1 (9,6-13,3)
Tedavi bas1 KY (y1) 9,3+1,8 10,4+0.8 11,3+0.,8
. 12,6(11,9-13,6) 12,6(11,6-13,6) | 12,9(12-13,6)
Tedavi sonu KY (yil) 12,340,6 12,540.5 12,940.4
Tedavi Basi A KY-TY 2,5 (1,3-3,1) 2 (1,1-3,1) 1,9 (1,1-3,3)
(yil) 2,5+0,7 2+0,6 1,9+0,7
Tedavi sonu A KY-TY 1,6 (0,9-2,6) 1,4 (1,6-2,6) 1,4 (0,6-2,6)
(yil) 1,3+0,7 1,30,6 1,340,4
. : 17,8 (13,4-32,9) 18,2 (14,9-26,8) | 18 (14-33,5)
2
Tedavi bas1 VKI (kg/m?) 18.743.6 18.742.5 19.4+3.9
. . 20,5 (14,9-34,5) 21,8 (8,6-34,5) | 21,5 (15,3-30)
2
Tedavi sonu VKI (kg/m) 21,844 21,9433 21,743 4
. . 0,9 (-1-3,9) 0,9 (-0,5-3,4) | 0,5(-0,73-3,2)
Tedavi bas1 VKI-SDS 13416 12411 11,5
. . 1 (-0,5-4,2) 1,2 (-3-4,2) 0,9 (-0,9-3,7)
Tedavi sonu VKI-SDS 1,241,1 1,241 1,15¢1,14
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5. TARTISMA

Son yillarda puberteyle ilgili yeni kavramlar ortaya ¢ikmis ve pubertenin
baslangi¢ yasinin erkene kaydigi bildirilmistir (48, 122). Erken puberte siiphesiyle
bagvuran hastalarin, 6zellikle de tedavinin tartismali oldugu 7-8 yas grubunun
giderek artma egiliminde olmasi ve 8 yasindan sonra baslanan tedavinin
etkinligini degerlendiren yeterli sayida g¢alisma bulunmamasi nedeniyle hangi
hastalarin tedaviden fayda goreceginin Dbelirlenmesi olduk¢a &nemlidir.
Calismamizda hastalarin tanilarini, tedavi verdigimiz hastalarin 6zelliklerini ve
yas gruplarina gore tedavinin sonuglarini degerlendirdik.

Kore’de 988 kiz hastada yapilan bir ¢alismada hastalarin %67°si HIP,
%15’i SEP, %1’ PEP, %17’si PT tanis1 almustir (123). Kilig ve ark.(124) 289 kiz
hastada yaptiklari ¢alismada hastalarin %22,1’inin lipomastisi olan ya da meme
biliylimesinin 8 yasindan sonra basladig1 kizlar, %24,9’unun PT, %56,9 SEP
oldugunu bildirmistir. Mogensen ve ark. (73) 449 kiz hastada yaptiklar1 ¢alismada
hastalarin  %22,9’unun prepubertal yada normal puberte bulgular1 tasidigini,
%28,7’sinin erkence puberte, %19,5’inin SEP, %15,3’ilinlin PT, %10,9’unun ise
PA tanisi aldigini belirtmistir. Calismamizda da erken ergenlik siiphesiyle
bagvuran 1330 hastanin %26,7’sinin lipomastisi olan ya da normal pubertal
bulgular1 olan hastalardan olustugu gortilmiistiir. Erken ergenlik siiphesiyle bir iist
merkeze bagvuran olgularin ¢aligmalarda prepubertal veya normal puberte
saptanmasi hasta yakinlariin ve hekimlerin bu konudaki endisesinin arttigini ve

yanlis degerlendirme yapildigini gostermektedir. Caligmamizdaki diger hastalar
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ise literatiir verileriyle uyumlu olarak %33,6 ISEP, %1,2 intrakranial patolojiye
bagl SEP, %1,6 PEP, %19,3 prematiir telars, %17,4 erkence puberte tanisi aldi
(73, 123-125). Calismalardaki tan1 dagilim farkliliginin nedenleri; bagvuru yillart
arasindaki degiskenlik, vaka sayisi, ¢evresel faktorler, sosyo kiiltiirel nedenler, 1rk
ya da etnik kokene baglh degisikliklerden kaynaklaniyor olabilir.

PT i¢in ortalama tanmi1 yasinin 1,5-6,5 yil arasinda degistigi gosterilmistir
(126-129). Bizim ¢alismamizda PT basvuru yas1 3,4+2.,4 yil olup, hastalarin 10
(3,9%)’u disindaki 247 hastanin 7 yasindan 6nce tani aldig tespit edilmistir. Catlt
ve ark. (129) ise; prematiir telars tanili olgularla erken puberte tanili olgulari
karsilastirdiklar1 calismada PT tanili hastalarin basvuru yasimin 6,59+1,47 yil
oldugunu ve bu hastalarin %47,3’linlin 7 yasindan 6nce basvurdugunu, diger PT
tanil1 hastalarin ise 7-8 yas arasinda bagvurdugunu saptamislardir.

Literatiirde PT tanili olgularin bagvuruda Tanner evre 2 meme gelisimine
diger evrelere gore daha sik rastlandigi bildirilmistir (126-129). Calisgmamizda da
literatiir verileriyle uyumlu olarak PT tanili olgularin 2’si disinda tamaminin
basvuru sirasinda meme gelisiminin Tanner evre 2 oldugu goriilmiistiir.

De Vries ve ark. (130) PT olgularinin yaklagik %13’iiniin SEP’e
ilerledigini belirtmistir. Calismamizda bagvuruda PT 6n tanisi alan hastalarin
ilerleme gosterdigi ve %34 iiniin ISEP tanis1 aldig1 tespit edilmistir. ISEP tanis
alanlarm ise %56’smin hizli ilerleme gosterdigi goriilmiistiir. Bu nedenle PT her
ne kadar patolojik olmayan izole meme biiyliimesinin goriilmesi olarak tanimlansa
da bu hastalarin, 6zellikle SEP’e veya HIP’e ilerleyebilmeleri agisindan izlemleri

oldukc¢a onemlidir.
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Idiyopatik SEP siklign cesitli serilerde kizlarda %69-98 arasinda
bildirilmistir (4, 131). Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak SEP hastalarinin
%95,7’si idiopatik SEP bulunmustur. Pakistan’da yapilan bir calismada ise
literatiirden farkli olarak PEP’¢ SEP’ten daha sik rastlanmistir (132). Tiirkiye’de
2015 yilinda yapilan bir ¢alismada literatiirden farkli olarak erkeklerde de
idiopatik SEP goriilme orani %74 olarak bildirilmistir (133).

Fransa’da 493 idiyopatik SEP tanili kiz olgunun degerlendirildigi genis
kapsamli bir ¢calismada tan1 yas1 7,55+1,44 yil, sikayet baslangic1 ile bagvuru arasi
stire ise 0.94+0,8 (0-6) yil olarak saptanmistir (134). Calismamizda da idiyopatik
SEP olgularinda tan1 yas1 8+1,2 yil, sikayet baslangici ile bagvuru arasi siire ise
8,6+£6,3 (0-36) ay literatiir verisine benzer degerlerde bulunmustur.

Giabicani ve ark. (134) idiyopatik SEP olgularin1 yas gruplarina goére
siniflandirdiginda, olgularin %59,8’inin 7-8 yas arasinda tani aldigini1 saptamistir.
Cisternino ve ark. (131) SEP olgularinin %59,6’smnin 7-8 yas arasinda tani
aldigini bildirmistir. Prete ve ark. (135) idiyopatik SEP tanili olgularin %67’sini
7-8 yas araliginda saptamistir. Calismamizda hastalar1 benzer sekilde ISEP tanili
hastalarin %51,8’inin 7-8 yas araliginda tan1 aldig: tespit edilmistir.

Puberte baslangi¢c yast genetik olarak da belirlenmektedir. SEP‘in ailesel
formlar1 tammlanmustir (4, 134). Idiyopatik SEP tanili olgularin ailesinde erken
ergenligin daha sik oldugunu saptayan calismalar olmakla birlikte (72, 124);
Kaplowitz ve ark. SEP tanili olgularin anne menars yaslarinin diger olgulardan
farkli olmadigini belirtmistir (126). Calismamizda da benzer sekilde SEP tanili

olgularin anne menars yasi tiim grupla benzer seklilde 12,1+0,8 bulunmustur.
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Calismamizda literatiir verisiyle uyumlu olarak ISEP nedeniyle tedavi alan
grupta gestasyonel yasa gore diisilk dogum agirligi 6ykiisii goriilme siklig1 artmis
bulunmustur (136).

Baek ve ark. tedaviye baslama TY 8,5+0,7 yil, tedavi siiresi 27,9+9 ay,
tedavi basi AKY-TY 1,9£1,2 yil, tedavi bitiminde AKY-TY 1,2+1 yil olarak
bildirmistir (137). Calismamizda da benzer sekilde tedaviye baglama TY 8,4+1,2
yil, tedavi stiresi 2,7+1,3 yil, tedavi bast AKY-TY 2,2+0,6 yil, tedavi bitiminde
AKY-TY 1,3+0,2 yil bulundu. Tedavi bitimindeki kemik yas1 ile takvim yasi
arasindaki farkin azalmasi GnRHa tedavisinin, kemik maturasyonunu etkili
sekilde durdurdugunu gostermektedir.

GnRHa tedavisinin, tedavi siiresince ve sonrasinda VKI {izerine olan etkisi
halen tartismalidir. Tedavinin VKI artirdigini bildiren galigmalar yaninda (99,
106),(138) GnRHa tedavisi ile VKI’de degisme olmadigmi (100) veya azalma
gorildiigiinii bildiren caligmalar (109) da yaymlanmistir. Son yillarda Tiirkiye’de
yapilan bir ¢alismada tedavinin VKI'yi arttirdign bildirilmistir (138). Lazar ve
arkadaglar1 (139) SEP tanisi ile tedavi baslanan hastalarda obezitenin daha sik
goriildiigiinii ancak eriskin donemde bakilan VKI’nin normal popiilasyondan
farkli olmadigint belirtmistir. Caligmamizda da SEP tanisi ile tedavi baslanan
hastalarda obezite daha sik goriilmekle birlikte; hastalarin tedavi basindaki ve
tedavi sonundaki VKI SDS degerlerinde anlamli bir degisiklik saptanmamistir.
Sonug olarak tedavinin VKI artiric1 bir etkisinin olmadig1 gosterildi.

GnRHa tedavisinin final boy lizerindeki etkisinin belirlenmesi birtakim

zorluklar tagimaktadir. SEP tanili hastalar; puberte baslangi¢c yasi, temposu ve
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boyu etkileyen diger faktorlere maruziyet agisindan pek ¢ok farkliga sahiptir. Boy
kazaniminin ancak indirekt yontemlerle degerlendirilebilmesi de baska bir
problemdir. Yapilan ilk ¢alismalarda GnRH analog tedavisinin erken puberte
tanil1 hastalarda uygulanmasinin tedavi boyunca 6ngoriilen boyda énemli oranda
diizelme sagladigi gosterilmistir (140, 141). Ancak daha sonra farkli yastaki hasta
gruplarinda; tedavi alan hastalarin tedavi almayan hastalarla karsilastirildigi
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir (119, 121).

Cocuklardaki kemik yasini saptamada siklikla sol el bilegi grafileri
kullanilir. YiP’de TY ve KY birbiriyle uyumlu, KY-TY farki 1’in altindadur.
Takip boyunca OB’de kayip beklenmez (7, 83, 120). HIP’de ise KY-TY farki 1’in
iistiindedir. 6 aylik izleminde Ongoriilen boyda en az 3 cm kayip olmasi
beklenmekle birlikte HIP ve YIP hastalar1 halen kesin kriterlerle ayrilamamustir.
Bu hastalardan hangilerinin tedaviden fayda gorecegi de tartisma konusudur.
Palmert ve ark. yaptiklar1 ¢alismada kizlarin bazilarinda hem meme geligsiminin
hem de pupik killanmanin erken basladigini, KY- TY farkinin ileri oldugunu ve
yapilan GnRH testinde bu hastalarin prepubertal yanit1 oldugunu gézlemlemis ve
bu hastalar1 tedavisiz izlemistir (7). Bu hastalardan bir tanesinin pik LH/pik FSH
orani 0,74 (>0,66), KY-TY farki 3,6 yil ve boy SDS degeri -2 olmasina ragmen
tedavi almadig1 ve sonucta hedef boyuna ulagtig1 gézlenmistir. Hastalarin 2’sinde
ise final boyun hedef boydan 10 ve 12 cm kisa oldugu goriilmiistiir. Digerleri ise
hedef boylarina ulagmistir. Fortura ve ark. (83) 8 yasindan dnce pubertal bulgular
baslayan ve KY-TY <2 yil olan 17 kiz hastadan olusan grubu, SEP tanili ancak

KY-TY >2 yil olan 19 kiz hastadan olusan baska bir grupla karsilastirmstir. ilk
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grup tedavisiz izlemis, 2. Grup ise tedavi edilmistir. 2 yil izlem sonunda ilk
gruptaki 4 hastanin KY hizli ilerlemis, digerlerinin KY ise ya ayn1 kalmis ya da
yavas ilerlemis olarak gézlemlenmis ve KY ileri olan 4 hastadan sadece 1’inin
final boyunda kayip oldugu goézlenmistir. Kreiter ve arkadaslar1 (120) 21 kiz
hastadan OB’de 5 cm kayb1 olan ya da OB’si <152,5 cm olan 14 hastaya tedavi
vermis digerlerini ise tedavisiz izlemistir. 2 y1l izlem sonucunda her iki grubun da
OB’lerinin korundugunu saptamistir. Calismamizda hastalar en az 6 ay siire
sonunda HIP ve YIP olarak gruplara ayrilmis ve YIP tamli hastalara tedavi
uygulanmamustir. YIP tanmili hastalarin bagvuru KY/TY oran1 1,06£0,09 (0,86~
1,45) olup %91,7’sinde 6 aylk takipte KY degisikligi olmadi, OB’de kayip
goriilmedi. Biiylime hiz1 yilda 5,52 (3,9+8,7) cm bulundu. Bu hastalarin 22’si
final boya ulagsmis olup, final boylar1 157,843,8 cm; final boy SDS degeri 0,3+0,5
bulunmustur. Hastalarin final boylarmin hedef boylarindan -2,5+2 cm farkli
oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni bazi hastalarin randevularina uymamalar1 ve
hizli ilerlemenin oldugu dénemin kagirilmis olmasi olabilir. Sonug olarak YiP
tanil1 hastalar ¢ok yakindan izlenmelidir.

Bouvattier ve ark. (119) 8,4 ile 10 yas arasinda evre 2-3 meme geligimi
olan, kemik yasmin 10.9+0,2 yil oldugu ve tamida OB SDS -1 ila -3 SD arasinda
olan hizli ilerleyen puberteli kiz olgularda yaptiklar1 calismada; iki yil siireyle
GnRHa tedavisi verilen 20 olgu ile tedavi almayan 10 olguyu karsilastirdilar.
Tedavi alan grubun ortalama final boyu (157,6+£3,9 cm), tedavisiz izlenen gruba
gore daha yiiksek (156,145,3 cm) bulunmakla beraber, istatiksel olarak anlamli

bulunmamustir. Cassio ve ark. (142) 7.5-8.5 yas arasinda pubertesi baslayan 46
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hastanin yarisim1 GnRHa ile tedavi ederek, diger yarisini tedavisiz izleyerek
yaptiklar1 ¢alismalarinda ortalama final boyun iki grupta benzer oldugunu ve
hedef boydan farkli olmadigini bildirdiler. Bu iki grup final boya ulastiklarinda
tekrar karsilagtirllmis ve menars yasinda anlamli fark olmasina ragmen final
boylar arasinda fark olmadigi saptanmistir. Ancak bu sonuca varmalarinda,
baslangicta kotii boy prognozuna sahip hastalarin ¢alismada yer almasmin etkili
olabilecegini vurgulamiglardir. Calismamizda da pubertal bulgular1 8 yasindan
sonra baglayan hastalarda tedavi alanlarla tedavi almayanlar arasinda final boy
acisindan istatiksel anlamli fark bulunmadi, ancak menars tedavi gorenlerde
tedavisiz izlenenlere gére daha gec basladi.

Lazar ve ark. (82) 115 kiz hastada yaptig1 c¢alismada hastalar1 pubertal
bulgularin baslama yasia gore < 6 yas, 6-8 yas ve 8-9 yas arasi1 olmak {izere 3
grupta incelemistir. Tiim gruplarin tedavisi benzer kemik yasinda kesilmis
olmasina ragmen; tedavi sonrast boy kazanimi <6 yas grupta 10,842,5 cm, 6-8 yas
grupta 7,2+4,3 cm, >8 yas grupta 5,5+2,3 bulunmustur. 6-8 yas ve >8 yas
gruplarinda tedavi kesildikten sonra kemik yasinin, <6 yas gruba kiyasla hizla
ilerledigi gozlemlenmistir. Bu durum tedavi oncesi donemdeki E2 maruziyetine
bagli bliylime plaginda olusan degisikliklerin final boya olumsuz etkisi seklinde
yorumlanmistir. Calismamizda da benzer sekilde tedavi sonrast boy kazanimi; <7
yas grupta 10,6£3 cm,7-8 yas grupta 8,1£2,4 cm, >8 yas grupta 5,6£2,3 cm
bulundu. Lazar ve ark. ayni ¢alismalarinda final boy hedef boy farkini; <6 yas

grupta 2,6£3,6 cm; 6-8 yas grupta 0,7+4,7 cm; >8 yas grupta ise -2,9+4,3 cm
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olarak bildirmistir. Calismamizda ise final boy hedef boy farki; <7 yas grupta
1,4+1,3 cm, 7-8 yas grupta 0,6=1,1 cm, >8 yas grupta -2,6+1,5 cm bulundu.

Pasquino ve ark. (109) tarafindan yapilan bir casilmada ISPP tanisi ile
triptorelin tedavisi alan 87 hasta ile tedavisiz takip edilmis 32 hasta
karsilastirilmistir. Tedavi edilen hastalarin final boylarmin tedavi bast OB’den 5.1
+ 4.5 cm daha uzun oldugu, tedavisiz takip edilen gruptaki hastalarin final
boylarinin ise tedavi basi OB degerinin altinda kaldigi goriilmiistiir. Tedavi
grubundaki tiim hastalarin hedef boylarim1 gectigi, tedavisiz gruptakilerin ise
hedef boylarmin altinda kaldig1 saptanmustir. HB, tedavi basi boy, tedavi bas1 OB,
tedavi sonunda boy, tedavi sonunda biiyiime hiz1 ve tedavi sonu OB final boyu
etkileyen faktorler arasinda sayilmis, tedavi siiresi ile final boy arasinda iligki
bulunmamustir. Hastalar puberte baslangi¢ yasina gore 7 yasindan Once ve 7
yasindan sonra olmak iizere iki gruba ayrilmis, bu iki grup karsilastirildiginda boy
kazanci acisindan fark goriilmemistir.

Bizim g¢alismamizda ise final boy ve final boy SDS; < 7 yas grubunda
(p=0,022, p=0,041) ve 7-8 yas grubunda (p=0,001, p=0,001) tedavi alanlarda
tedavi almayanlardan istatiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu. Ancak > 8
yas grubunda tedavi gorenlerle gormeyenler arasinda istatiksel olarak anlaml fark
bulunmadi. Menars tedavi bitiminden 11,5+4 ay sonra goriildii. Menars yas1 ise
her 3 yas grubunda da tedavi alan grupta tedavisiz izlenen gruba gore anlamli
sekilde daha yiiksek bulundu. Bagvuru KY, basvuru boy SDS; tedavi bagi AKY-
TY, tedavi bast boy SDS, tedavi bast OB; tedavi sonu TY, tedavi sonu OB ile

tedavi siiresi ve HB degerlerinin final boya etki ettigi belirlendi.
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6. SONUCLAR

PT 6n tanisi alan hastalari ilerleme gosterdigi ve %34 iiniin ISEP tanisi
aldig1 goriilmiistiir.

ISEP tanili hastalarin %51,8’inin 7-8 yas aralifinda tani aldigi tespit
edilmisgtir.

ISEP nedeniyle tedavi alan grupta gestasyonel yasa gore diisiik dogum
agirlig oykiisii goriilme sikligr artmis bulunmustur.

GnRH, tedavisi yan etkileri az, giivenilir ve etkin bir tedavi yontemi
olarak degerlendirilmistir.

GnRH, tedavisi kemik maturasyonunu etkili sekilde durdurmaktadir.
Bagvuru KY ve boy SDS; tedavi basit AKY-TY, boy SDS, OB; tedavi
sonu TY, OB ile tedavi siiresi ve HB degerlerinin final boy iizerinde
etkili oldugu tespit edilmistir.

Pubertesi 8 yasindan Once baslayan hastalarda GnRHa tedavisi boy
kazanimi agisindan etkili iken, pubertesi 8 yasindan sonra baslayanlarda
anlaml etki bulunmamistir. Ancak GnRH, tedavisi her 3 yas grubunda
menars1t geciktirmektedir ve toplumla benzer yasta baslamasini
saglamaktadir.

Tedavi sonras1 boy kazanimi; < 7 yas grupta 10,6+3 cm,7-8 yas grupta
8,1+£2,4 cm, >8 yas grupta 5,6£2,3 cm bulunmustur.

Final boy hedef boy farki; <7 yas grupta 1,4+1,3 cm, 7-8 yas

grupta 0,6+1,1 cm, >8 yas grupta -2,6£1,5 cm bulunmustur.
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e GNRH; tedavisi alan hastalarda; tedavi bitimi ile menars arasi siire
11,5+4 ay, menars sonrasi uzama ise 11,5+4 cm bulunmustur.

e GnRHa tedavisinin VKI artiric1 bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.
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7. OZET

Bu calismada 10 yillik izlem siiresince erken ergenlik siiphesiyle
yonlendirilen hastalarin bagvuru sirasindaki ve takip sonundaki tanilarinin
degerlendirilmesi, erken puberte etyolojisinin, prognozunun, kliniginin ve
tedavinin final boy tizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Calisma 2004-2014 yillar1 arasinda retrospektif olarak meme biiylimesi
sikayetiyle basvuran 1330 hasta iizerinde tek merkezli olarak yapildi. Oykii,
antropometrik degiskenler, kemik yas1 (KY), hormonal tetkikler ve pelvik
ultrasonografi (USG) degerlendirildi. Sol el bilek grafisi ¢ekilerek kemik yasi
degerlendirildi ve OSB hesaplandi. Anne ve babanm boyu olgiildiikten sonra
hedef boy hesaplandi.

Erken meme biiylimesi nedeniyle bagvuran 1330 kizdan 336 (%25,2)’s1
normal puberte ya da lipomasti; 22 (%1,6)’si PEP, 16 (%]1,2)’s1 intrakranial
patolojiye sekonder SEP saptandi. Geri kalan 936 kizin 296 (%31,6)’sinin erken
puberte, 408 (%43,6)’inin prematiir telars, 232 (%24,7)’sinin erkence puberte 6n
tamst aldig1 belirlendi. Idiyopatik santral erken puberte &n tanisi alan 296’sinin
son tamsmin da ISEP oldugu goriildii. Prematiir telars 6n tanist alan 408 hastanin
en az 6 ay siireyle izlemleri sonucunda 257’sinin son tanisinin prematiir telars
oldugu, 151’inin ise ISEP son tanis1 aldig1 gériildii. Erkence puberte &n tanisi olan
232 hastanin son tanisinin da erkence puberte oldugu gézlendi.

Final boy ve final boy SDS pubertal bulgularin basladig1 yasa gore; < 7

yas grupta (p =0,022, p =0,041) ve 7-8 yas grubunda (p =0,001, p =0,001) tedavi
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alanlarda tedavi almayanlardan istatiksel olarak anlamli sekilde yliksek bulundu,
ancak > 8 yas grubunda tedavi gorenlerle gérmeyenler arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmadi. Menars ise tiim yas gruplarinda tedavi alanlarda tedavi
almayanlara gore daha geg basladi.

Sonug olarak, GnRHa tedavisi pubertal bulgular1 8 yasindan 6nce baslayan
kizlarda boy potansiyelinin korunmasinda ve menarsin geciktirilmesinde etkilidir.

GnRH, tedavisinin VKI artiric1 bir etkisinin olmadigi gosterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Erken puberte, erkence puberte, final boy, GnRHa tedavi, kiz
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8. SUMMARY

The aim of this study was to evaluate the diagnosis at the first examination
and last visit, etiology, prognosis, clinical properties of girls referred to the
pediatric outpatient clinic with a presumptive diagnosis of early puberty for ten
years and defining the effect of treatment on final height (FHt).

.In this single-center study, we included 1330 patients who were diagnosed
during the years 2004-2014. History, anthropometric data, bone age (BA), hormones
and pelvic ultrasonography were analyzed. Bone age was determined by left hand
X-ray and predicted adult height was calculated. Target height (MPH) were
defined after the measurement of parents’ heights.

Of the 1330 girls referred for early onset breast development 336 (25,2%)
had false alarms for puberty, 22 (1,6%) had peripheral early puberty (PEP), 16
(1,2%) had central early puberty (CEP) with an organic origin. The prediagnosis
of the remaining 936 girls were, early puberty (EP) (31,6%), prematiire thelarche
(PT) (43,6%) and early onset puberty (EOP) (24,7%). All of the girls predignosed
with EP were determined idiopathic central early puberty (ICEP) for definitive
diagnose. Of the 408 girls prediagnosed with PT, 257 had PT, 151 had ICEP for
the final diagnose. All of the 232 girls prediagnosed with EOP were EOP at the
final diagnose.

According to the first pubertal signs; FHt and FHt SDS of <7 yr (p =0,022,
p =0,041) and 7-8 yr (p =0,001, p =0,001) girls was significantly higher in treated
groups than untreated groups, however, there was no statistically significant

difference between treated and untreated group in >8 yr girls. The age of
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menarche was comparable to the general population due to the treatment in both
ICEP and EOP patients.

In conclusion, GnRHa treatment is effective in preserving height and
delaying menarche in girls whom pubertal signs developed before 8 years.

Treatment is not associated with increase in BMI.

Key words: Early puberty, early onset puberty, girl, GhnRHa treatment, final

height
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