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OZET

Giris ve Amac¢: Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglari, santral
puberte prekoks tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir. Tedavide kullanilan GnRH
analog preparatlarmin viicut kitle indeksini (VKI) artirdigma dair endiseler vardir.
[lacin prospektiis bilgilerine gére bugiine kadar bildirilmis yan etkiler arasinda vajinal
kanama, ates basmasi, bag agrisi, kusma ve femur epifizi kaymasi bildirilmistir. Son
yillarda klinisyenler arasinda tedavi altindaki kizlarda artmis deri ¢atlaklar1 gozlendigi
paylasilmaya bagslandi. Calismamizda tedavi iligkili yan etkilerin degerlendirilmesi
amaclanmis olmakla birlikte 6zellikle de yeterli bilgi bulunmadigindan deri bulgular

daha detayli incelenmesi hedeflenmistir.

Gere¢c ve Yontem: Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye EAH Cocuk
Endokrinoloji Polikliniginde, Ocak 2021- Ocak 2024 tarihleri arasinda Puberte
Prekoks tanisi alan kiz hastalar dahil edilmistir. Hastalarin puberte evresi boy, agirlik,
viicut ktle indeksi, kemik yas1 ve uterus uzun ¢api, over voliimleri ve sistemik fizik
muayene bulgular1 dosyalarindan kaydedilmistir. Takipten ¢ikmis hastalar ise hastane
kayit sistemindeki numaralarindan aranarak yan etkiler, lokal komplikasyonlar
acisindan sorgulanmis, deri bulgularindan yakinanlar ve ¢alismaya katilmay1 kabul
edenler hastaneye muayeneye cagrilmistir. Veriler SPSS 22.0 paket programi

kullanilarak analiz edilmistir.

Bulgular: Calismaya 77 kiz hasta dahil edilmistir. Hastalarin puberte baglama
yaglar1 ortalama 7,5+0,87 yil; tedavi baglama yaslar1 ortalama 8,05+0,8 yil; toplam
tedavi altindaki siire 6 ay-4 yil aras1 (21,2+8,7 ay); toplam kiimiilatif doz ortalama
80,5+£32,9 mg idi. Tedavi altindaki izlemde hastalarin 36’sinda (%46,8) boy SDS
degerinde azalma, 44’{inde (%57) VKI SDS degerinde artma olup degisikliklerde
klinik ve istatistiksel anlamlilik saptanmadi.

Bu c¢alismada, enjeksiyon bolgesinde agr1 ve/veya kizariklik ve/veya sislik
olarak tanimlanan lokal komplikasyonlar en sik goriilen yan etkilerdi. Hastalarin
tedavi altindaki izlemde kiimiilatif ila¢g dozu <80 mg olan ve >80 mg olanlar ve toplam

tedavi stliresi <24 ay ve >24 ay olanlar arasinda antropometrik degisiklikler ve lokal

vii



komplikasyon olusumu agisindan anlamli farklilik tespit edilmemistir. Hasta
grubumuzda hicbir hastada tedavi silirecinde kalici deri degisikligi bulgusu

saptanmamigtir.

Tartisma: Calismamizin sonuglarina gore, ortalama iki yil kadar takibi olan
hasta grubumuzda tedavi altindaki izlemde maruz kalinan toplam dozu yiiksek olan ve
olmayanlar; toplam tedavi siiresi uzun olan ve olmayanlar; 16prolid veya triptorelin
kullananlar arasinda boy SDS ve VKI SDS degerleri agisindan anlamli fark tespit
edilmemistir. GnRH analoglar1 her ne kadar genel olarak giivenli ilaglar olsalar da
tedavi siirecinde ilacin cinsinden, siireden ve dozdan bagimsiz sekilde lokal
komplikasyonlar gelisebilecektir. Bu yas grubunda aile ile birlikte tedavi baglama veya

tedaviye devam etme karar1 verirken mutlaka dikkate alinmas1 gereken bir durumdur.

Anahtar Kelimeler: Puberte prekoks, GnRH analoglari, yan etkiler
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ABSTRACT

Introduction: Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) analogs have long
been used in the treatment of central precocious puberty. There are concerns that
GnRH analog preparations used in treatment increase body mass index (BMI).
According to the package insert, adverse events reported to date include vaginal
bleeding, hot flushes, headache, vomiting, and slipped femoral epiphysis. In recent
years, clinicians have begun to observe an increased incidence of stretch marks in girls
under treatment. Although our study aimed to evaluate treatment-related side effects,
skin manifestations were examined in more detail, especially because of the lack of

sufficient information.

Materials and Methods: Female patients diagnosed with precocious puberty
between January 2021 and January 2024 in the Pediatric Endocrinology Outpatient
Clinic of Health Sciences University Umraniye EAH were included in the study. The
following variables were recorded from the patients' files: puberty stage, height,
weight, body mass index, bone age, uterine long diameter, ovarian volume, and
systemic physical examination findings. Patients who were lost to follow-up were
contacted via telephone to ascertain whether they had experienced any adverse effects
or local complications. Those who reported skin findings and consented to participate
in the study were invited to the hospital for examination. The data were analyzed using

the SPSS 22.0 package program.

Results: The study included 77 female patients. The mean age at the onset of
puberty was 7.5 = 0.87 years, while the mean age at the initiation of treatment was
8.05 + 0.8 years. The total duration under treatment ranged from 6 months to 4 years
(21.2 = 8.7 months), with a total cumulative dose of 80.5 & 32.9 mg. During the follow-
up period, 36 (46.8%) of the patients exhibited a decrease in their height standard
deviation score (SDS) value, while 44 (57%) demonstrated an increase in their body
mass index (BMI) SDS value. However, no clinical or statistical significance was

observed.
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In this study, local complications, defined as pain, redness, and/or swelling at
the injection site, were the most common side effects. There were no significant
differences in anthropometric changes and the occurrence of local complications
between patients with a cumulative drug dose of <80 mg and >80 mg, or between
patients with a total treatment duration of <24 months and >24 months. Furthermore,
no patient in our study group exhibited any evidence of permanent skin changes during

the treatment period.

Discussion: The results of our study indicated that there was no significant
difference in height SDS and BMI SDS values between patients with high and low
total dose, long and low total duration of treatment, and leuprolide or triptorelin users
in our study group with an average follow-up of two years. While GnRH analogs are
generally considered safe drugs, local complications may develop during the treatment
process regardless of the type of drug, duration, and dose. In this age group, it is a
situation that should be taken into consideration when deciding to initiate or continue

treatment with the family.

Keywords: Precocious puberty, GnRH analogs, side effects



1. GIRIS VE AMAC

Puberte (ergenlik), cinsel gelisim ve biiyiimenin tamamlandig ve iireme
potansiyelinin kazanildig1, cocukluktan yetiskinlige fiziksel, hormonal ve psikososyal
gecis donemidir. Pubertal bulgularin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce ortaya
cikmast erken puberte olarak tanimlanmakta ve pediatrik endokrin merkezlerine
yapilan bagvurularin biiyiik bir kismini1 olusturmaktadir (1).

Ozellikle son yillarda erken ergenlik insidansinda ve prevalansinda bir artis
oldugu bildirilmektedir. Puberte prekoksun yol ac¢tig1 en 6énemli sorun eriskin boyda
azalmadir. Ayrica psikososyal sorunlar, meme kanseri ve metabolik sendrom riskinin
arttigina dair raporlar da bulunmaktadir. Fizik muayenenin yani sira kemik yasi
degerlendirmesi, gonadotropinlerin bazal veya uyarilmis dl¢timleri, pelvik USG'de
uterus ve over boyutu dl¢limleri tanida faydali olmaktadir. Tedavinin temel amaglari
cins steroidlerine bagh erken epifiz kapanmasini ve yetiskin nihai boyun azalmasini
Onlemektir. Ayrica erken pubertenin ve erken menarsin neden oldugu psikososyal
sorunlarin 6nlenmesi de amaclanmaktadir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH)
analoglari, santral puberte prekoks tedavisinde uzun siiredir kullanilmaktadir (2).
GnRH analoglarinin fazla tart1 alimina yol acgtigina dair endiseler olmustur. Cocukluk
ve ergenlik déneminde artmis VKI'nin yetiskinlerde kardiyometabolik hastalik riskini
artird1g1 gosterilmistir (3,4). GnRH analog preparatlariin VKi’de artisa yol agtigini
gbsteren calismalar oldugu gibi yol agmadigim bildirenler de vardir (5-9). ilacin
prospektiis bilgilerine gére bugiine kadar bildirilmis yan etkiler arasinda tedavinin ilk
dozlar1 sonrasi vajinal kanama, ates basmasi, bas agrisi, kusma ve femur epifizi
kaymasi vardir. Eriskin hastalarda uzun QT ve hipertansiyon bildirilmistir. Enjeksiyon
bolgesinde agri, lokal reaksiyon, steril apse, deride kizariklik, kasint1, dokiintii, alerji
olas1 yan etkilerdir. Klinik pratikte son yillarda birka¢ olguda tedavi altinda iken
gelisen agir deri catlaklar1 gozlemlenmis, fakat literatiirde bunlarin tedavi iliskili
olduguna dair kanita rastlanmamistir. Calisma grubumuzda tedavi iliskili yan etkilerin
degerlendirilmesi amaglanmis olmakla birlikte o6zellikle de yeterli bilgi

bulunmadigindan deri bulgular1 daha detayli incelenmesi hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. PUBERTENIN TANIMI

Puberte (ergenlik), cocukluktan yetiskinlige ge¢isin gerceklestigi, lireme
fonksiyonlarmin ve cinsel olgunlugun kazanildigi bir siirectir. Bu donemde ikincil
cinsel 6zellikler ortaya ¢ikmakta, ergenligin biiyiime atag1 gerceklesmekte ve gonadlar
olgun gamet liretmeye baslamaktadir. Puberte doneminde pubik ve aksiller killarin
biiylimesi, hipofiz-gonadal eksenden bagimsiz olarak adrenal androjenlerin artisina
(adrenars) bagliyken, meme gelisimi yumurtalik Ostrojenlerinin artigina (gonadars)
baglidir. Menars, yumurtalik Gstrojeninin daha da artmasiyla ortaya ¢ikmaktadir.
Erken puberte doneminde ortaya ¢ikan Ostrojen artisi epifiz biiylimesini uyararak kiz
cocuklarinda hizli bliylimeye neden olmaktadir. Ergenligin ilk belirtisi genellikle
kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde testis biiyiimesidir. Ikincil cinsel 6zelliklerin
olusmasi (cinsel killarin biliytimesi, kizlarda meme gelisimi, erkeklerde ses degisimi),
i¢ genital organlarin gelismesi, boy uzamasi, kemik-kas kiitlesi ve iireme

potansiyelinin kazanilmasi ile sona ermektedir (1,10-14).

2.2. PUBERTENIN FIZYOLOJISI VE ENDOKRINOLOJISI

Erken cocukluk dénemi ile puberte oncesi yas arasinda HHG (hipotalamo-
hipofizer-gonaadal) ekseni inaktiftir ve serum folikiil uyarici hormon (FSH),
luteinlestirici hormon (LH) ve cinsiyet hormonlari (kizlarda estradiol ve erkeklerde
testosteron) seviyeleri diisliktiir. GnRH'nin pulsatil salinimi hipofiz bezinden
gonadotropinlerin (LH ve FSH) pulsatil salgilanmasina yol agmaktadir. Hipofizden
gonadotropinlerin salgilanmasi1 gonadlarin (yumurtaliklar ve testisler) biiylimesini ve
olgunlagsmasini baglatir. Yumurtaliklardan salgilanan 0&stradiol kizlarda meme
gelisimini, testislerden salgilanan testosteron ise erkeklerde penis gelisimini
saglamaktadir. FSH ve LH seviyeleri ergenlik seviyelerine ulastiktan 4-6 ay sonra
ikincil cinsel 6zelliklerin gelisim belirtileri goriilmeye baslamaktadir (15).

FSH yumurtalikta folikiil biiyiimesini ve dstrojenik hormonlarin salgilanmasini
uyarmaktadir. Kizlarda LH yumurtlamayi, luteinlesmeyi, progesteron iiretimini,

kiimiiliis hiicrelerinden androjen iiretimini ve yumurtlama sonrasi dstradiol tiretimini



diizenlemektedir. Erkeklerde LH, testis olgunlasmasini ve testosteron {iiretimini
desteklemek i¢in Leydig hiicrelerini uyarmaktadir (15).

Pubertenin bagladig1 yas, genetik ve cevresel faktorler de dahil olmak {izere
bircok faktor tarafindan belirlenmektedir. GnRH aktivitesini diizenleyen bir dizi gen,
pubertenin baglangicin1 ve seyrini kontrol etmekte ve pubertenin zamanlamasini
belirlemektedir. Benzer sekilde, puberte bozukluklarinin da genetik bir temeli vardir.
Bu spesifik genlerdeki varyasyonlar erken ve/veya gecikmis puberteye neden

olmaktadir (16, 17).

2.3. PUBERTENIN NOROENDOKRIN REGULASYONU

Puberte hipotalamustan GnRH salimmi ile baslatilmaktadir. Ureme
olgunlagmasi, GnRH'nin pulsatil salininmina ve buna eslik eden LH ve FSH'nin
periferik dolagima pulsatil saliniminin uyarilmasina baglidir. Puberte 6ncesi donemde
v-Aminobiitirik asit ndronlar1 GnRH salinimimin baskilanmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. GnRH salinimini baskilayan diger faktorler arasinda endojen opioidler,
melatonin ve dopamin bulunmaktadir. Hipotalamusta GnRH sekresyonu icin ana
uyarici ndrotransmitter glutamattir. GnRH sekresyon uyaricilari arasinda ayrica leptin,
norepinefrin, epinefrin ve prostoglandin E2’dir (18-23).

GnRH uyaris1 lizerine 6n hipofiz gonadotroflarindan salinan FSH, alfa ve 83
olmak {izere iki alt birim igeren heterodimerik bir glikoprotein hormondur. Erkeklerde
FSH, LH kontrolii altinda testosteron ile normal spermatogenezin baslatilmasi ve
stirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Kizlarda ise ovaryan folikiil biiyiimesi ve androjenlerden
Ostrojen iiretimi i¢in gereklidir. LH, erkeklerde Leydig hiicrelerinden testosteron
salinimini, kizlarda ise oviilasyonun baslamasindan sonra ovaryan ostrojen salinimini

uyarmaktadir (24, 25).
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Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin ¢aligmasi

Pubertal gelisimin baglamasi ve tamamlanmasi ndéroendokrin faktorler ve
hormonlar tarafindan kontrol edilir (26). Hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen olarak
adlandirilan bu dongii, bir geri bildirim mekanizmasi i¢inde islemektedir, fetal gelisim
sirasinda aktiftir ve bebeklik doneminde de islevini siirdiirmektedir. GnRH,
hipotalamustaki noronlar tarafindan salgilanan ve 6n hipofiz bezindeki gonadotropik
hiicreleri segici olarak uyaran, boylece LH ve FSH'nin pulsatil salinimint uyaran bir
dekapeptittir. Hipotalamik-hipofiz-gonadal eksen gebeligin 20. haftasinda islevseldir
ve gebeligin sonuna kadar aktif kalmaktadir. GnRH pulslar1 yasamin ilk ayinda
kendiliginden ortaya ¢ikmaktadir. Erkek yenidoganlarda, dolasimdaki LH dogumdan
sonraki ilk birkag dakika icinde artmakta ve bunu ilk 3-21 saat i¢inde testosteron artisi
izlemektedir. Yiiksek LH seviyeleri ilk 6 ayda diisme egilimindedir ve pubertenin
baslangicina kadar diisiik kalmaktadir. FSH erkek yenidoganlarda ilk 3 ayda yiiksek
kalmakta ve daha sonra puberte baslayana kadar da diisiik kalmaktadir. Dolagimdaki
testosteron seviyeleri de yasamin ikinci ila dordiincii aylarinda artmaktadir (22, 27-

28).



Erkek cocuklarda, bebeklik donemindeki bu merkezi aktivite 3-6. aylarda
prepubertal seviyelere diismektedir. Kiz yenidoganlarda ise LH ilk birkag ayda hafifce
yiikselirken, FSH ilk bes ay boyunca yiiksek kalmaktadir. Kizlarda gonadotropin
salgisi, ozellikle FSH, 18. aya kadar devam edebilmektedir. Alt1 ayliktan sonra FSH,
LH ve tiim gonadal kaynakl1 steroidler diisiik seviyelerdedir ve hipotalamik-hipofizer
gonadal sistem puberte baslayana kadar sessiz bir doneme girmektedir. Puberte,
prepubertal donemde sessiz olan hipotalamik-hipofizer gonadal aksin yeniden aktive
olmastyla ortaya ¢ikmaktadir (22, 27-30).

Leptin hormonunun GnRH, LH ve FSH dahil olmak iizere hipotalamik-
hipofiz-gonadal eksenin olgunlagsmasinda rol oynadig1 6ne siiriilmiistiir. Erkeklerde
FSH, LH kontrolii altinda testosteron ile normal spermatogenezin baslatilmasi ve
stirdiiriilmesi i¢in gereklidir. Kizlarda ise yumurtalik folikiillerinin biiyiimesi ve
androjenlerden Ostrojen iiretimi i¢in gereklidir. LH erkeklerde Leydig hiicrelerinden
testosteron salinimini, kizlarda ise yumurtlamanin baslamasindan sonra yumurtalik

Ostrojenini uyarmaktadir (26, 31-34).

2.4. PUBERTEDEKI FiZiKSEL DEGIiSIKLIKLER

2.4.1. Seksiiel Olgunlasma Evreleri (Tanner Evreleri)

Saglikli kizlarin %85'inde puberte meme gelisimi (telars) ile baslamaktadir.
Bunu genellikle pubik ve aksiller killanma takip etmektedir. Puberte doneminde
gbzlenen pubik ve aksiller killanma, puberte doneminde adrenal androjenlerin artisi
(adrenars) ile iliskilidir. Adrenars hipofiz ve gonadal olgunlasmadan bagimsiz olarak
gerceklesmektedir. Pubik killarinin biiylimesi, androjen iiretiminin arttigini ve kil
folikiiliiniin androjen duyarliliginin arttigin1 géstermektedir. Pubik killarin biiyiimesi
esas olarak erkeklerde testikiiler androjenlere, kizlarda ise adrenal androjenlere
baghdir. Bu nedenle, kizlarda pubik killarin biiylimesi hipofiz-yumurtalik
olgunlagmasi hakkinda bilgi vermemektedir (10, 11, 33, 35).

Erken pubertede artan Ostrojen epifiz biiylimesini uyardigi i¢in kizlarda
bliylime artis1 (boy atma) pubertenin ilk belirtisidir. Menars, yumurtalik dstrojenindeki
artisa baghidir (28). Ostrojen salgilanmasi ayn1 zamanda iireme organlarinin ve

uterusun olgunlagmasina ve viicut yag dagilimimin feminenlesmesine yol agmaktadir.



Tanner meme gelisimi ve pubik killanmaya gore kizlar i¢in puberte kriterleri
gelistirmistir (36). Gelisimin tamamlanmasi ortalama dort yil (1,5-9 yil) stirmektedir
(Sekil 2).

Sekil 2: Tanner meme gelisim evreleri (36)



Sekil 3: Kizlarda Tanner pubik killanma evreleri (36)

Erkeklerde once skrotal deride incelme ve testis hacminde artiy meydana
gelmekte, bunu pubik killanma ve penis biiytimesi izlemektedir (11). Testis biiylimesi
duktus deferens epitelinin kalinlagmasi, Sertoli ve Leydig hiicrelerinin farklilagmasi
ve ¢ogalmasi sonucu olusmaktadir. Testis hacminin 4 ml'yi veya ¢apinin 2,5 cm'yi

asmasi pubertenin ilk belirtisi olarak kabul edilmektedir.

Olgiim igin bir Prader orkidometresi kullanilmaktadir. Tanner ayrica erkek

puberte gelisimi i¢in standartlar belirlemistir (Sekil-4)

Sekil 4: Erkeklerde Tanner genital gelisim evreleri (37)



2.4.2. Biiyiime Atag:

Erigkin boyunun yaklasik %17-18'1 puberte doneminde ger¢eklesmektedir.
Biiylime ataginin zamanlamasi cinsiyet farkliliklarina baglhidir ve bu olay kizlarda
ortalama iki y1l daha erken gerceklesmektedir. Boy uzamasi hem aksiyal iskeleti hem
de uzuvlan etkilemektedir. Uzuvlar govdeden once biiyiimekte ve viicudun distal
kism1 proksimal kisimdan daha once biiyiimektedir. Ge¢ puberte doneminde gévde
bliylimesi daha belirgin hale gelmektedir. Erkek cocuklarda biiylime atagi (10,3
cm/y1l) kiz ¢ocuklarina (9 cm/yi1l) gore daha yiiksektir. Erken pubertede, biliylime
hizinin erken zirveye ulasmasi nedeniyle gegici bir uzun boy dénemi vardir, ancak
yetiskin boyu, esas olarak epifiz plaginin erken kapanmasi nedeniyle diisiik

kalmaktadir (38-40).

2.4.3. Kemik Biiyiimesi

Puberte doneminde boy uzadik¢a kemik biiylimesi de artmaktadir, ancak kemik
mineralizasyonu gecikmektedir. Kemik; once uzunluk, sonra kalinlik, daha sonra
mineralizasyon ve son olarak da yogunluk olarak artmaktadir. Kemik biiylimesi ve
mineralizasyonu arasindaki bu uyumsuzluk, ergenlerde kirik riskinin artmasina neden
olmaktadir. Hizl1 kemik biiylimesi sebebi ile alkalen fosfataz degerinde gegici olarak

yiikselmeler goriilmektedir (41-44).

2.4.4. Viicut Agirhgi ve Yapisi

Viicut bilesimindeki ilk degisiklik, kizlarda 6, erkeklerde ise 9,5 yasindan
itibaren goriilmeye baslayan kas kiitlesindeki artistir. Puberte, viicut yapisi ve
agirhiginda, ozellikle de yagsiz viicut kiitlesi ve yag dagiliminda belirgin
degisikliklerle iliskilidir. Erkek g¢ocuklarda erken puberte doneminde yag kiitlesi
azalmakta ve yagsiz viicut kiitlesinin orani giderek artmaktadir. Kizlar puberte
boyunca daha yliksek yag kiitlesine ve 16 yasindan sonra da genellikle erkeklerden
daha yiiksek VKI'ye sahip olmaktadir. Fakat bireysel beslenme ve yasam tarzi
durumuna gore degisebilmektedir (45, 46).



2.5. KIZ COCUKLARINDA NORMAL PUBERTENIN BASLANGICI

VE SEYRI

Kizlarda pubertenin ilk belirtisi olan meme gelisimi bireysel farklilik
gosterebilir. Meme gelisimi ortalama 10-11 yaslarinda ortaya ¢ikmakta ve erken
donemlerde tek tarafli olabilmektedir. Diger meme ise 6-9 ay, hatta 2 yila kadar
gecikmeli olarak biiyiiyebilmektedir. Meme bas1 areolasinin biiylimesi ise ortalama 3-
4 yil i¢inde eriskinlige ulagsabilmektedir (47).

Biiylime hizlanmasi meme gelisiminin Tanner evre II-1II'te oldugu dénemde
goriilmektedir. Menars genellikle biiylime hiz1 azaldiginda ve nihai boyun %97,5'ine
ulastiginda ve ortalama kemik yasi 13 iken gerceklesmektedir (47). Puberte evresinin
kemik yasi ile yastan daha 1yi korelasyon gosterdigi bilinmektedir (3). Menarstan sonra
kizlarda boy uzamasi 5 ila 7,5 cm arasinda degismekte; 1 cmila 11 cm arasinda artiglar
da bildirilmigstir. Puberteden sonra boy uzamasi siireci her iki cinsiyette de %99
oraninda tamamlanmaktadir. Saglikli Tiirk kizlarinda puberte doneminde kazanilan
boy 16 + 3,9 cm, menarstan sonraki biiylime 6,4 = 2,7 cm ve nihai boy 163,7 £ 6,0 cm
olarak saptanmistir. Tiirk ¢ocuklarinin ortalama nihai boyunun son 30 yilda yiizyil

trendlerine uygun olarak 3,5 cm arttig1 goriilmektedir (47).

2.6. PUBERTENIN BASLAMA YASINI ETKILEYEN FAKTORLER

Pubertenin zamanlamasi, ilerlemesi ve olgunlasmasi diinya genelinde bireyler
arasinda farklilik gostermektedir. Bu farkliliklar genetik, néroendokrin faktorler, genel
saglik durumu, beslenme, egzersiz ve kimyasallar gibi c¢evresel faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Puberte zamanlamasindaki farkliliklarin %50-80'inin genetik

faktorlerinde etki ettigi one siirtilmiistiir (23).

2.6.1. Genetik Faktorler

Menars yasinin ayni etnik kokenden gelenler icin neredeyse ayni olmasi,
ergenligin baslangicinda genetik faktorlerin 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir.
Amerika Birlesik Devletleri (ABD)'nde siyah ve beyaz kizlar arasindaki menars yasi
farki bu duruma bir 6rnektir. Afro-Amerikan kizlar beyaz kizlara gore daha erken yasta
puberte belirtileri gostermektedir. Anneler ve kizlari, monozigotik ikizler ve

kardeslerle yapilan benzer incelemelerde de menars yaslar1 benzerlik gostermektedir.



De Vries ve arkadaglari, bu ailelerde otozomal dominant kalitim igerebilecek ailesel
erken puberte prevalansinin %27,5 oldugunu bildirmistir. Afro-Amerikan kizlarda
erken puberte baslangici prevalansinin yaklasik %25 oldugu tahmin edilmektedir.
Artik pubertenin genetik kontrol altinda oldugu ve bu kontroliin tek bir gen tarafindan
degil, birbiriyle etkilesim halinde olan hipotalamik genlerden olusan bir ag tarafindan

saglandig1 bilinmektedir (48-51).

2.6.2. Beslenme

Viicut agirliginin ve enerji dengesinin kontrolii, pubertenin baglangicinda ve
stirdiiriilmesinde ¢ok dnemlidir. Ghrelin ve leptin, hipotalamusta enerji homeostazinda
onemli bir rol oynamaktadir (52). Adiposit kdkenli bir hormon olan leptin, viicudun
enerji depolariyla orantili olarak salgilanan bir tokluk faktoriidiir. Yag dokusundaki
serum leptin ve leptin mRNA konsantrasyonlar1 viicut yag kiitlesi ile iliskili olup
HHG’nin gelisimi i¢in de yeterli leptin konsantrasyonlar1 gereklidir (53).

Cocukluk c¢agi1 obezitesi kizlarda puberte prekoks, erkeklerde ise gecikmis
puberteye neden olmaktadir. Obezitede, ozellikle kizlarda, artmis yag dokusu ile
adrenal androjenlerin periferik aromatizasyonu artmakta ve bu da erken menarsa neden
olmaktadir (54). Ancak erkek cocuklarda bu durum net olmamaktadir. Fazla tartili
erkeklerde genellikle erken puberte goriiliirken, obez erkeklerde gecikmis puberte
daha sik goriilmektedir (55).

2.6.3. Kimyasal Maddeler ve Endokrin Bozucular

Endokrin bozucular, endokrin sistemin islevini bozan ve organizmada veya
gelecek nesillerde istenmeyen yan etkilere neden olan eksojen maddeler olarak
tanimlanmaktadir. Antiandrojenik ve dstrojen benzeri etkileri olan ¢esitli kimyasallara
(endokrin bozucular) maruz kalmanin puberteyi etkileyen faktorlerden biri oldugu
diisiiniilmektedir. En iyi tanimlanmis endokrin bozucu madde Diklor Difenil
Trikloroetandir (DDT). Bu maddeler rahim agz1 kanseri, testis kanseri, testisler, sperm
sayisinda azalma ve meme kanserine neden olabilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde,
endokrin bozuculara maruz kalma sonucunda hipotalamusun hizli olgunlagsmasi
sonucu erken puberte goriildiigli diistiniilmektedir (56). Belgika’dan bir ¢alismada

erken puberte insidansi, gdcmenlerin ¢ocuklarinda 80 kat daha yiiksek oldugu ve bu
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cocuklarin DDT'nin yaygin olarak kullanildigi ¢esitli tilkelerden geldikleri tespit
edilmistir (57, 58). Vasiliu, Muttineni ve Karmaus, yiiksek DDE konsantrasyonlari ile
bilinen Michigan Golii'nde yasayan balik¢ilarin hamile eslerinin bebeklerini izlemisler
ve fetiisiin DDE'ye maruz kalmasi ile pubertenin hizlandigini gostermislerdir (59).
Endokrin bozucular ayrica pestisitler, poliklorlu bifeniller, bisfenoller, alkil
fenoller, ftalatlar ve bitkilerde bulunan fitodstrojenler gibi insan yapimi kimyasallari
icermektedir (60). Bu maddeler ya endojen 6strojenler gibi davranmakta ya da endojen
Ostrojen salgilanmasini artirmaktadir. Bu maddelerin ¢cogu toksiktir ve viicutta uzun
bir yarilanma Omriine sahiptir. Kozmetikler, pestisitler, gidalar, ilaclar ve bu
tiriinlerdeki 6strojenik maddelere maruz kalmak, cesitli makalelerde bildirildigi gibi
PP(puberte prekoks)ye neden olabilmektedir (61, 62). Ancak bu konudaki arastirmalar

gozlemsel olup epidemiyolojik ve laboratuvar caligmalar1 eksiktir (63).

2.6.4. Intrauterin Biiyiime Geriligi

Diisiik dogum agirlikli bebeklerde pubertenin daha erken basladigi, adet gérme
yasinin normal dogum agirlikli bebeklerden yaklasik 5-10 ay once basladigi
gosterilmistir. Bazi aragtirmacilar diisiik dogum agirlikli erkek cocuklarda puberte
yasinin normal oldugunu, kiz ¢ocuklarda ise pubertenin yasitlarina kiyasla daha hizli
ve daha kiigiik yasta goriildiigiinii iddia etmektedir (64-66). Intrauterin biiyiime
geriliginin hangi sebeple puberte prekoksa neden oldugu net olarak kanitlanmamustir,
ancak dogum sonrasi hizli biiyiime ve yag kiitlesindeki hizli artigin bu anlamda katkida

bulundugu diistintilmektedir (57).

2.6.5. Evlat Edinme

Az gelismis veya gelismekte olan llkelerden evlat edinilen c¢ocuklar PP
acisindan yiiksek riskli bir gruptur (18,64). Danimarka'da yapilan bir calismada, farkli
tilkelerden evlat edinilen ¢ocuklarda PP goriilme sikliginin Danimarkali ¢ocuklara
gore 15-20 kat daha fazla oldugu bildirilmistir. Buna karsilik aileleriyle birlikte
Danimarka'ya tasimman ¢ocuklarda PP riskinde herhangi bir farklilik bulunmamustir.
Ayni ¢alisma, PP ile evlat edinme yasi1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
gostermektedir  (65). Evlat edinilen c¢ocuklarda PP'nin kesin nedenleri

bilinmemektedir, ancak beslenme, etnik faktdrler ve duygusal stres vurgulanmaktadir.
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Cocuklarin beslenme aliskanliklarini degistirmeleri ve daha iyi beslenme firsatlari
bulmalar1 ve ardindan hizli biiyiimeleri, SGA'l1 ¢ocuklarda gozlenenlere benzer
mekanizmalarla erken puberteye yol acabilmektedir. Evlat edissnilen ¢ocugun
yasadig1 travmatik olaylara bagli stresin de erken pubertenin nedenlerinden biri oldugu

distiniilmektedir (67).

2.7. PUBERTE PREKOKS

Puberte Prekoks (PP) pubertenin kizlarda 8 yasindan dnce, erkeklerde ise 9
yasindan oOnce baslamasi olarak tanimlanmaktadir. Kizlarda pubertenin erken
baslamasi boy kisalig1 ve psikososyal sorunlarin yani sira yetiskinlikte meme kanseri
gelisme riskini artirabilecegi diisiinilmektedir. Gegtigimiz yilizyilda, cogu Avrupa
ilkesinde pubertenin daha erken yaslarda basladig1 goriilmektedir. Ancak son birkag
on yilda yapilan ¢aligmalar, daha erken yasa gegisin yavasladigini ve hatta durdugunu
gozlemlemistir. Giiney Kore'de yapilan bir caligmada, kizlarda santral puberte prekoks
(SPP) insidansinda 100.000'de 3,3'ten 50,4'e, erkeklerde ise 100.000'de 0,3'ten 1,2'ye
onemli bir artis oldugu goriilmiistiir. Kizlarda, SPP insidansindaki artis 6 yasindan
biiyiik vakalarda daha yiiksekken, 6 yasindan kiigiik vakalarda daha kiigiik bir artig
olmustur; erkeklerde ise yillik insidans 8 yasindan kiigiik vakalarda degismemis, 8
yasindakilerde ise artmigtir (68-81).

Puberte prekoks santral (gercek-gonadotropin bagimli) ve periferik
(psddogonadotropin bagimli olmayan-yalanci) olarak siniflandirilmaktadir (21,82).
Santral puberte prekoks HHG ekseninin herhangi bir nedenle erken aktivasyonundan
kaynaklanmaktadir. Periferik PP (PPP), HHG ekseninin aktivasyonunu i¢cermez ve
gonadotropin salgisindan bagimsiz olarak gonadlardan veya gonadlarin disindan cins

steroidlerinin salgilanmasindan kaynaklanmaktadir (71, 83).

2.7.1. Santral (Komplet, Ger¢cek) Puberte Prekoks

Idiyopatik nedenler santral erken pubertenin %75'ini olusturmaktadir.
Idiyopatik nedenler kizlarda vakalarin %90"n1, organik nedenler ise erkeklerde %60-
70'ini olusturmaktadir. Merkezi sinir sistemi (MSS) tiimorleri hastalarin %10-15'inde
goriilmektedir. MSS semptomlart, tiimorleri ve konjenital malformasyonlar erkeklerde

daha yaygin olmaktadir. Santral erken puberteye neden olan en yaygin beyin lezyonu
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hipotalamik hamartomdur (HH). Dért yasindan 6nce HH olan hastalarda SPP goriilme
olasilig1 %10'dur. Lezyondaki ektopik ndronlar islevseldir ve epizodik olarak GnRH
salgilamaktadir. Ayrica santral sinir sistemi (SSS)inde enfeksiyon, radyasyon veya
beyin travmasindan etkilenebilmekte; nérofibromatozis tip 1, meningomyelomatozis
ve neonatal ensefalopatisi olan hastalarda SPP sikliginin arttig1 bildirilmistir (Sekil 5)

84-87).

idiynpntik (% 75)
Sporadik
Familval
Bevin Tiimirlerine Sekonder (% 15-20)
Hipotalamik Hamartomalar
Optik Gliomalar
Astrositomalar

M55 Hasarina Sekonder (%e3=110)
.Hf:aa'."-iu'ruu.-uj want ((Hidros L_*jr:'u'.",I
Araknoid Kist
Kafa Travmas
Periferal inhibisyonun Kalkmasina Sekonder (% 5-10)
Gec Baglangicl KAH (Tedavi Sonrasi)
MeCune Sendromu ( Tedavi sonrasi)
Eviar Edinme

Genetik Hastaliklarla Liskili

Sekil 5: Santral puberte prekoks etiyolojisi (86)

Pubertenin baglangicindaki yasin normal dagilimina dayanarak, c¢ocuklarin
onemli bir kismi erken puberte veya sinirda erken puberte grubuna ait olmaktadir. SPP
spektrumu icinde, pubertal bulgulari klasik tanima gore 8 yasindan 6nce baglayan ve
SPP tanmis1 alan, ancak gelisim evresi yavas ilerleyen bir grup hasta vardir. Bu
hastalarin ¢ogu GnRH stimiilasyon testlerinde yiiksek LH pik yanit1 gostermez (Sekil
6) (13, 14, 88, 89).
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Kizlarda Puberte Baslama Yaslan (yal)

Avrupa Amerika

Erken Pilberte <8 < & veya T

vavag ilerleyen EP <8 < & veya T
Erkene kayms/Simirda EP B-110 7-49
Mormal Piberte =10 =0

Sekil 6: Santral puberte varyantlari i¢in kiz ¢ocuklarinda 6nerilen yas araliklari (88)

Sonug olarak, SPP homojen bir klinik tablo degil, aslinda bir spektrumdur.
Normal puberte gelisiminin bir varyanti, gegici, hizli ilerleyici veya yavas ilerleyici
olabilmektedir. Bu durumlar nihayetinde birbirlerinden farklilik gosterebilmektedir

(Sekil 7) (89).

Prematiir

(zecici
telars * Dalgah Yavag e Hizh

ilerleven erken ergenlik

Sekil 7: Kiz cocuklarinda santral puberte spektrumu

2.7.2. Tamisal Yaklasim

2.7.2.1. Anamnez
Erken puberte belirtileri ile bagvuran ¢ocuklardan ayrintili bir anamnez almak
cok onemlidir. Dogumdaki boy, tarti, gebelik haftalar1 ve birkag yillik biiylime egrileri

incelenmelidir. Kronik hastaliklarin varligi ya da yoklugu ve diizenli olarak alinan
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ilaglar hakkinda sorular sorulmalidir. Pubertal bulgularin baglama zamanini, ilerleme
hizin1 ve bas agrisi, gorme bozukluklari, merkezi sinir sistemine ait bulgular sorulur.
SPP'lu hastalarin ¢ogu 75. persentilin {izerinde oldugundan, son 6-12 aydaki biiyiime
artist  6zellikle Onemlidir. Bu biiylime artisinin  olmamasi, diger hormonal
bozukluklarin birlikte goriilmesi hakkinda bilgi saglayabilmektedir (90). Ebeveyn
boylar dl¢iiliip hedef boy hesab1 da yapilmalidir (2, 91-93).

2.7.2.2. Fizik muayene

Kizlarda meme gelisimi, erkeklerde testis 6l¢iimleri ve her iki cinsiyette pubik
killanmanin degerlendirilmesi de dahil olmak {izere sekonder cinsel 6zelliklerin tanimi
ve smiflandirma i¢in Tanner evrelemesi gerekmektedir. Vajinal mukoza Gstrojen
maruziyeti yoklugunda parlak kirmizidir, ancak dstrojen maruziyeti varliginda soluk
pembeye doniismekte, 6demli hale gelmekte ve akinti iiretmeye baslamaktadir.
Erkeklerde testis hacmi genellikle SPP'de biiylimekte, PPP'de puberte boyutuna
ulagsmamaktadir. Penis biiyiimesi genellikle testosteron seviyelerinin 6nemli Olglide
yiikseldigi bir zamanda gerceklesmekte, bu nedenle erken puberte doneminde biiyiime
beklenmemektedir. Akne, yagl cilt, sa¢ yapisi, aksiller killanma, terleme ve kas
gelisimi de degerlendirilmektedir (94-104).

Fizik muayenede abdominal ve pelvik Kkitleler, café-au-lait deri lezyonlari,
norolojik ve dismorfik bulgular, siit salgisi, hipotiroz ile uyumlu semptomlarin varligi
ve palpasyonda oOzellikle uzun kemikler ve kafatasindaki kemik deformiteleri

ergenligin etiyolojisi hakkinda ipuglari saglamaktadir (103).

2.8. LABORATUVAR BULGULARI

Pubertenin hormonal degerlendirmesinde GnRH'ye pubertal LH yaniti
FSH'den daha 6nemlidir. Cins steroidleri, bazal ve GnRH ile uyarilmis LH ve FSH
seviyeleri erken puberte tanisi i¢in kullanilan laboratuvar parametrelerindendir (95).
Hassas testler kullanilirsa bazal degerler bile tan1 koydurucu olabilmektedir (83).

Ayirict tanida diger nedenleri ekarte etmek i¢in tiroid fonksiyon testleri, 17-
hidroksiprogesteron ve human koryonik gonodotropin (hCG) seviyeleri degerlendirilir
(96). Gonadotropinleri 6lgmek icin ¢esitli yontemler vardir. Normal bireyler i¢in

immiinofloresan O6l¢iim tahlili (IFMA) esikleri belirlenmistir ve bazal LH >0,6
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mlU/mL, GnRH stimiilasyon testi olmadan SPP tanist i¢in yeterlidir.
Immiinokemiliiminesans 6l¢iim tahlili ICMA) IFMA'dan daha hassastir ve hormonun
daha diisiik konsantrasyonlarini tespit edebilmektedir. Bazal LH diizeyinin 0,3
mlIU/mL veya iizerinde olmas1 SPP tanisi i¢in destekleyicidir (94-95). Ugiincii nesil
testler (ICMA) temel degerlendirmede daha hassas olsa da GnRH stimiilasyon testi

uzun siiredir SPP tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir (97).

2.9. SANTRAL PUBERTE PREKOKS TEDAVISI

ESPE ve LWPES 2009 yilinda pediatrik hastalarda GnRH analog tedavisini
degerlendirmek tizere bir uzlas1 raporu yaynlamistir. Bu raporda, tedaviye baslama
karar1 verirken yetiskin boy potansiyelinin korunmasi ve erken puberte ve menarstan
kaynaklanan psikolojik zorluklarin dikkate alinmasi1 gerektigi belirtilmektedir (2).

Puberte donemindeki hormonal degisiklikler utang, sinirlilik ve cinsellige artan
ilgi gibi davranis degisikliklerine yol acabilmekte ve bunlar erken puberte doneminde
tedavi kararlarini etkileyebilmektedir. Veriler, erken menarsin psikiyatrik sorunlara
egilimi artirdigin1 géstermektedir, ancak bunlarin zamanla azaldigi bildirilmistir (102).
Ilag tedavisinin bu etkiler iizerinde olumlu bir etkisi olup olmadigina dair kontrollii bir
calisma bulunmamaktadir.

Santral puberte prekoks ana tedavisi farmakoterapidir. Organik nedenler
(timorler, kistler, hidrosefali) cerrahi olarak tedavi edilebilse bile, postoperatif puberte
bulgular her zaman tam bir gerileme gostermemektedir (90).

Pubertal bulgular1 6 yasindan Once baslayan kiz ¢ocuklari, GnRH analog
tedavisinden en fazla fayda goren gruptur, yapilan g¢alismalar arasinda farklilik
gostermekle birlikte ortalama 9-10 cm boy artis1 beklenmektedir; 6-8 yas arasinda ise
tedaviye yanit degiskendir. Bu yas grubunda, pubertesi hizli ilerleyen cocuklar
tedaviden fayda goriirken (farkli ¢aligmalarda 4,5 + 5,8-7,2 + 5,3 cm), pubertesi yavas
ilerleyenler tedavi olmadan boy hedeflerine ulagabilmektedir (97). GnRHa, 8-10 yas
arasinda erken ergenlerde kullanilmistir. Az sayida calisma yapilmistir (98-99). Bu
caligmalar, tedavi siiresi ve tedavi rejimleri farkli olsa da GnRH analog tedavisinin
final boya katkida bulunmadigini gostermektedir (100-111). Konsensus raporu, 6
yasindan sonra tedaviye baslama karariin hasta bazinda degerlendirilmesi gerektigini

vurgulamaktadir (112).
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Asagida, erken gelismis kiz ¢ocuklar1 (basglangic: 7-9 yas) icin GnRHa
tedavisinin potansiyeli hakkinda bilgilendirilmis bir tartigma Onerisi yer almaktadir
(112):

e Boy ortalamanin {izerindeyse ve iskelet yast Onemli Olgiide
ilerlememisse, erigkin boy muhtemelen normal olacak ve tedavi ile
onemli Olgiide iyilesmeyecektir

e Erken ergenlik doneminde genellikle psikososyal stres olusmaz, ancak
olusursa da GnRHa tedavisinin bu stresi azaltacagina dair kanit yoktur.

e Ergenligin yavas ilerlemesi nedeniyle adet kanamasi korkuldugu kadar
erken gerceklesmeyebilir. Bir ¢ocugun ergenlik doneminde hizla
ilerleyip ilerlemedigi 4-6 aylik bir siire boyunca gozlemlenerek
belirlenebilir.

e Tedavi masraflidir, ayrica farmakolojik miidahaleler, hastane
ziyaretleri, diizenli enjeksiyonlar ve implantlarin takilmasi/¢ikarilmasi
gerektiren bir durumda olmanin getirdigi stres de s6z konusudur.

e Bazi calismalar 8 yasindan sonra tedavi edilen kizlarda boy agisindan
herhangi bir fayda bulamamus, hatta bazi kizlar tedavi sonucunda boy

kaybina ugramistir (113,114).

GnRH agonistleri, hipotalamik GnRH tarafindan fizyolojik pulsatil
stimiilasyon yerine hipofiz gonadotroflarinin siirekli stimiilasyonunu saglayarak etki
eder. Siirekli stimiilasyon, gonadotropik hiicrelerin duyarsizlasmasimna ve
gonadotropinlerin baskilanmasina yol agarak cins steroid iiretiminin azalmasina neden
olur (hipofiz-gonadal eksen baskilanmasi olarak bilinen bir fenomen). Bu tedavi,
idiyopatik veya norojenik SPP'li hastalarda veya baslangigta periferik erken
baslangicli hastalarda ortaya c¢ikabilen SPP'nin sekonder aktivasyonu igin
kullanilabilir. Ancak, SPP'li tiim hastalar tedavi gerektirmez (115-120).

Tedavi karari: GnRH agonisti ile tedavi etme karari, cocugun yasina, ergenlik
evresine, biiyliime hizina ve kemik yas1 ilerleme hizina gore belirlenen tahmini yetiskin
boyuna baglidir. En az alt1 aylik bir siire boyunca puberte evresinde ilerleme olmamasi

ile puberte hizinin yavas oldugu diistiniilebilir (121).
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Biiyiimenin korunmasina iliskin klinik karar verme siireci asagidaki hususlara

dayanmaktadir:

Yas: Daha geng yasta ortaya ¢ikan ve hizli pubertal ilerleme gosteren SPP'li ¢ocuklar
tedaviden daha fazla fayda goriirler ¢iinkii tedavi edilmezse yetigkinlikte erken epifiz
fiizyonu ve azalmig biiyiime gosterirler (122). Bunun aksine, normal ergenlik ¢agina
yakin olan veya c¢ok yavas ilerleyen erken ergenlik formuna sahip olan g¢ocuklar,
Ozellikle de tedavi edilmemis Ongoriilen yetiskin boylar1 ortalamada ise tedaviye
ihtiya¢ duymayabilirler. Tedavi kararlar1 bireysel olarak verilmelidir ve ergenlik
baslangict daha normal olan bazi ¢ocuklarda kisith biliylime potansiyeli nedeniyle
erigskin boyun kisa kalma riski varsa bir GnRH agonisti ile tedavi edilmesi 6nerilebilir

(123).

e Alti yasindan 6nce SEP ortaya ¢ikan kiz cocuk grubunda, GnRH agonistleriyle
tedavi yetiskin boyunda ortalama 9 ila 10 cm'lik bir artisla sonuglanirken, alt1
ila sekiz yaslar1 arasinda ortaya ¢ikan ¢ikan kiz ¢ocuk grubunda, tedavi
ortalama 4 ila 7 cm bir artigla sonuglanir. (124). Ancak tedaviden 6nce kemik
yasinin ileri olmasi, boydaki bu artisi azaltabilir (125).

e Erkekler i¢in daha az veri mevcut. Bir ¢alisma, ortalama 7,6 yasinda baslatilan
GnRH tedavisinin ortalama 6,2 = 8,7 cm boy artisiyla sonu¢landigini tahmin
etmistir (126). iki uzman grubu, 9 yasindan 6nce teshis konulan ilerleyici
SPP'li erkeklerde GnRH agonistleri ile tedaviyi diisiinmenin mantikli oldugu
sonucuna varmistir (127). Kizlarda oldugu gibi, GnRH agonisti tedavisi
sonrasinda elde edilen boy artisi, tedavinin baglangicinda kemik yasi daha

biiyiik olan hastalarda daha kisithidir.

Olgunlasma hizi1 (ergenlik ilerlemesi): Ergenlik yavas ilerliyorsa tedavi
onerilmemektedir (128). Tedavi olmaksizin 12 y1l boyunca izlenen 16 ¢ocuk {izerinde
yapilan bir calismada, hepsi normal yetigkin boyuna ulagsmistir (129). Bu grupta meme
gelisiminin erken baglamasina ragmen menars normal yasta (ortalama yas 11)
gerceklesmistir. Benzer sekilde, tedavi edilmeyen yavas yavas ilerleyen ergenlik

donemi (Tanner evre 2'den 3'e 18 aydan fazla siirede ilerleme olarak tanimlanir) olan
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35 erkekten olusan bir grupta yetiskin boyu, hedef boy araligindaydi (130). Klinik
deneyimler, ozellikle kiz ¢ocuklarinda alt1 yagindan sonra baglayan erken ergenlik

vakalarinin ¢cogunun yavas yavas ilerleyebilecegini gostermistir.

Tahmini yetiskin boyu: Tahmin edilen yetiskin boyu orta ebeveyn boyuna yakinsa,
muhtemelen tedaviye gerek yoktur ve bu nedenle konservatif bir yaklasim Onerilir
(131).

Yukaridaki verilere dayanarak, 6 yasindan once SPP baslangici, ilerleyici
meme ve kasik kili gelisimi, ilerleyici kemik yas1 ve hizlanmis boy uzunlugu olan
kadinlarda GnRH agonist tedavisine baslanmasi 6nerilmektedir. Buna karsilik, SPP
baslangici biraz daha ge¢ olan ve boy hizinda 6nemli bir artis veya kemik yasinda
ilerleme olmayan kizlarda pubertal siirecin hizini belirlemek icin 3-6 ay boyunca
tedavisiz takip edilmesi Onerilir. Bunun nedeni, tedavi karar1 verilmeden Once

ilerlemenin gézlemlenebilmesidir (127).

Tedavinin hedeflerini su sekilde siralayabilir;

e Tedavinin birincil amact ¢ocugun normal yetiskin boyuna ulagmasidir. Bu
nedenle, yukarida belirtildigi gibi, tedavi karari, tedavinin 6ngdriilen boy
faydasinin bir analizini igermelidir.

e Tedavinin bir diger amaci da psikososyal stresi azaltmaktir. Ancak psikososyal
etkilere iligkin veriler sinirlidir. Bir ¢calismada SPP olan 19 kiz hasta normal
ergenlerle karsilastirildiginda psikolojik degerlendirmede fark bulunmamaistir
(132). Baska bir ¢alismada 10 hastanin hepsinde bir y1llik GnRHa tedavisinden
sonra stres seviyelerinde azalma goriilmiistiir (133). Yine SPP'li 36 hasta
lizerinde yapilan bir ¢calisma, GnRHa tedavisinden bagimsiz olarak psikolojik
skorlarda bir iyilesme oldugunu gostermistir (134). Bu alandaki verilerin
yetersizligi nedeniyle, erken ergenligin psikososyal sonuglarini ele almak i¢in
tedavinin oncelikle dikkatle yapilmasi gerekir (127). Gelisim bozuklugu olan
ve tedavinin amacmin boy uzamasinin siirdiiriilmesinden ziyade adetlerin
baskilanmasi olanlarda alternatif tedavi yaklasimlari diigiiniilebilir (135).
Tedavi baslatmaya karar verirken tedavinin artilarini1 ve eksilerini tam olarak

aciklayarak aile ve hasta odakl1 bir yaklasim benimsemek 6nemlidir.
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GnRH agonist tedavisi: GnRH agonistlerinin uygulanmasi, hipofiz bezinden
gonadotropin salgilanmasinin baslangigta gecici olarak uyarilmasina ve ardindan
hipofiz-gonadal eksenin tamamen ancak geri doniisiimlii olarak baskilanmasina neden
olur. Gonadotropinlerin baslangigtaki uyarimi, ayirici tanidaki stimiilasyon testlerinde

bu ilaglarin kullanilmasinin gerekgesidir.

Formiilasyon ve dozaj: GnRH agonistlerinin ¢esitli ve siirekli saliniml
formiilasyonlar1 gelistirilmistir: 1, 3 veya 6 ayda bir uygulanan depo formiilasyonlari
ve 12 ayda bir cerrahi olarak yerlestirilen subkutan implante edilebilir formiilasyonlar
mevcuttur (136). GnRH agonist formiilasyonunun se¢imi hastaya ve klinisyen
tercihine gore belirlenir (137). Bu formiilasyonlar randomize ¢alismalarda dogrudan
karsilagtirlmamistir, ancak hipofiz-gonadal ekseni baskilamada benzer etkilere sahip
gibi goriinmektedir (138). Giinde bir kez deri alt1 enjeksiyonlar ve giinde birden fazla
kez uygulanan burun spreyleri (nafarelin asetat) dahil olmak {izere kisa etkili GnRH
agonist preparatlar1 da mevcuttur. Depo formiilasyonlari, gelismis uyum ve hipofiz-
gonadal eksenin daha iyi baskilanmasi nedeniyle tercih edilmektedir (139). Bununla
birlikte, depo GnRH agonist tedavisi ile steril apse gelisimi gibi baz1 klinik

durumlarda, bu giinliik preparatlar alternatif olarak kullanilabilir.

Izlem: GnRH agonist tedavisine baslandiktan sonra, GnRH agonist tedavisinin
hedeflerine (6rn. hipofiz-gonadal eksenin baskilanmasi, ikincil cinsel 6zelliklerin
baslangicinin geciktirilmesi, kemik yas1 gelisiminin geciktirilmesi ve nihayetinde
yetiskinlerde ongoriilen boy uzunlugunun artirilmasi) ulasildigindan emin olmak ig¢in
takip yapilmalidir. Tedavi etkiliyse, meme ve testis gelisimi ve adet kanamas1 durur,
bliylime ve kemik yasi ilerleme hizi azaltilmalidir. Bu nedenle rutin izlem sunlari

icermelidir:
e Adolesan gelisimi ve biiylimesi her 3-6 ayda bir degerlendirilmelidir. Etkili

GnRH agonist tedavisi biiyiime hizinda azalma, menstriiasyonun kesilmesi ve

puberte ilerlemesinin durmasi ile sonuglanmalidir.
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Kemik yasi ilerlemesinin azaldigin1 dogrulamak i¢in kemik yas1 diizenli olarak
(6rn. her 6-12 ayda bir) olciilmelidir (140). Bu kanitlanirsa, kemik yasi
Olciimlerinin siklig1 azaltilabilir (6rn. her 1-2 yilda bir).

Tedavi altindaki hastada kontrol muayenelerinde ayrica istah ve tarti alima,
kemik eklem agrisi, psikolojik/davranigsal sorunlar, alerjik bulgular,
enjeksiyon sonrasi lokal ve sistemik sorunlar agisindan sorgulanmali ve fizik

muayenede 6zellikle enjeksiyon bolgelerine dikkat edilmelidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizin 6rneklemine Saglik Bilimleri Universitesi Umraniye EAH
Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde, Ocak 2021- Ocak 2024 tarihleri arasinda Puberte
Prekoks tanist ile tedavi altinda olan kiz hastalar alinmigtir. Hastalarin c¢alisma
parametreleri hasta dosyalarindan kaydedilmistir. Tiim hastalar i¢in ekte sunulmus
olan calisma takip formu doldurulmustur. Kontrol muayenelerine geldiginde
caligmaya alinan hastalarin yani sira bir kismi da telefonla aranarak istenmeyen yan
etkiler, sistemik ve lokal komplikasyonlar agisindan sorgulanmis ve yakinmasi olanlar

calismaya alinmak iizere hastaneye muayene i¢in ¢agrilmistir.

Dabhil edilme kriterleri:

1. Caligma siirecinde izlemde olan ve caligmaya katilmayi kabul eden kiz
hastalar

2. Yalmiz GnRH analogu (leuprolid asetat ve triptorelin asetat) kullanan
hastalar

3. Yeterli dosya verisine sahip hastalar

4. En az 3 aydir tedavi altinda olan hastalar

Haric tutulma Kriterleri:

1. Puberte prekoks disinda hastalig1 veya ila¢ kullanimi olan hastalar

2. Tedaviyi diizenli kullanmayan, takipleri diizenli olmayan hastalar

3. Tedavi baglamadan 6nce herhangi bir deri hastalig1 veya sistemik hastaligin

deri bulgusu olanlar

4. Viicudun tiim bolgelerinde deri muayenesine izin vermeyen hastalar

Erkek cocuklar ¢cok daha az sayida olup, 6nemli bir kisminda da ek hastalik ve
ila¢ kullanimi1 oldugundan ¢aligmaya alinmamislardir.

Endokrin polikliniginde pubertre prekoks siliphesi ile getirilen hastalarin
pubertal degerlendirmesi Tanner evreleme sistemine gore yapilmaktadir (36). Tedavi
karar1, hastanin puberte baglangi¢ yasi, pubertenin ilerleme hizi, biiylime hizi, kemik
yasi, hormon seviyeleri, ultrasonografik o6l¢iimler ve erken menars beklentisi goz

oniinde bulundurularak bireysel olarak verilmektedir.
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Puberte bulgularinin baslama yasi, dogum agirligi, dogum haftasi, motor-
mental gelisim durumu, ailede bilinen genetik hastalik veya puberte ile ilgili sorun
Oyktisli, hastada baska kronik hastalik ve/veya ilag kullanimi 6ykiisli sorgulanarak
pozitif bulgular kaydedildi.

Antropometrik olgtimlerin hepsi endokrin poliklinigindeki ayni cihazlar ile
yapilmigtir. Olgiimler oda giysileri icinde ve a¢ karnma yapildi. Boy 6lgiimleri
ayakkabisiz, topuk, kalca ve skapula bolgesinin 6l¢iim tahtasina temas etmesine ve
g6z- kulak kepgesinin iist kismindan gecirilen ¢izginin yere paralel ve ayni diizlemde
olmasina dikkat edilecek sekilde yapildi. Olgiimler Seca markali duvara monte 1 mm
ye duyarli boy olger ve Seca markali 100 grama duyarl dijital tart1 ile tayin edildi.
Viicut agirligi, boy ve beden kiitle indeksi SDS degerleri Tiirk ¢ocuklari i¢in Cocuk
Endokrin ve Diyabet Dernegi tarafindan olusturulan uygulama (CHILD METRICS)
kullanilarak hesaplanmaktadir (141, 142).

Hastalarin kemik yas1 degerlendirmesi i¢in sol el bilek grafisi ¢ekilmis ve
saglikli Tiirk ¢ocuklarinin verileri ile olusturulmus referans atlas kullanilmaktadir
(143).

Kemik yas1 ileriligi parametresi kemik yasi-takvim yas1 formdilii ile hesaplandi.

Tanisal degerlendirmede bazal (ve gerekirse farmakolojik olarak uyarilmis)
gonadotropin seviyelerinin yani sira over ve uterus boyutlari i¢in ultrasonografi
yapilmigtir. Uyarilmis gonadotropin diizeyleri i¢in GnRH testi uygulanmistir. Test,
LH-RH Ferring® 0,1 mg/ml ampuliin intraven6z uygulamasindan 30 ve 60 dakika
sonra uyarilmig gonadotropin seviyelerini 6lgmek i¢in kan 6rnekleri alinmasini
icermektedir. LHRH testine gore, uyarilmis LH seviyesi 5 mUI/ml'nin {izerinde olan
kizlarda santral pubertenin basladigi kabul edilmektedir (7).

“Tedavi siiresi” parametresi tedavi bagindan tedavi altindaki 6l¢lim zamanina
kadar ge¢mis olan siire (ay) olarak hesaplandi.

“Delta-boy SDS” parametresi: (Bagvurudaki boy SDS - Tedavi altindaki 6l¢iim
yapildiginda bulunan boy SDS) olarak hesaplandi.

“Delta-VKI SDS” parametresi: (Basvurudaki VKi SDS - Tedavi altindaki
dl¢iim yapildiginda bulunan VKI SDS) olarak hesaplandi.

Hastalarin tedavi basladigindaki yas, kullanilan ilacin adi, dozu ve doz aralig

kaydedildi. Tanida ve izlemde biyokimyasal parametreler (glukoz, HOMA-IR ve lipid
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profili) ve beyin/hipofiz MRG incelemesi yapilmis olanlarin sonuglart degerlendirildi.
Patolojik MRG bulgusu olanlar ¢calismadan ¢ikarildi. izlemde ¢ok az sayida hastada
bakildig1 i¢in kontrol biyokimyasal parametreleri ile ilgili analiz yapilmadi.

Calismaya en az 3 aydir tedavi altinda olan hastalar alindi1 ve caligmaya
alindigindaki toplam tedavi siiresi ve kiimiilatif doz (mg) hesaplanarak kaydedildi.
Hastalarin tedavi altindaki izleminde ¢aligmaya alindifindaki yas, puberte evresi,
kemik yas1, agirlik SDS, boy SDS ve VKI SDS degerleri kaydedildi.

Istatistiksel analizler: Veriler SPSS 22.0 paket programi kullanilarak analiz
edildi. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi Kolmogorov Smirnov testi ile
degerlendirildi. Tanimlayici analizlerin sayisal sonuglar1 veriler normal dagilima
uyuyorsa ortalama+SD, uymuyorsa median ve ¢ceyreklerarasi fark (interquartile range)
olarak gosterildi. Bagimsiz gruplarda kategorik verilerin karsilastirilmasi i¢in Ki-
kareTesti, orneklem sayisinin yetersiz oldugu tablolarda Fisher’s exact testi kullanildu.
Bagimsiz gruplarda karsilastirmalarda normal dagilima uyan parametreler igin
Independent-samples T test; uymayanlar i¢in ise Mann-Whitney U test uygulandi.
Ayni hasta grubunun farkli zaman dilimlerindeki 6nceki ve sonraki durumlari seklinde
karsilagtirma yapilacagi i¢in (bagimli gruplar) normal dagilima uyan degiskenler igin
Paired-samples T test, uymayanlar icin Wilcoxon signed ranks T test kullanildi.
Korelasyon analizlerinde normal dagilima uyan parametreler i¢in Pearson, uymayanlar
i¢cin ise Spearman korelasyon testleri kullanildi. Tiim analizlerde anlamlilik diizeyi

p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calisma 5,5-9,5 yas araliginda santral puberte prekoks nedeniyle tedavi altinda
olan kiz hastalar lizerinde yapilmistir. Hastalarin puberte baslama yaslar1 ortalama
7,5+0,87 y1l; tedavi baglama yaslar1 ortalama 8,05+0,8 yil; toplam tedavi altindaki siire
6 ay-4 yil aras1 (21,248,7 ay); toplam kiimiilatif doz ortalama 80,5+32,9 mg idi.

Hastalarin bagvurudaki antropometrik bulgular1 Tablo-1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Bagvuruda antropometrik veri, kemik yas1 ve ultrasonografi bulgulari

Minimum Maksimum Ortalama Std.sapma
Bagvuru yasi (yil) 5,41 9,66 7,74 0,90
VASDS -1,94 3,07 1,05 1,04
BoySDS -2,43 3,47 1,02 1,19
VKISDS -4,00 2,27 0,74 1,04
Kemik Yas1 (yil) 5,00 12,0 9,11 1,47
Sag Over (ml) 0,38 5,70 2,64 1,20
Sol Over (ml) 0,45 6,86 2,77 1,40
Uterus ¢ap1 (mm) 20 73 38,6 10,6

Calismada verilerin dagilimi incelendiginde; basvuru yasi, puberte baslama
yas1, toplam tedavi siiresi, kiimiilatif tedavi dozu, over ve uterus boyutlar1 ve agirlik
SDS normal dagilima uymakta iken; boy SDS, VKI SDS, kemik yas1 ve izlemde
saptanan delta-boy SDS ve delta-VKI SDS parametreleri normal dagilima uymadig
tespit edilmis, istatistiksel analizlerde ve bulgularin sunumunda dikkate alinmistir.

Korelasyon analizlerinde hastalarin puberte baglama yas1 kemik yast ile orantili
idi (r=0,664; p=0,000). Kemik yas1 agirlik SDS ve boy SDS ile pozitif korele idi
(swrasiyla, r=0,388; p=0,001, r=0,444; p=0,000). Kemik yas1 49 hastada (%63,6)
takvim yasindan en az 1 yil ileri idi; ortalama 1,37+1,02 y1l fark vardi. Kemik yas1
ileriligi (kemik yasi-takvim yas1) agirlik ve boy SDS ile pozitif korele idi (sirasiyla,
=0,417; p=0,000, r=0,488; p=0,000).

Tanida puberte evresi boy ve agirlik SDS, kemik yas1 ve uterus uzun capr ile
korele iken, uterus c¢api antropometrik veri ve kemik yas1 ile korelasyon

gostermiyordu. Over voliimleri birbiri ile (r=0,801; p=0,015) ve uterus uzun ¢ap1 ile
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(sag: r=0,389; p=0,015, sol: r=0,463; p=0,003) korelasyon gdsteriyordu. Puberte
evresi ve kemik yas1 degerlerinin VKI ile iligki gdstermedigi saptandi (Tablo-2).

Tablo 2: Hastalarin puberte evresi, antropometrik veri ve uterus uzun capi
parametrelerinin korelasyon sonuglari
Puberte | Agirhk Boy VKi Kemik Uterus
Evresi SDS SDS SDS Yas1 Cap1
Puberte r ,383%* ,375%* 211 ,258% ,407*
Evresi p ,001 ,001 ,065 ,025 ,010
Agirhk r ,383%* ,790%* ,759%* ,388%* ,077
SDS p ,001 ,000 ,000 ,001 ,643
Boy ,375%* ,790%* ,323%* LA44%* ,287
SDS p ,001 ,000 ,004 ,000 ,076
VKi r 211 > LS9k ,323%* ,157 -,071
SDS p ,065 ,000 ,004 ,178 ,668
Kemik r ,258% ,388%* ,444%* ,157 ,185
yasi p ,025 ,001 ,000 ,178 ,266
Uterus r ,407* ,077 ,287 -,071 ,185
capi p ,010 ,643 ,076 ,668 ,266
*p<0,05

Hastalarin tedavi altindaki izlemde yapilan antropometrik ol¢iim SDS
degerleri ile tedavi basindan Ol¢lim zamanina kadar ge¢mis olan siire ile iligkisi
incelendi. Tedavi siiresi ile delta-boy SDS arasinda negatif korelasyon saptand1 (r=-
0,286; p=0,012). izlemde hastalarin 36’sinda (%46,8) boy SDS degerinde azalma
vardi. Bunlarmn 13’iinde (%16,9) 0,3 SDS’den daha fazla azalma vardi. VKI SDS
degeri izlemde 44 hastada (%57) artmis, bunlarin 18’inde (%23,3) 0,3 SDS’den daha
fazla Tanida ve izlemde

artts  vardi. antropometrik  6l¢lim  degerlerinin

karsilagtirildiginda klinik ve istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 3).
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Tablo 3: Tanida ve izlemde Antropometrik Olgiim Degerlerinin Karsilastiriimasi

izlemde

Tamda P
Agirlik SDS (ortalama+ SD) 1,05+ 1,04 1,12+ 0,97 0,260 @
Boy SDS (medyan (IQR)) 1,36 (1,57) 1,20 (1,65) 0,645°
VKI SDS (medyan (IQR)) 1,00 (1,40) 1,03 (1,26) 0,228 °

a: Independent samples T test, b: Mann Whitney U test kullanildi

VKI: Viicut kiitle indeksi, IQR: interquartile range (geyrekleraras: fark)

Calismaya katilan bireylerin tedavi altinda iken yapilan Olgiimler ve tedavi

altindaki stire iliskisi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4: Tedavi altindaki toplam siire ve izlemdeki antropometrik Ol¢iim

degisikliklerinin iliskisi

Toplam | Agirhk Boy VKIi Delta-boy | Delta-VKI
siire SDS SDS SDS SDS SDS
Toplam r -,008 ,071 ,033 -,286* ,047
siire p 943 ,538 175 ,012 ,685
Agirhk r -,008 ,166%* ,823 %% ,016 -,023
SDS p ,943 ,000 ,000 ,890 ,841
Boy SDS r ,071 ,766%** ,378%** ,076 ,007
p ,538 ,000 ,001 ,512 ,955
VKI SDS r ,033 ,823%* ,378%** -,025 ,067
p 175 ,000 ,001 ,830 ,562
Delta-boy |r -,286* ,016 ,076 -,025 ,093
SDS p ,012 ,890 512 ,830 ,422
Delta-VKI | r ,047 -,023 ,007 ,067 ,093
SDS p ,685 ,841 ,955 ,562 ,422
#p<0,05

Hastalarin 67’si 16prolid asetat (Lucrindepot ®), 10’u ise triptorelin asetat

(Decapeptyldepot ®) kullanmaktaydi. Loprolid i¢in bildirdigi yan etkilerden en fazla

lokal agri, lokal kizariklik/sislik ve ates basmasi sikayetlerinin oldugu tespit edilmistir.

Triptorelin i¢in ise bildirdigi yan etkilerin lokal kizariklik/sislik, lokal agr1 ve hizli kilo

alimi oldugu tespit edilmistir. Hasta ve aileleri tarafindan bugiine kadar bildirilmis yan
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etki ve/veya eslik eden durumlarinin 16prolid ve triptorelin agisindan sorgulanarak elde

edilen oranlar1 Tablo 5’de goriilmektedir.

Tablo S: Hastalarin tedavi siirecinde karsilastiklar1 istenmeyen etki ve/veya eslik eden

durumlarinin Loprolid ve Triptorelin alanlar arasindaki dagilimi

Yan Etki Loprolid Triptorelin Toplam
n=67 (%100) n=10 (%100) n=77 (%100)

Vajinal kanama 1 (%]1,5) 0 (9%0,0) 1 (%1,3)
Ates basmasi 3 (%4,5) 0 (9%0,0) 3 (%3,9)
Bas agrisi 2 (%3,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Kusma 0 (%0,0) 0(%0,0) 0 (%0,0)
Bulanik géorme 2 (%3,0) 0 (%0,0) 2 (%2,6)
Nobet gecirme 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Istah artis1 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Hizli kilo alim 1 (%1,5) 1 (%10) 2 (%2,6)
Kalga agris1 1 (%1,5) 0 (9%0,0) 1 (%1,3)
Carpinti 1 (%1,5) 0 (%0,0) 1(%1,3)
Psikiyatrik sorun 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Lokal agr1 19 (%28,3) 1 (%10) 20 (%25,9)
Lokal kizariklik+sislik 8 (%11,9) 2 (%20) 10 (%12,9)
Apse 1 (%L,5) 0 (%0,0) 1 (%1,3)
Yaygin alerjik dokiintii 1 (%]1,5) 0 (9%0,0) 1 (%1,3)
Deri ¢atlaklar1 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
Diger 0 (%0,0) 0 (%0,0) 0 (%0,0)
En Agrih Bolge
Kol 17 (%25,3) 0 (%0,0) 17 (%22)
Bacak 2 (%3) 1 (%10) 3 (%3,9)
Farkli degil 48 (%71,6) 9 (%90) 57 (%74)

Loprolid i¢in bildirilen en agrili enjeksiyon bdlgesi sorusuna ¢ogu katilimci
agr1 diizeyinin farkli olmadigini belirtmis, fakat farkli bulanlarin biiyiik kismi kol
bolgesini daha agrili oldugunu ifade etmislerdir. Triptorelin kullananlarin ¢ogu kol-
bacak bolgesinin agr1 diizeyinin farkli olmadigini belirtmis, bir hasta bacak bolgesinde

de agriy1 daha fazla hissettigini belirtmistir. Lokal komplikasyon gelisimi agisindan
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tedavi ajanlar1 arasinda anlaml fark yoktu (Tablo 6). Lokal komplikasyonlarin (lokal
agr1, lokal kizariklik/sislik, apse) 16prolid ve triptorelin alanlardaki dagilimi Tablo
6’da goriilmektedir.

Tablo 6: Lokal komplikasyon olan ve olmayan hastalarda tedavi ayanlarinin dagilimi

Lokal Komplikasyon Var Yok p
Loprolid 22 (%32,8) 45 (%67,2)
0,716*
Triptorelin 2 (%20) 8 (%80)

*Fisher’s exact test kullanildi

Tablo 7: Lokal komplikasyonlarin 16prolid ve triptorelin alanlardaki dagilimi

Loprolid Triptorelin
Lokal Komplikasyon p
n=67 n=10
Lokal agr1 19 (%28,3) 1 (%10) 0,439*
Lokal kizariklik + sislik 8 (%11,9) 2 (%20) 0,610*
Apse 1 (%1,5) 0 (%0) -

*Fisher’s exact test kullanildi

Lokal komplikasyon olan ve olmayan hastalarda yas, VKI SDS, ilaca maruz
kalinan toplam doz ve siire, tedavi altindaki izlemde boy ve VKI parametrelerindeki

degisim ac¢isindan anlamli fark yoktu (Tablo 8).

Tablo 8: Lokal komplikasyon olan ve olmayan hastalarda bagvuru, tedavi ve izlemde

antropometrik degisim parametrelerinin karsilagtirilmasi

Lokal Komplikasyon Var Yok p
Basvuru Yasi 7,77+ 0,91 7,66 = 0,89 0,733 ¢
VKI SDS (tamda) 1,00 (1,38) 0,77 (1,48) 0,817°
Toplam Doz 81,2+32,1 78,8 £ 35,1 0,672%
Toplam Siire 21,3+8,6 25,1+19,9 0,800?
Boy delta-SDS -0,020 (0,42) 0,025 (0,73) 0,428°
VKI delta-SDS 0,050 (0,49) 0,075 (0,72) 0,882°

a: Independent samples T test, b: Mann Whitney U test kullanildi
VKI: Viicut kiitle indeksi, IQR: interquartile range (¢eyreklerarasi fark)
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Calismaya alindig1 zamanda hesaplanan toplam kiimiilatif ilag dozu <80 mg
olan ve >80 mg olan hastalarin ve toplam tedavi siiresi <24 ay olan ve >24 ay olan
hastalarin lokal komplikasyon varlig1 agisindan karsilastirildigi testlerde anlamhi fark

saptanmadi (Tablo 9, 10).

Tablo 9: Kiimiilatif ilag dozu <80 mg olan ve >80 mg olan hastalarin lokal

komplikasyon oranlar1 agisindan karsilastiriimasi

<80 mg >80 mg
Lokal Komplikasyon P
n=39 n=38
Var 14 (%36) 10 (%26)
0,364*
Yok 25 (%64) 28 (%74)

*Ki-kare testi kullanildi

Tablo 10: Toplam tedavi siiresi <24 ay ve >24 ay olan hastalarin lokal komplikasyon

oranlar1 acisindan karsilastirilmasi

<24 ay >24 ay
Lokal Komplikasyon P
n=48 n=29
Var 16 (%33) 8 (%27,5)
0,598*
Yok 32 (%66) 21(%72,5)

*Ki-kare testi kullanildi

Hastalarin izlemde boy ve VKI degisiklikleri tedavi siiresi <24 ay ve >24 ay
olanlar arasinda ve kiimiilatif ilag¢ dozu <80 mg ve >80 mg olanlar arasinda

karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (Tablo 11, 12).

Tablo 11: Kiimiilatif ilag dozu <80 mg olan ve >80 mg olanlar agisindan

antropometrik degisikliklerinin karsilastirilmasi

Antropometrik Degisim <80 mg >80 mg P
Boy delta-SDS -0,020 (0,44) 0,030 (0,59) 0,748%*
VKI delta-SDS 0,050 (0,54) 0,070 (0,55) 0,931*

*Mann Whitney U test kullanild:
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Tablo 12: Toplam tedavi siiresi <24 ay ve >24 ay olanlar arasinda izlemde

antropometrik degisimlerin karsilastirilmasi

Antropometrik Degisim <24 ay >24 ay P
Boy delta-SDS -0,010 (0,45) 0,040 (0,62) 0,929%*
VKI delta-SDS 0,050 (0,51) 0,090 (0,59) 0,996*

*Mann Whitney U test kullanild:

Hastalarin tedavi altindaki izlemde saptanan antropometrik degisiklikler
acisindan boy delta-SDS ile VKI delta-SDS parametreleri 16prolid ve triptorelin
kullananlar arasinda karsilastirildi. Boy parametresinde 16prolid kullananlarda
ortalama 0,03 SDS kayip; triptorelin kullananlarda ortalama 0,12 SDS kazang¢ oldugu
goriilmekte. Boy SDS degisikligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadig1 gibi bu degisiklik her iki ila¢ i¢in klinik anlamlilik da arz etmiyordu
(Tablo 13).

Tablo 13: Loprolid ve triptorelin kullanan hastalarin izlemde agisindan antropometrik

degisiklikler agisindan karsilastirilmasi

Antropometrik Degisim Loprolid Triptorelin P
Boy delta-SDS 0,030 (0,50) -0,12 (0,94) 0,053
VKI delta-SDS 0,060 (0,52) 0,005 (1,09) 0,575

*Mann Whitney U test kullanild:
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5. TARTISMA

Bu calismada GnRH analoglari ile tedavi edilen santral puberte prekokslu kiz
cocuklar tedaviye bagli istenmeyen etkiler agisindan degerlendirilmis, tedavi altindaki
izlemde yeni gelisen bulgular, antropometrik Ol¢limlerde degisiklikler, bunlarin
kullanilan ilacin tiirti, siiresi ve maruz kalinan toplam dozu ile iligkisi olup olmadig1
arastirilmistir.

Puberte baslangici yasi kemik yasi ile orantiliydi. Genetik faktorlerle birlikte
basta beslenme olmak iizere ¢evresel faktorler ¢ocuklarda fiziksel biiyiime, viicut
kompozisyonu ve kemik maturasyonu tizerinde etkilidir. Belirli bir fiziksel olgunluga
erisen ¢ocukta puberteyi baslatan faktorler aktive olmaktadir. Cocuklarin ¢ogunda
kemik maturasyonu ile puberte baslamasinin paralel seyretmesi, puberte siirecinde
cins steroidlerin etkisi ile bu maturasyonun hizlanmasi siireci iyi bilinmektedir ve
calisma bulgumuz da bunu desteklemektedir. Calismamizda kemik yasi, agirlik SDS
ve boy SDS degerlerinin pozitif korelasyon gostermesi de fiziksel biiyiime, kemik
maturasyonu ve puberte tetiklenmesi iliskisini gosteren beklenen bulgulardi. Erken
puberteli ¢ocuklardan olusan calisma grubumuzda olgularin ¢ogunda kemik yasi
takvim yasindan ileri olup, aradaki farkin da yine boy ve agirlik parametreleri ile
pozitif korele olmasi fizyopatolojik siireci destekleyen bir bagka bulgu idi.

Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseni aktive olarak gercek puberte denilen siireg
basladiginda gonadotropinlerin etkisi ile over hacimleri artar, tanisal degerlendirmede
suprapubik ultrasonografik Olclimlere gore over hacimleri hesaplanarak puberte
tanisin1 desteklemek i¢in kullanilir. Uterusun biiyiimesi ve endometriyal olgunlagma
ise Ostrojen etkisi ile olmaktadir. Pubertede artan Ostrojen glandiiler dokunun
uyarilmasi ile meme biiylime siirecini baslatir ve puberte boyunca giderek artan diizeyi
ile meme olgunlagsmasi siirecinin tamamlanmasii saglar. Biiylime hormonu ile
sinerjik etki ederek somatik biiylimeyi hizlandirir, diger yandan kemik taslaginda
primer ve sekonder ossifikasyon bolgelerindeki kemiklesmeyi artirarak kemik yasini
ilerletir ve epifiz hattinin kapanmasini saglar. Meme dokusunun gelisim siirecleri
kizlarda puberte evrelerini belirlemektedir. Ostrojen etkisi ile gerceklesen meme
evresinde ilerleme, uterus biiylimesi, kemik yasinda ilerleme siirecleri her ¢ocukta

birebir ayn1 seyretmemektedir. Kemik yags1 ilerlemesi final boy acisindan, uterus
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biliylimesi ve endometriyal maturasyon ise menstriiel kanama baslamasi acisindan
Onem tasimaktadir. Tufan ve arkadaslarinin ¢alismasinda (144) da bizim sonuglarimiza
benzer sekilde yas ortalamasi 7,9 yil olan bir grup hastada puberte basladiginda kemik
yasi ortalama 9,5 yil, uterus uzun c¢ap1 40,8 mm olarak saptanmis. Calismamizda
saptanan over hacimlerinin birbirleriyle ve uterus uzunluk capi ile korelasyon
gdstermesi, ayrica puberte evresinin boy ve agirlik SDS, kemik yas1 ve uterus uzunluk
cap1 ile korelasyon gostermesi fizyolojik siirece uygun beklenen sonuglardi. Calisma
grubumuzda uterus c¢apinin antropometrik veriler veya kemik yasi ile korelasyon
gostermemis olmasi da Ostrojen etkisinin her dokuda farkli olabileceginin bir
gostergesi olarak karsimiza ¢ikmuistir.

Son yillarda kiz cocuklarinda erken pubertede tetikleyici olarak obezite
suglanmaktadir. Calismamizda VKI parametresi ile puberte evresi, kemik yas1 ve
uterus ¢api arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Fazla tartililik ve obezitenin
tespitinde VKI halen 6nemli bir belirteg olarak kullanilmakla birlikte viicut
kompozisyonunun énemine, intrauterin donemden itibaren maruz kalinan metabolik
farkliliklara, yag dokusu artisinin siireci hizlandiracagina dair bilgiler mevcuttur.
Puberte oldukca karmagik bir fizyolojik silire¢ oldugundan belirgin bir yag dokusu
artis1 olmasa bile kiigiik cocuklarda yiliksek enerjili, yagdan ve proteinden zengin
beslenmenin de siirecin tetikleyicisi olabildigi gosterilmistir (145, 146, 147).

Hastalarin tedavi altindaki izlemde yapilan antropometrik 6l¢iim SDS degerleri
ile tedavi basindan 6lgiim zamanina kadar ge¢mis olan siire ile iligkisi incelendi.
Calisma grubumuzda izlemde %46 hastada boy SDS azalmasi, %57 hastada VKI SDS
artist vardi. Fakat bu farklar klinik ve istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi.
Tedavi stiresi ile delta-boy SDS arasinda saptanan negatif korelasyon tedavi siireci
boyunca olan biiylimede baskilanmanin gostergesi olan boy SDS kaybinin siire
uzadik¢a azaldigini, yani GnRHa tedavisinin uzun dénemde anlamli bir biiylime
baskilanmasma yol ag¢madigini gosterdi. Barg ve arkadaslarinin (148) bir
caligmasinda, 40 SPP hastasina ayda 3,75 mg Decapeptyl Depot 3,3 + 2,3 yil siireyle
uygulanmistir. Tedavi sirasinda hastalarin boy SDS degerlerinde ve kemik yasi ile
takvim yas1 arasindaki farkta azalma gozlenmistir; hastalarin tedavi baslangicindaki
boy SDS degerleri 2,0 = 1,36 iken tedavi sonunda 1,24 £ 1,0 olmustur. Santral erken

pubertenin GnRHa ile tedavisinde klinik bulgularin gerilemesi, biiyiime hizinin
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yavaglamasi, yilik kemik yas1 artis hizinin azalmasi ve gonadotropinlerin
baskilanmasit bu tedavinin etkinligini gostermektedir (149, 150, 151). Onat ve
arkadaslar1 (152), Ankara'da 54 kiz hasta iizerinde yaptiklari bir caligmada, SPP tanisi
alan ve 8 yasindan 6nce tedaviye baslayan hastalarda daha fazla boy kazanci oldugunu
gostermislerdir. Hanilge (153) tarafindan yapilan bir ¢calismada, tedavi gruplar i¢inde
boy SDS degerlerinin karsilastirilmasinda 6zellikle 4 haftalik tedavi grubunda 12
haftalik tedavi grubuna kiyasla biiylimede baskilanmanin daha etkili oldugu
gosterilmis. Bizim calisma grubumuzda tiim hastalar aylik tedavi almakta idiler.
Yaman ve arkadaglarinin (154) calismasinda delta boy SDS bagvuru yasi ve kemik
yasi ile pozitif bir korelasyon gostermis.

Calismamizda oOl¢iimlerin alindigindaki toplam tedavi siiresi ile caligmaya
katilan bireylerin delta boy SDS durumu arasinda negatif bir iliski bulunmus, uzun
stireli tedavilerde boy SDS degerinde anlamli bir kayip olmadigi saptanmistir.
Katilimeilarin tedavi altindaki izlemde agirlik SDS durumlar ile boy SDS ve VKI
SDS durumlarn arasinda pozitif bir iliski bulunmustur. Benzer sekilde Bulus ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda (155) SPP hastalarinda boy SDS agisindan kontrol
grubuna gore fark bulunmamastir.

Calismamizda katilimcilar tarafindan leuprolide i¢in bildirilen en yaygin yan
etkiler sirasiyla lokal agri, lokal kizariklik/sislik ve kizarma olmustur. Triptorelinin
belirtilen yan etkileri ise lokal kizariklik/sislik, lokal agr1 ve hizli kilo alim1 olmustur.
Leuprolide asetat (Lucrin Depot®) tedavi icin siklikla kullanmilan GnRH
analoglarindan biridir. Onerilen terapétik doz ayda 3,75 mg'dir ve intramiiskiiler veya
subkutan olarak uygulanabilir (156). Tekeli ve arkadaslar1 (157) tarafindan yapilan bir
caligmada kullanilan leuprolide asetat ve triptorelin asetat degerlendirilmis. Her iki ilag
da histamin salgilama aktivitesine sahiptir ve tip I asir1 duyarlilik reaksiyonlarina
neden olabilir (158). Ayrica, hastalar yapisal homolojileri ve capraz reaktivite
potansiyelleri nedeniyle nadiren birden fazla GnRH analoguna karsi alerjik
reaksiyonlar yasayabilir (159, 160). Leuprolide asetat ile reaksiyon gosterirken,
triptorelin asetat ilk enjeksiyondan sonra herhangi bir sorun yasamayan hastalar vardir.
Alternatif GnRH analog preparatlart ile, ilk enjeksiyonda sorun yagamayip bir sonraki

enjeksiyonda reaksiyon goriilen olgular bildirilmistir (159).
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Bu c¢aligmada, enjeksiyon bolgesinde agr1 ve/veya kizariklik ve/veya sislik
olarak tanimlanan lokal komplikasyonlarin 16prolid kullananlarda %28, triptorelin
kullananlarda %20 kadar oldugu goriilmiistiir. Subjektif bir yakinma olan agri
parametresini saymazsak lokal sislik/kizariklik/apse bulgusu triptorelin kullanan 10
hastanin ikisinde, 16prolid kullanan 67 hastanin 9’unda (%13.4) gelismis olup oldukc¢a
onemli bir oranda saptanmistir. Literatiirde de genellikle iyi tolere edilen tedavi
ajanlart olarak bilinen GnRH analoglar1 ile %10-15 oraninda lokal reaksiyonlar
bildirilmistir. Bas agris1 ve sicak basmasi gibi sistemik sikayetler nadirdir ancak
genellikle kisa siirelidir ve tedaviyi etkilememektedir (2). Nadir de olsa anafilaksi
vakalart da bildirilmistir (161, 162). Literatiirde, Japonya'da ii¢ y1l boyunca GnRH
analog tedavisi alan genis bir hasta grubunun %3,8'inde tirtiker, anjiyo6dem, alerjik
konjonktivit ve yaygin kasint1 gibi sistemik asir1 duyarlilik reaksiyonlari bildirilmistir
(159). Aymi calismada, lokal komplikasyonlari olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda leuprolid ve triptorelin durumu acisindan herhangi bir fark
bulunmamustir.

Calismamizda lokal komplikasyon goriillen ve goriilmeyen hastalar
karsilastirildiginda, yas, VKI, toplam tedavi siiresi, kiimiilatif doz veya takip siiresi
boyunca antropometrik degisiklikler acisindan herhangi bir fark bulunmamistir.
Caligmanin sonuglarina gére, maruz kalinan toplam dozu yiiksek olan ve olmayanlar;
toplam tedavi siiresi uzun olan ve olmayanlar arasinda lokal komplikasyonlar
acisindan herhangi bir fark tespit edilmemistir. Bulgularimiz bizim olas1 lokal
komplikasyonlarin gelisimi ve prognozu agisindan gerek hastaya ait 6zellikle gerekse
ilaca bagli doz, siire, uygulama yeri ve ilacin tiirii agisindan 6ng6rii yapmamizin
miimkiin olmadigin1 gostermistir. Zurita ve arkadaglar1 (163) GnRH analog tedavisi
alan 121 SPP hastasin retrospektif olarak analiz etmis ve tedavinin ilk 6 ayinda VKI
SDS degerlerinde anlaml1 bir artis olmadigini, ancak tedavinin 12. ayinda baslangica
kiyasla VKI SDS degerlerinde anlamli bir artis oldugunu tespit etmistir. Bu ¢alismada,
obez ve asir1 kilolu deneklerin oran1 tedavinin ilk 12 ayinda tani anina kiyasla 6nemli
Olcilide artmistir. Anik ve arkadaglari (164), GnRH analog tedavisi alan 32 SPP hastasi
lizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada, tedavinin ilk yilinda tan1 anina kiyasla VKI SDS
degerlerinde 6nemli bir artis bulmuslardir. Hastalarin %59,4'0 tan1 aninda fazla kilolu

veya obez iken, tedavinin ilk yilinda %65,7'si fazla kilolu veya obezdir ve fazla

35



kiloluluk/obezite oranlarindaki bu fark istatistiksel olarak anlamhidir. Yazarlar
tedavinin ilk yilinda agir1 kilolu ve obez olma sikliginin 6nemli 6l¢iide artmasint GnRH
analog tedavisinin bir yan etkisi olarak yorumlamistir. Lee ve arkadaslar1 (165), SPP
tanis1 alan hastalarda iki y1llik GnRH tedavisinin VKI iizerindeki etkisini incelemis ve
VKI SDS degerlerinin takipte tan1 anindakinden énemli 6lciide daha yiiksek oldugunu
bulmustur. Boot ve arkadaslar1 (166) GnRH analogu tedavisi olarak leuprolide asetat
(3,75 mg) ile tedavi edilen SPP hastalarinda takip sirasinda VKI SDS degerlerindeki
degisiklikleri incelemis ve tedavinin 6. ayinda, 12. ayinda ve 2. yilinda tan1 anina
kiyasla dnemli 6l¢iide arttigini bulmustur. Literatiirde tedavi stiresi ile nihai yetiskin
boyu arasinda dogrudan bir iligski oldugu bir¢ok ¢alismada bildirilmistir (5, 149, 167).

Calismamizin sonuglarina gore, maruz kalinan toplam dozu yiiksek olan ve
olmayanlar; toplam tedavi siiresi uzun olan ve olmayanlar; 16prolid veya triptorelin
kullananlar arasinda izlemde boy ve VKI SDS degerleri agisindan anlamli fark tespit
edilmemistir. Hasta grubumuzdaki olgularin puberte baglama yas1 agisindan ¢ogunun
gri zonda olmasi (6-8 yas), boy kaybi riskinin daha az sayida hastada bulunmasi, tarti
alim1 konusundaki uyarilarin hastalarin ailelerin yasam tarzi diizenlemelerini daha iyi
yapabilmeleri nedeniyle fark saptanmamis oldugu disiiniilebilir. Merkezimizde
Akman ve ark. tarafindan yapilmis olan bir bagka ¢caligmada GnRHa ile tedavi edilmis,
tedavisi tamamlanmis ve finale yakin boya erigsmis 38 kiz hastada final boya etki eden
en Oonemli faktorlerin ¢ocugun puberte baslangicindaki boyu ve genetik potansiyeli
oldugu, 7-9 yas arsinda baslanan tedavinin final boya anlamli katkisinin olmadig
saptanmistir. Calismada boy beklentisinden ziyade erken menars ve beraberinde
getirdigi psikososyal etkilenme kaygisi nedeniyle tedavi ihtiyaci oldugu ve VK1 artisi
acisindan tedaviye bagl artmis risk olmadigi yorumu getirilmistir (168).

Calisma siirecinde tek merkezde takipte olan hastalardan ¢alisma kriterlerine
uymayan hastalar da ¢ikarildiginda toplam hasta sayimizin az olmasi ¢alismamizin en
onemli kisithiligr idi. Ulkemizde ila¢ temininde donemsel farkliliklar oldugundan
triptorelin kullanan hasta sayimizin az olmasi alt grup mukayeselerinin degerini
azaltmaktadir. Fakat en azindan ortalama 2 yil tedavi siiresi olan hasta grubumuzda
boy ve VKI acisindan olumsuz bir etki saptamadigimizi, tedavinin erken donemde
goriilen sistemik yan etkilerinin olduk¢a az oranda ve tekrarlamayan oOzellikte

oldugunu, diger yandan enjeksiyon bolgesinde lokal komplikasyonlarin en sik yan
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etkiler oldugunu belirtebiliriz. Bu lokal sorunlar nadiren ¢ok zorlayici ve girisimsel
tedavi gerektirecek sekilde apse formasyonuna yol acabilmekte olup, hasta
grubumuzda yalniz bir hastada (%1,3) saptanmistir. Bu yas grubunda tedavi baglama
ve baglamama kararini erigskin boy kaybindan ziyade erken menars olasiligi ve erken
pubertal gelismenin getirdigi psikososyal sorunlar agisindan aile endisesi
belirlemektedir. Bu nedenle bu yas grubunda tekrarlayan lokal sislik, kizariklik,
rahatsizlik veren agri durumlarinda hastanin tedavisini rahatlikla kesebildigimizden
steril apse komplikasyonu oranimiz diisiik olabilir. Lokal komplikasyonlar bu yas
grubunda aile ile birlikte tedavi baglama veya tedaviye devam etme karar1 verirken
mutlaka dikkate alinmasi1 gereken bir durumdur. Aileye erken puberte baglamasinin
her zaman erken menars olacagi anlamina gelmedigini, menarsin ¢ok normal bir yasta
gelisebilecegini, erken olsa da sonradan bunu durdurmanin miimkiin oldugunu
belirtmek gerekir. Erken gelisimin oldugu kadar uzun siire tedavi altinda olmanin da
getirdigi psikososyal sorunlar olabilecegi, her ne kadar genel olarak giivenli ilaglar
olsalar da tedavi siirecinde ilacin cinsinden, siireden ve dozdan bagimsiz sekilde lokal

komplikasyonlarin gelisebilecegi bilgisi verilmelidir.
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6. SONUCLAR

Calismada 5,5-9,5 yas arasi (ort. 7,7440,90 y1l) 77 kiz hasta mevcuttu.

Hastalarin basvuruda puberte evreleri (Tanner evresi) 33’linde evre-2, 33’iinde
evre-3, 10’unda evre-4, birinde evre-5 idi.

Puberte baglama yas1 7,5+0,86 yil idi.

Tedavi baglama yaslar1 ortalama 8,05+0,8 y1l; toplam tedavi altindaki siire 6 ay-4
yil aras1 (ort. 21,2+8,7 ay); toplam kiimiilatif doz ortalama 80,5+32,9 mg idi.
Puberte baglama yas1 kemik yas1 ile orantili idi.

Kemik yas1 agirlik SDS ve boy SDS ile pozitif korele iken VKI SDS ile iligkili
bulunmadi. Kemik yas1 takvim yagindan ortalama 1,37+1,02 yil ileri idi.

Over voliimleri birbiri ile ve uterus uzun ¢api ile pozitif korelasyon gdstermistir.
Tanida puberte evresi boy ve agirlik SDS, kemik yasi1 ve uterus uzun ¢apt ile korele
iken, uterus ¢ap1 antropometrik veri ve kemik yasi ile korele degildi.

Hastalarin izlemde yapilan antropometrik Ol¢iim SDS degerlerinin tedavi
baslangicindan Ol¢lim yapilana kadar gegmis olan siire ile iliskisi incelendi.
Izlemde hastalarin 36’sinda (%46,8) boy SDS degerinde azalma vardir. Bunlarin
13’iinde (%16,9) 0,3 SDS’den daha fazla azalma vardi.

VKI SDS degeri izlemde 44 hastada (%57) artmis, bunlarin 18’inde (%23,3) 0,3
SDS’den daha fazla artis mevcuttu.

Tanida ve tedavi altindaki izlemde antropometrik oOl¢lim SDS degerleri
karsilastirildiginda klinik ve istatistiksel fark saptanmadi

Caligmamizda 16prolid icin bildirilen yan etkilerden sirasiyla en fazla lokal agri,
lokal kizariklik/sislik ve ates basmasi sikayetlerinin oldugu tespit edilmistir.
Triptorelin i¢in bildirilen yan etkilerin ise lokal kizariklik/sislik, lokal agr1 ve hizli
kilo alim1 oldugu tespit edildi.

Enjeksiyon bolgesinde agr1 ve/veya kizariklik ve/veya sislik seklinde
tanimladigimiz lokal komplikasyon orani kullanilan ilaca gore fark géstermedigi

tespit edilmistir.
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Lokal komplikasyonu olan ve olmayan hastalar karsilastirildiginda yas, VKI,
toplam siire, kiimiilatif doz ve izlemde antropometrik degisiklikler acisindan fark
saptanmamigtir.

Caligmaya alindig1 zamanda hesaplanan toplam kiimiilatif ilag dozu <80 mg olan
ve >80 mg olanlar ve toplam tedavi siiresi <24 ay ve >24 ay olanlar arasinda lokal
komplikasyonlar agisindan fark tespit edilememistir.

Hastalarin izlemde 6lgiimlerinin yapildigi kontroldeki toplam kiimiilatif ila¢ dozu
<80 mg olan ve >80 mg olanlar ve toplam tedavi siiresi <24 ay ve >24 ay olanlar
arasinda antropometrik degisiklikler acisindan anlamli  farklilik tespit
edilememistir.

Hastalarin tedavi altindaki izlemde boy SDS ve VKI SDS parametrelerindeki
degisimlerin l6prolid ve triptorelin kullananlar arasinda farkli olmadigi tespit
edilmistir.

Ortalama 2 yil tedavi siiresi olan hasta grubumuzda boy ve VK1 agisindan olumsuz
bir etki saptanmamastir.

Tedavinin erken doneminde goriilen sistemik yan etkilerinin oldukca nadir oldugu
fakat enjeksiyon bolgesinde lokal komplikasyonlarin en sik yan etkiler oldugu
saptanmistir.

Caligmamizin sonunda GnRH analoglar1 her ne kadar genel olarak giivenli ilaclar
olsalar da tedavi siirecinde ilacin cinsinden, siireden ve dozdan bagimsiz sekilde
lokal komplikasyonlarin gelisebilecegi, gri zondaki hastalarda aile ile birlikte
tedavi baslama veya tedaviye devam karar1 verirken dikkate alinmasi gerektigi

Onerilmistir.
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