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OZET

Giris — Amag: Puberte prekoks bulgulariyla poliklinige bagvuran hastalarin
sayisinin yillar i¢inde arttig1 bilinmektedir. Erken pubertenin normal varyantlar1 ve
puberte prekoks ayirici tanisini yapmak daha da 6nemli hale gelmistir. Bu ayrim klinik,
laboratuvar ve goriintiileme degerlendirmeleriyle yapilmaktadir. Santral puberte
prekoks tanili hastalar gonadotropin releasing hormon analog tedavisi alirken,
prematiir telars tanili hastalar klinik takibe alinmaktadir. Literatiirde gonadotropin
releasing hormon analog tedavisinin etkinligi ile ilgili ¢esitli calismalar vardir. Ancak
tedavinin 1. yil etkisini gosteren ¢alismalar daha kisitlidir. Bu ¢alismada prematiir
telars ve santral puberte prekoks olgularinin antropometrik, Klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin farklar1 ortaya konulmasi amag¢lanmistir. Bu farkin belirlenmesi medikal
tedavi almas1 gereken hasta grubunu belirlemek icin olduk¢a 6nemlidir. Ayrica 1 yil
GnRHa tedavisi alan SPP tanili hastalari, ilk tedavi baslama zamanina gore
antropometrik, klinik ve laboratuvar Ozellikleriyle irdelenerek tedavi etkisinin

incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ — Yontem: Cocuk Endokrin poliklinigine 2016-2021 tarihleri arasinda,
8 yasindan 6nce meme biiyiimesi sikayetiyle basvuran, PT ve idiyopatik SPP tanisi
alan kiz hastalar ¢caligmaya alind1 ve hastane bilgisayar sisteminden veriler retrospektif
olarak tarandi. Caligmaya alinan toplamda 104 kiz hasta dahil edildi. Prematiir telars
tanili1 49'u (% 47.1) kiz hasta grup 1’1, SPP tanil1 55 (% 52.9) kiz hasta grup 2’yi ve
SPP tanis1 konmus olup tani zamani ve 1. yil bagvurusu olan 23 kiz hasta grup 3’1
olusturmaktadir. Tetkikleri tamamlanmamis ve ek hastalig1 olan hastalar calismaya

alinmadi. Prematiir telars grubunda 2-8 yas arasi hastalar dahil edildi.

Bulgular: Calismamizda SPP olgularinin ortalama tarti SDS ve VKI SDS
degerlerinin PT grubundan anlamli derecede yiiksek bulundu (p:0.000; p<0.05). Grup
1'in ortalama LH, boy SDS, KY/TY degeri Grup 2 nin nin ortalama LH degeri, boy
SDS, KY/TY degerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistik bulundu (p:0.000;
p<0.05) (p:0.003; p<0.05) (p:0.000; p<0.05). Ortalama KY/TY degerinde, 1 yillik
tedaviyle goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p:0.023; p<0.05). Tedavi
baslama zamani ve tedavinin 1.y1l1 arasinda VKI SDS, VKi persentil, OSB, OSB SDS,

E2, uterus uzun eksen uzunlugu, sag over ve sol over hacmi degerlerinde tedavi

Vii



baslama zamani ve tedavinin 1.y1l1 arasindaki degisimler istatistiksel olarak anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Sonu¢: Bu ¢alismada GnRHa tedavisinin, tedavinin 1. yilinda kemik yas1
ilerlemesini, over ve uterus gelisimini durdugu, VKI SDS iizerinde artiric1 bir etkide

bulunmadig1 sonucuna vardik.

Anahtar Kelimeler: Santral Puberte Prekoks, Prematiir Telars, Gonadotropin

Releasing Hormon Analog Tedavisi, Viicut Kitle indeksi

ABSTRACT
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Introduction-Aim: It is known that the number of patients applying to
outpatient clinics with puberty precocious findings increases as the years go by. It is
highly important to distinguish the normal variants of early puberty and puberty
precocious. This identification can be made by evaluation of clinical, laboratory and
imaging findings. Patients with a diagnosis of central puberty precocious receive
gonadotropin releasing hormone analogue treatment while patients with premature
telarche are followed clinically. There are numerous studies present in literature
regarding the effectiveness of gonadotropin releasing hormone analogue treatment.
However, studies showing 1-year results are limited. In this study, we aimed to identify
the differentiation of anthropometric, clinical and laboratory findings of premature
telarche and central puberty precocious cases. This differentiation is rather important
in order to clarify the patient group which should receive medical treatment. We also
aimed to investigate the effectiveness of 1- year GnRHa treatment for central puberty
precocious patients, by studying anthropometric, clinical and laboratory findings

starting from day one of their treatment.

Materials and Method: Female patients who came to Pediatric Endocrinology
Outpatient Clinic between 2016-2021 with breast growth before age 8, diagnosed with
premature telarche and idiopathic central puberty precocious were included in the
study and the data was retrospectively scanned using hospital computer system. A total
of 104 female patients were included in the study. Female patient group 1 included 49
patients (47.1%) diagnosed with premature telarche, female patient group 2 included
55 patients diagnosed with central puberty precocious (52.9%) and female patient
group 3 included 23 patients diagnosed with central puberty precocious with 1 year of
treatment. Patients with uncomplete workups and those with additional diseases were
not included in the study. Patients between the ages 2-8 were included in the premature

telarche group.

Findings: Our study found the average standard deviation of weight and
average standard deviation of body mass index of patients with central puberty
precocious cases was significantly higher compared to premature telarche group
(p:0.000; p<0.05). Average LH, standard deviation of height and bone age/calendar
age of group 1 was statistically meaningfully lower than those of group 2 (p:0.000;
p<0.5) (p:0.003; p<0.5), (p:0.000; p<0.05). The decrease in bone age/calendar age



value following 1 year treatment was found statistically meaningful (p:0.023;
p<0.05).

The changes in standard deviation of body mass index, percentile of body
mass index, PAH, standard deviation of PAH, E2, long axis of uterus, volume of
right and left ovaries at the beginning of treatment and by the end of first year, were
statistically not meaningful (p>0.05).

Results: With this study, we concluded that by the end of first year of GhnRHa
treatment, advancement of bone aging and growth of ovaries and uterus is prevented
and has no increasing effect on standard deviation of body mass index.

Key words: Central puberty precocious, premature telarche, gonadotropin

releasing hormone analogue treatment, body mass index.



1. GIRIS VE AMAC

Puberte, hizlanmis dogrusal biiyiime ve iireme fonksiyonun kazanilmasiyla,
¢ocukluktan yetiskinlige fiziksel, hormonal ve psikolojik bir ge¢is donemidir. Genetik,
metabolik, cevresel, etnik, cografi ve ekonomik faktorleri i¢ceren ve hipotalamik-
hipofiz-gonadal (HHG) ekseninin yeniden aktivasyonuyla sonug¢lanan karmasik ve
cok faktorlii bir siiregtir. Etkili bir pubertal baslangic 6n hipofiz bezi tarafindan
gonadotropinlerin salgilanmasini uyaran gonadotropin releasing hormonun (GnRH)
pulsatil hipotalamik salgilanmasini gerektirir. Bu siirece gonadars adi verilir [1][2].
Gonadargtan once adrenars meydana gelmektedir. Adrenars, adrenal androjen Onciisii
DHEA  (dehidroepiandrosteron)  ve  onun stlfat  esteri DHEAS
(dehidroepiandroesteron siilfat)'in artan salgilanmasiyla sonuglanan adrenal zona
retikiilaris olgunlasmasini yansitmaktadir. Klinik olarak aksiller koku, kasik killar1 ve
cilt yaglanmasiyla karakterizedir [3]. Kizlarda 8 yasindan once meme gelisimi ve
erkeklerde prader orsidometrisine gore 9 yasindan Once testis voliimiinlin 4 cc'ye
ulagsmasi puberte prekoks (PP) olarak tanimlanmaktadir [4]. Puberte prekoks altta
yatan fizyopatolojik siirece gore normal pubertal gelisimin varyantlari, santral puberte
prekoks (SPP) ve periferik puberte prekoks (PPP) olmak {izere tige ayrilmaktadir [5].
Santral puberte prekoks hipotalamo-hipofizer aksin erken aktivasyonuyla
karakterizedir. Idiyopatik veya organik nedenli olabilmektedir [6]. Kizlarda erkeklere
oranla daha fazla goriilmekte, erkeklerdeyse organik nedenli olma olasilig1 yiiksektir.
Erkeklerde her hastada kraniyal goriintiileme gereklidir. Merkezi sinir sisteminde
(MSS) gelisen lezyonlarin altinda yatan risk nedeniyle bircok merkezde tiim kiz
cocuklarina kraniyal goriintiileme yapilmaktadir. Ancak 6 yasindan biiyiik kizlarda
kraniyal goriintiileme halen tartismalidir. Bir¢ok ¢alismaya gore 6 yasindan biiytik,
SPP tanili kiz ¢ocuklarina kraniyal goriintiilenme 6nerilmemektedir [7]. Idiyopatik
SPPnin nedeni net olarak bilinmemekle beraber, son yapilan ¢alismalarda kisspeptin
ve leptinle iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir [8]. Kranial radyasyon, kafa travmasi,

kemoterapi, MSS tiimérleri ve enfeksiyonlari diger SPP nedenleridir [9].



Tedavide GnRH analoglar1 verilmektedir. Tedavi baslandiktan sonra HHG
aksinin baskilanmasi, sekonder seks karakterlerinin gelisiminde ve kemik yasinin
ilerleyisinde gerileme olup olmadigina bakilmalidir. Yeterli bir tedavide meme ve
testis biiyiimesi durur, kemik yasinin ilerleyisi azalir. Hastalar 3-6 aylik periyotlarla

kontrole ¢agrilarak degerlendirilmelidir [10] [11].

Periferik puberte prekoks HHG aksindan bagimsiz olarak gerceklesir. Adrenal,
gonadal, ektopik ya da eksojen hormon nedenleriyle olabilir. Laboratuvar tetkikleri

prepubertaldir. Nadir goriilen bir gruptur [12] .

Prematiir telars (PT) 8 yasindan dnce izole meme gelisimiyle karakterize selim
bir durumdur. Genelde 2 yasin altinda goriilen selim bir durumdur. Kemik yas1 ve
ultrasonografik (USG) goriintiilemesi normaldir. Pubertenin diger bulgulari eslik
etmez. Tedavi verilmez. Ancak klinik takibi gereklidir [13].

Calismamizda PT ve SPP olgularinin antropometrik, klinik ve laboratuvar
Ozelliklerinin farklarinin ortaya konulmasi amacglanmistir. Bu farkin belirlenmesi
medikal tedavi almasi gereken hasta grubunu belirlemek i¢in olduk¢a Onemlidir.
Ayrica ¢alismamizda 1 yil GnRH analog tedavisi alan SPP tanili hastalari, ilk tedavi
baslama zamanina gére antropometrik, klinik ve laboratuvar 6zellikleriyle irdelenerek

tedavi etkisinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PUBERTE

2.1.1. Pubertenin Tanmim

Puberte ikinci seks oOzelliklerinin ve iireme yeteneginin kazanildig
cocukluktan yetiskinlige gecis siirecidir. Pubertenin baslamasi i¢in HHG aksinin
aktivasyonu gereklidir. Gonadotropin salgilatict hormonun salgilanmasi luteinize edici
hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH) salgilanmasini uyarir ve bu hormonlar
da gonadal seks steroidlerinin tiretimini aktive eder [14]. Pubertenin ilk bulgusu
kizlarda meme gelisimi (Tanner evre 2) ve erkeklerde testis biliylimesidir (testis

hacminin 4 ml den fazla olmasi ve Tanner evre 2 genital gelisim) [15].

2.1.2. Puberte Fizyolojisi

Puberte baslangicindan énce HHG aksinda fetal yasamda ve dogum sonrasi ilk
aylarda olmak tizere iki aktivite gergeklesir. Fetal yasamda hipotalamik-hipofiz aks
orta gebelikte zirve yapar. Plasental hormonlarinin aksi baskilayici etkisiyle aktivite
doguma dogru azalir. Dogumda gonadotropin seviyeleri diisiiktiir. Yaklasik 1
haftalikken gonadal hormon iiretiminin aktivitasyonuyla aks tekrar aktif hale gelir. Bu
durum ‘mini puberte’ olarak adlandirilir. Erkekler yaklasik 6 aylik, kizlar 12-24 aylik
olana kadar testis ve yumurtaliklar erkeklerde artan LH, kizlarda artan FSH"a sirasiyla
testesteron ve Ostradiol salgilayarak yanit verirler. Yaklasik 1-3 aylikkken aks
aktivitesi kademeli olarak azalir ve puberteye kadar diisiik seviyede seyreder. Mini
pubertenin tam mekanizmasi anlagilamamistir [16] [17] (Sekil 1).

Cocukluk ¢agindaki sessiz donemin sonunda artan GnRH"n pulsatil salinimi
puberteyi baglatir. Puberte sonrasi salgilanan GnRH ise iireme fonsiyonlarinin
devamin1 saglar [16][18]. Gonadotropin releasing hormon, 6n hipofizdeki
gonadotroplart uyararak LH ve FSH salgilanmasini saglar. Salgilanan LH ve FSH
gonadlardaki liganda 6zgii reseptorlere baglanarak seks steroidlerinin olgunlagmasini

ve Uretimini saglar [1].



Mini Puberte

Dogum

Fetal Yasam Cocukluk Puberte

Sekil 1: Hipotalamo-Hipofiz Aks Aktivitesinin 3 Periyodu [16]

Gonadotropik releasing hormon etkisiyle geceleri artan LH seviyesi erkeklerde
testesteron, kizlarda Gstradiol seviyesini artirir. Pubertenin ilerlemesiyle LH salinim
siklig1 artar, LH seviyesi giinboyu artis gosterir [8].

Folikiil stimiile edici hormon erkeklerde normal spermatogenezin baglatilmasi
ve sirdiriilmesi i¢in gereklidir. Kizlarda ise yumurtalik folikiillerinin se¢imi ve

biiylimesini ayrica androjenlerden Ostrojen iiretimini saglamaktadir [19].

Medial Bazal
Hipotalamus Pt an
LHRH Noronlari
LHRH
Hipofiz Gonadotroplar
FSH LH
Gonadlar
Testis Overler
Testesteron E2

Sekil 2: HHG aksinin diizenlenmesi

Medial bazal hipotalamus, donstiiriicii luteinize edici releasing hormon
(LHRH) norosekretuar noronlari igerir. Bu ndronlar, ndral sinyalleri periyodik,
salmmmli bir kimyasal sinyal olan LHRH ye gevirir. Bu siire¢ biyojenik amin
norotransmitterlerden, peptiderjik néromodiilatorlerden, noroeksitator
aminoasitlerden ve noral yollardan etkilenir. Luteinizan releasing hormon frekans ve

amplitiid degisimi LH ve FSH salgilanma paternini diizenler. Gonadal steroidlerin



gonadotroplar iizerine inhibitdr etkileri vardir. inhibin, hipofiz bezi ve FSH salgist
tizerine dogrudan inhibitor etkiye sahiptir. Gonadal steroidlerin salgilanmasi esas

olarak gonadotropin sinyalinin amplitiidii ile kontrol edilir (Sekil 2) [17].

2.1.3. Puberte Baslama Zamamina Etki Eden Faktorler

Diinya genelinde normal bireyler arasinda pubertenin zamanlamasi, ilerlemesi
ve matiirasyonu farkliliklar gostermektedir. Bu farkliliklar genetik, noroendrokrin
faktorler ve genel saglik, beslenme, egzersiz, kimyasallar gibi ¢evresel faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Avrupa'da adet gorme yasi, 19.yilizyilin ortalarinda yaklasik 17-
18 yasken daha sonraki donemlerde beslenme ve saglik standartlarinin iyilesmesiyle
adet gorme yasinin geriledigi goriilmistiir [10]. Pubertal zamanlamadaki farkliligin

%50-80"inin genetik faktorlerce belirlendigi 6ne siirtilmektedir [1].

2.1.3.1. Genetik ve Noroendokrin Faktorler

Gonadotropin releasing hormon pulsatil salgilanmasinda kisspeptin proteini
(KISS) ve onun reseptorii olan KISS-R1'in 6nemli bir rolii vardir. Yapilan
caligmalarda idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm ve SPP tanili hastalarda
KISS-R1 mutasyonu saptanmistir. Bu reseptoriin GnRH salgilanmasi iizerinde
diizenleyici oldugu diistiniilmektedir. Yapilan hayvan c¢aligmalarinda KISS1
noronlarmin hipotalamusta gonadal steroid hormonlarin geribildirim etkilerine aracilik
ettigi gdzlenmistir. Bu ndronlar 6strojen reseptorii alfayi eksprese eden, gonadlardan
KISS1 ekspresyonunu diizenleyen ve GnRH salinimini kontrol eden gonadal steroid
hormonlarin sinyalini alir. Kisspeptin protein reseptor ekspresyonu arkuat ¢ekirdekten
(ARC) negatif feedbackle, anteroventral periventrikiiler cekirdek (AVPN) ve preoptik
alandaki seks steroidleri tarafindan pozitif feedbackle diizenlenir [20][21].

G protein bagh reseptor GPR54°te, KISS1 kalsiyum akis stimulasyonunu
bozan mutasyonlarin kriptoorsidizm ve mikropenis nedeniyle tani konulan
hipogonadotropik hipogonadizmle iliskili oldugu ortaya konulmustur [22].

Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH), hipotalamik-hipofiz
ekseninde herhangi bir anatomik veya fonksiyonel anormallik olmaksizin, gecikmis
cinsel gelisim ve diisiik gonadotropin ve seks steroid diizeyleri ile karakterize klinik

bir bozukluktur. Bu hastalik genetik olarak heterojendir, sporadik veya ailesel



olabilmektedir. X kromozomunun kisa kolunda yer alan KAL-1 ve DAX-1 genlerinin
mutasyonlari sirastyla anosmi ve adrenal yetmezligin eslik ettigi IHH nin X'e bagh
formlarindan sorumludur. Gonadotropin releasing hormon reseptér geninin
mutasyonlar1 ise anosmi ve adrenal yetmezligin eslik etmedigi IHH'ye neden
olmaktadir [23] . Gonadotropin releasing hormon reseptdr gen mutasyonlarinin ailesel
[HH vakalarinin %40 dan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica bu mutasyonlarin
erkeklerde dogumda inmemis testis, adolesanlarda pubertal gelisim kusuru ve
yetigkinlikte infertiliteye yol acabildigi bilinmektedir [24].

Cinko parmak motifli protein makorin-3 (MKRN3)'iin islevi GhRH in pulsatil
salinimini inhibe etmektir ve bu isleviyle ergenligin baglamasinda kilit rol oynadig
kabul edilir. Puberte baslangicindan 6nce MKRN3 diizeylerinde azalma gozlenir.
Makorin-3 gen mutasyonunun pulsatil GnRH sekresyonunun erken reaktivasyonuna
rol agtig1 bilinmektedir [25]. Abreu ve arkadaslarinin 2013 te yaptig1 ¢alismada erkek
ve disi farelerin arkuat cekirdeklerinde, puberte baslangicinin hemen Oncesinde
MKRN3 mRNA seviyelerinde ciddi diistis saptanmustir. Yetiskin yasamda MKRN3
mRNA seviyelerinin diisiik seyrettigi gézlenmistir [26].

Kalmann sendromu olfakt6r néronlarin gelisimsel kusurundan kaynaklanan, bu
kusur nedeniyle GnRH noéronlariin hipotalamusta preoptik alana ulagsamadigi ve
GnRH salgisinin bozulmasiyla karakterize bir hastaliktir. Anosmili konjenital GnRH
eksikligi ile karakterizedir. Bu hastalikta GnRH noéronlari ekstraserebal yollara
yonelir. KAL1, PROK2, PROKR2, FGFR1, FGF8, NEL7 VE CHDF gen mutasyonlari
Kalmann sendromuyla iliskilendirilmistir. Normosmik IHH, GnRH 1n kusurlu pulsatil
salinimindan ya da hipofizde GnRH salinmasindaki bir sorundan kaynaklanmaktadir.
GNRH1, KISS1R, GNRHR, PROK2, PROKR2, FGFR1, TAC3, TACR3, CHD7 ve
NROB1 genlerindeki mutasyonlar normosmik IHH ye neden olabilmektedir [24] (
Sekil 3a-3b).



Sekil 3a-3b: Kallman Sendromu ve Normosmik IHH

Uyarici noropeptit ndrokinin B (NKB) GnRH sekresyonun kontroliinde rol
oynar. Normosmik IHH tanili ve pubertal yetmezlikli hastalarda NKB'yi ve onun
reseptorii NK3R'yi kodlayan TAC3 ve TACR3 te mutasyonlar saptanmigtir [27] .
Topaloglu ve ark. yaptiklar1 ¢alismada hipogonadotropik hipogonadizm tanili, TACR
veya TACR3 mutasyonu olan 4 aile aile rapor etmislerdir [28] . Puberte doneminde
norokinin-B ve reseptoriiniin uyarici etkisinin artmasi, dinorfin ve reseptoriiniin
inhibitor etkisinin azalmasiyla GnRH salgisinin artmasi saglanir. Pubertenin
baglangicinda, KNDy noéronlari ve glutamat yoluyla Kissspeptin artigr, gama amino
biitirik asit (GABA) ndronlarinin inhibitor etkisinin azalmasiyla GnRH sekresyonunun
genligi ve frekansi artmaktadir. Aminoasitlerin (glutamat), peptitlerin (kisspeptit),
biiyiime faktorlerinin, GABAerjik ve opiyoerjik ndronlarin karsilikli etkilesimi GnRH
noron aktivitesini diizenler. Gama amino biitirik asit ¢ocukluk déneminde GnRH
sekresyonunu inhibe ederek puberteyi engeller [29] [10] .

Glial hiicreler ¢cok sayida ndroterminal ve glial hiicrenin bulundugu salinim
bolgesinin yerel ortamimi degistirerek LHRH salinim pulsalitesini etkiler. Ayni

zamanda biiylime faktorlerini tiretir [30] [31].
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Sekil 4: Insan olmayan primatlarda puberte baslangicinin mekanizmasina iligkin meveut anlayis [30]

Prepubertal donemde GABAerjik inhibisyonun baskin oldugu goriilmektedir.
Puberte basglangicinda GABA salinimindaki azalmalar, GABA transporter (GAT)
aktivasyonundaki artis glutaminerjik néronlarin baskin duruma ge¢gmesine neden olur.
Gama amino biitirik asit salinimindaki azalma ve glutamattaki artis, LHRH
salmimindaki pubertal artisi indiikkler. Gonadotropin salgisindaki artig, gonadal
steroidlerde artisa neden olur. Uyarict noropeptit-Y (NPY) ve norepinefrin (NE),
inhibitor etkili opioid LHRH kontroliine katilir. Ayn1 zamanda over steroidleri de
LHRH diizenleyici bir rol oynar (Sekil 4) [30].
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Sekil 5: HHG aksina Genel Bakis [32]

Anteroventralperiventrikiiler ¢ekirdekteki (AVPN) ve ARC'deki noronlar
tarafindan salinan kisspeptin GnRH salinimini1 uyarmaktadir. Gonadlar seks steroidleri
salgilayarak gonadotropinlere yanit verir. Seks steroidleri ARC'yi inhibe ederken,
AVPN'yi indiiklemektedir. Leptin ve insiilin benzeri growth faktor 1 (IGF-1) GnRH
sekresyonunun kontroliinde rol oynar. Pubertal biiyiime atagi esas olarak gonadal seks
steroidleri, biiylime hormonu (BH) ve IGF-1in sinerjistik etkisinden kaynaklanir. Hem
androjenler hem de ostrojenler IGF-1 ve diger biiyiime faktorlerinin lokal tiretimini

uyararak biiylime plakasi iizerinde bilylimeyi artirict etki yaratirlar (Sekil 5) [32].

2.1.3.2. Metabolik Faktorler

Viicut agirligi ve enerji dengesinin kontrolii puberte baslangic zamani ve
stirdiiriilmesi i¢in olduk¢a oOnemlidir. Ghrelin ve leptin hipotalamusta enerji
homeostazinda 6nemli rol oynamakla beraber beslenme ve enerji harcanmasinda
antagonist etkileri mevcuttur [33].

Adiposit kaynakli bir hormon olan leptin, viicut enerji depolarinin miktariyla
orantili olarak salgilanan bir tokluk faktoriidiir. Yag dokusundaki serum leptin ve
leptin MRNA konsantrasyonlar1 viicuttaki yag kitlesi ile iligkilidir. HHG aksinin

gelisimi i¢in uygun leptin konsantrasyonu gereklidir [34] . Leptin eksikligi nadir



gorillen bir durumdur. Obezite ve metabolik bozukluklarin yanisira ¢esitli
endokrinolojik hastaliklarla iliskilidir.

Leptin ve leptin reseptorii kodlayan genlerdeki mutasyonlar hipogonadotropik
hipogonadizme ve gecikmis puberteye neden olabilmektedir. Ayrica leptin reseptor
gen homozigot mutasyonlarin erken baglangicl obezite ve azalmig biiyiime hormonu
ile iligkilidir. Leptin tedavisi alan hastalarda menstriiel dongiilerin, ikinci seks
Ozelliklerinin  gelisiminin ve pulsatil gonadotropin sekresyonunun diizeldigi

gbzlenmistir [35].
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Sekil 6: Leptin ve ghrelinin iireme sisteminin metabolik kontroliine etkileri [36]

Gastrointestinel sistem hormonu olan ghrelin, leptinden farkli olarak istah ve
metabolizmanin kontroliinde oreksijenik faktor olarak c¢alisir. Ghrelin puberte ve
tiremenin metabolik kontroliinde inhibitor etkilidir. Sican ve insanlarda yapilan
caligmalarda ghrelinin Ostradiol ve progesteron sekresyonunu azalttigi bildirilmistir
[33].

Leptin ve ghrelinin iireme sisteminin metabolik kontroliine etkileri
gosterilmistir. Yag dokusu tarafindan enerji fazlaliginin sinyali olarak iiretilen leptin
ve mide tarafindan salgilanan ghrelinin gonadotropik eksen kontroliinde sistemik
etkilerinin zit oldugu goriilmektedir. Ek olarak leptin ve ghrelin gonadal diizeyde
testesteron  sekresyonu iizerinde inhibitor etkiler gosterebilir.  Kaseksi
(hiperghrelinemi) ve morbid obezite (hiperleptinemi) durumlarinda bu inhibitor etkiler

nedeniyle hipogonadal durum olusmaktadir (Sekil 6) [36].
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Cocukluk ¢agindaki obezite kizlarda puberte prekoks belirtilerine, erkeklerde
puberte gecikmesine neden olmaktadir. Obezitede o6zellikle kizlarda yag dokusu
artisiyla adrenal androjenlerin periferik aromatizasyonu artar bu durum telarsa neden
olur. Obeziteli kizlarda testesteronun artmasi, seks hormon baglayici globiilinin
azalmasi1 nedeniyle hiperandrojenemi goriilmektedir [37]. Bununla birlikte erkek
cocuklarda durum net degildir. Yapilan ¢alismalarda fazla kilolu erkeklerde erken
puberte, obeziteli erkeklerde ge¢ puberte goriildiigii bildirilmistir [38] . Obezitenin
neden oldugu hiperandrojenemi potansiyel metabolik ve kardiyak komplikasyonlarin

yanisira polikistik over sendromunun (PKOS) habercisidir [37].
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Sekil 7: Obezite, insiilin direnci ve adipokin sekresyonu ile pubertal zamanlama iliskisini gosteren
hipotezler [39]

Yag dokusu, adipokin salgilayan bir endokrin organ gorevi goriir. Obezitede
insiilin direnci bozulmus leptin sinyalizasyonu ile iligkilidir. Leptin konsantrasyonlari
pubertenin baslangicinda yiikselir. Yapilan calismalarda leptin ve gonadotropin
konsantrasyonlarindaki zirve zamanlarinin kizlarda korele oldugu, erkeklerdeyse
iligkisiz oldugu bildirilmistir [40].

Puberte doneminde insiilin direncindeki artis normal kabul edilmektedir.
Puberte doneminde insiilin direncindeki artis obezite ve puberte arasinda c¢ift yonlii

iliski oldugunu diisiindiirmektedir. Insiilin degisikligine yol agan mekanizmanizmalar
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tam olarak aydinlatilamasa da artan biiyiimenin sonucu oldugu ileri stiriilmiistiir (Sekil
7)[39].

Plazma IGF-1 seviyeleri oncelikli olarak BH tarafindan diizenlenir. Biiyiime
hormonu hem anabolik hem diyabetojenik bir hormon olup insiilin antagonistidir.
Yapilan ¢alismalarda puberte doneminde IGF-1 ile insiilin direnci seviyelerinin korele
oldugu saptanmistir. Bu durum pubertedeki insiilin direncinin GH-IGF-1 ekseniyle
iliskili oldugunu diistindiirmektedir [41].

Arkuat niikleustaki proopiomelanokortin genini eksprese eden néronlar, viicut
agirlig1 ve enerji homeostazinda 6nemli rol oynamaktadir. Proopiomelanokortin tiriini
olan melanosit uyarict hormonun merkezi etkilerine hipotalamus ve diger beyin
bolgelerinde eksprese edilen melanokortin reseptor alt tipleri aracilik eder [42].
Yapilan ¢alismalarda melanokortinin GnRH hiicrelerini pozitif uyardigi ve pulsatil LH
saliniminda 6nemli bir rol aldig1 gosterilmistir. Bu uyari etki etkinin preoptik alandaki
kisspeptin hiicrelerinin ve dorsomedial hipotalamustaki oreksin hiicrelerinin

aktivasyonuyla olabilecegi ongoriilmektedir [43].

2.1.3.3. Cevresel Faktorler

Puberte baslangicini 151k, cografi konum, beslenme, kronik hastaliklar, ¢cevre
kirliligi, stresli yasam olaylar1 ve endokrin bozucu kimyasal madde maruziyeti
etkileyebilir . Bazi Bat1 iilkelerinde yabanci evlat edinme igin gb¢ eden ¢ocuklarda
erken puberte gelisimi insidansinda artis gézlenmistir. Bu durumun gog¢ sonrasi
beslenmenin iyilesmesiyle biiylimenin yakalanmasi neden oldugu disiilmektedir.
Farkli kitalardan ve cesitli etnik gruplardan olan bu gocler genetik yatkinliktan
bagimsiz olarak ¢evresel faktorlerin etkilesimlerinden kaynaklandigini gostermektedir
[44]. Bu cevresel etkiler intrauterin donemde baslayabilmektedir. Diisiik dogum
agirlikli veya intrauterin bilyiime geriligi olan kizlarda menarsin erken basladigi,
pubertenin hizli ilerledigini ve PKOS prevelansinin arttigi bildirilmistir [45].

Endokrin bozucu kimyasallar (EDC) hormonlar taklit ederek, hormon etki
bolgelerini bloke ederek veya uygunsuz hormon aktivitesini tetikleyerek puberteyi
etkileyen kimyasal eksojenlerdir [46]. Bir kimyasalin birden fazla etki sekli
olabilmektedir ve etkiler maruziyetin dozuna ve siiresine bagl olarak degismektedir.

Bilinen EDC'lerin ¢ogu 0strojenik ve veya antiandrojenik etkilere sahip olmakla

12



birlikte ¢ok az kismimin androjenik veya antidstrojenik etkileri mevcuttur [47].
Endokrin bozucu kimyasallar hipotalamik-hipofiz aksi, gonadlar, meme ve kil kokleri
gibi hedef organlar farkli seviyelerde etkileyerek pubertal gelisimi etkilemektedir.
Beyinde hipotalamik néronlar da dahil olmak {izere Ostrojene duyarli ¢ekirdekleri
uyararak erken puberteye neden olabilirler. Bazi EDC'ler, negatif feedbackle
gonadotropin inhibisyonu da yapabilmektedir. Ftalatlara maruz kalmanin

antiandrojenik etkileri obezite, insiilin direnci ve diyabet ile iliskilendirilmistir [48].

2.1.4. Pubertedeki Fizyolojik Degisikler
2.1.4.1. Pubertenin Evrelendirilmesi

Pubertenin gelisimini degerlendirmek igin Tanner-Marshall evrelemesi
kullanilir. Bu evreleme muayene yoluyla puberteyi degerlendirme saglamaktadir.
Kizlarda meme gelisimi, erkeklerde genital gelisim ve her iki cinsiyette kasik kili
gelisimi evreleme igin kullanilir. Evre 1 prepubertal olarak kabul edilir. Evre 2
pubertenin yeni basladigini, evre 3 devam eden pubertel gelisimi, evre 4 neredeyse
tamamlanmis puberteyi ve evre 5 yetiskin ikincil cinsiyet 6zelliklerinin gelistigini
gosteririr. Puberte baslangici olarak meme gelisimi (evre 2) ve erkeklerde testis
biiylimesi (evre 2) kabul edilir. Adipomasti ile meme doku gelisimi ayrimi yapmak

onemlidir. Dogru ayrim subareolar meme tomurcugunun palpasyonu ile yapilabilir

[49] [50].
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Sekil 8: Marshall ve Tanner tarafindan tanimlanan normal ergenlik evreleri [50]

a. Erkeklerde pubertenin normal gelisim evreleri

b. Kizlarda normal pubik kil gelisimi c. Kizlarda normal meme gelisimi

13



Tablo 1:Tanner-Marshall evrelemesine gére kizlarda meme asamalar: [51]

Evre 1: Puberte 6ncesi donemdir. Sadece papilla ylikselmesi goriiliir.

Evre 2: Meme yiiksekligi ve meme basi olarak papilla ve areolanin ¢ap1 genisler.

Evre 3: Meme ve areolanin konturlarinda ayrilma olmadan genisleme olur.

Evre 4: Areola meme konturlarindan ayri hacim kazanarak, meme seviyesinin
iistlinde ikinci bir ¢ikint1 olusturur.

Evre 5: Meme yetiskin halini alir. Areola geri ¢ekilir ve papilla tek ¢ikint1 olarak kalir.

Tablo 2: Tanner-Marshall evrelemesine gore kizlarda pubik killanma geligimi [51]

Evre 1: Puberte 6nesi donemdir. Pubik killar gelismemistir.

Evre 2: Labia majorde uzun, az pigmentli, diiz veya hafif kivrilmis pubik killar
goriilmektedir.

Evre 3: Pubik killar artar, koyulasir ve kivriklasir. Pubik killar Mons pubise uzanmaya
baslar.

Evre 4: Yetiskin tipi pubik killar goriilir. Ancak pubik killarin kapladigi alan
yetiskinden azdir. Pubik killar hentiz kasiklarin medialine ulagsmamustir.

Evre 5: Miktar ve tip olarak yetiskin paterninde, ters iiggen seklinde pubik killanma
vardir. Pubik killanma mediale yayilmistir.

Tablo 3: Tanner- Marshall evrelemesine gore erkeklerde genital gelisim asamalar: [52]

Evre 1: Prepubertal donemdir. Testis skrotum ve penis erken ¢cocukluk donemindeki
ile ayn1 boyutlardadir.

Evre 2: Skrotum ve testis bliylimiistiir.

Evre 3: Penis esas olarak uzun olmak iizere hacim olarak artmistir. Testisler ve
skrotum biiyiimeye devam eder.

Evre 4: Penis basinin gelisimiyle uzunluk ve genislik olarak daha da biiyiir. Skrotal
deride koyulagsma artmustir.

Evre 5: Genital organlar yetiskin boyut ve seklini alir.

Tablo 4: Tanner-Marshall evrelemesine gore erkeklerde pubik killanma gelisim asamalart [52]

14




Evre 1: Pubik killar gdzlenmez.

Evre 2: Uzun, az pigmentli, seyrek, diiz veya hafifce kivrilmis pubik killar
goriilmektedir.

Evre 3: Koyu, kalin, kivrilmis pubik killar vardir.

Evre 4: Yetiskin patarnine benzeyen pubik killanma goriiliir ancak kapladigi alan
yetiskinden daha azdir. Mediale yayilim goriilmez.

Evre 5: Miktar ve tip olarak yetiskin paterninde pubik killanma goriiliir.

2.1.4.2. Seksiiel Olgunlasma

Pubertal olgunlagsma, gonadars ve adrenars olmak {izere iki siiregten olusur.
Gonadars, HHG aksinin aktivasyonuyla gonadal seks steroidlerinin salgilanmasidir.
Adrenars, adrenal zona retikiilarisin genislemesi, steroidojenik enzimlerin ve
kofaktorlerin ekspresyonu ile karakterizedir [53]. Pubik ve aksiller killarin, viicut
kokusunun ve aknenin gelisimi gibi ikincil seks oOzellikleri ile iligkili adrenal
androjenlerin tiretiminin artmasina neden olur [1]. Pubik killarin gelisimi erkeklerde
testikiiler androjenler ve kizlarda adrenal androjenlere baglidir. Adrenal androjen
sekresyon artisina “adrenars’ denir. Hipofiz-gonadal olgunlagsma veya gonadarstan
bagimsiz olarak gelisir. Bu nedenle kizlarda pubik kil gelisimi hipofiz-over
matiirasyonu hakkinda bilgi vermez [38]. Adrenars varligininin en iyi gostergesi
DHEA-S konsantrasyonudur. Adrenars yaklastk 6 yasinda HHG aksinin
aktivasyonundan birkac yil 6nce baslar. Adrenarsin insana ve bazi insan olmayan
primatlara 0zgii oldugu, adrenarsin yoklugunun dogurganligi ve gonadarsi
etkilemedigi diisiiniilmektedir. Hipogonadotropik hipogonadizm ve gecikmis puberte
hastalarinda adrenars gecikmesi goriilmez. Her iki durumda adrenal androjen

diizeyleri kronolojik yasa uygundur [54].

2.1.4.2.1. Kizlarda Seksiiel Olgunlasma
Kizlarn yaklasik % 85'inde meme biiyiimesi pubertenin ilk belirtisi olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Genelde asimetrik meme biliylimesi goriiliir. Kizlarda
pubertenin normal baslangi¢ yas1 8-13 yastir. Ortalama puberte baslangi¢ yas1 beyaz
irkta 10,4 yas, Ispanyol kizlarda 9,8 yas ve siyah wrkta 9,5 yas olarak bulunmustur.

Meme gelisimi ve menars ovariyan ostrojenlerden kaynaklanir.
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Menars genelde meme gelisiminden sonraki 2 yil i¢inde yaklasik 11-13
yaslarinda ortaya cikar. Ostrojen kizlarda epifizleri pubertenin erken déneminde
uyardigindan, biiylime atagi pubertenin baslangicinda olur. Kizlarda puberte
tamamlanmasi yaklasik 3 yil siirer [51][55][30].

Puberte doneminde Ostrojenin etkisiyle vajinada sitolojik degisiklikler
meydana gelir. Menarstan yaklasik 1 yil once vajinal pH, laktobasillerin varligina
sekonder olarak asidik bir ortama doniisiir. Dokiilen epitel hiicreleri ve servikal
mukustan fizyolojik bir 16kore gelisir. Cocukluk doneminde uterus fleksiyonu yoktur
ve uterus uzun ekseni ile kraniyokaudal uzanim gosterir. Erken ergenlik doneminde

miyometriyum, menarstan kisa bir siire 6nce endometrium gelismeye baslar [49].

2.1.4.2.2. Erkeklerde Seksiiel Olgunlasma

Erkek cocuklarda ise pubertenin ilk bulgusu testis biiytimesidir. Prader
orsidometrisiyle Olglimde testis hacminin 4 cc'nin lizerinde olmasi pubertenin en
giivenilir ilk belirtecidir [56] . Bazi kaynaklarda testis uzunlugunun >25 mm olmasi
da ilk belirteg olarak sayilmaktadir. Puberte doneminde testis biiyiimesi oldukga
hizlidir. Bu biiyiime sertoli hiicre sayisi ve seminifer tiibiil uzunlugundaki artistan
kaynaklanir. Erkeklerde testis biliylimesi genellikle gonadotropin etkisini gosterir.
Ancak her zaman santral nedenli degildir. Leyding hiicrelerinin insan koryonik
gonadotropin (hCG) tarafindan segici olarak uyarilmasi nedeniyle tiimér kaynakl
hCG'ye maruz kalan testisler prepubertal testis boyutunu asabilir, ancak testis
boyutlar1 santral puberte prekokslu hastalardan daha kiigiik boyutlara sahiptir. Testis
timorleri genellikle tek taraflidir. Konjenital adrenal hiperplazili (KAH) erkek
cocuklarda cift tarafli testis biiyiimesi goriilebilir. Erkeklerde ilk puberte belirtileri i¢in
normal yas 9-14’tiir. Cogu ¢aligmada erkeklerde ortalama puberte yas1 11,5 olarak
bildirilmistir. Adrenars yaklasik 12 yasta baglar. Afro-Amerikalilarda ortalama
puberte baslangi¢ yasi Kafkasyalilarda gore daha diisiiktiir. Erkeklerin puberte donemi
yaklagik 4 y1l siirmektedir [50][57].
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2.1.4.3. Pubertede Biiyiime Atag

Cocukluk doénemi boyunca 6 cm/yil boy uzamasi gerceklesir. Puberteden
hemen 6nce boy uzamasinda yavaslama olur. Puberte baslamasiyla boy uzama hizi
keskin bir sekilde artar [58]. Pubertenin en énemli 6zelliklerinden biri hizli bityiime
ataginin olmasidir. Bu donemde tiroid hormon, kortizol, insiilin ve seks steroidleri
arasinda 6nemli bir etkilesim mevcuttur. Pubertede seks hormonlar1 BH iiretimini
artirarak hem dogrudan hem dolayli olarak biiylimeyi uyarir. Pubertede BH ve IGF-1
Ostrojenle sinerjik olarak yiikselir. Puberte tamamlandiginda BH salgilanmasi
dolayisiyla plazmadaki IGF-1 diizeyleri diismektedir. Seks steroid eksikligi olan
hastalarda azalmis pubertal biiylime atagi gozlenmistir [59].

Biiylime atagini kizlar tipik olarak Tanner evre 3'te yasarlar. Ortalama 12
yasinda (9 cm/yil) en yiiksek yillik biiyiime hizina ulasirlar. Kizlarda puberte
doneminde toplam 25 cm boy artisi olur ve boy uzama hiz1 menarstan sonra azalir.
Menarstan sonra yaklasik 7 cm 'lik bir boy uzamasi olur. Erkekler kizlardan yaklasik
2 yil sonra, Tanner evre 4 te pik yillik biiyiime hizina (10,3 cm/y1l) ulasirlar. Puberte
boyunca 28 cm boy artigi olur. Erkeklerde prepubertal donemin daha uzun olmasi ve
pik yillik bliylimesi hizinin daha fazla olmasi nedeniyle yetiskinlikte kadinlar ve

erkekler arasinda yaklasik 13 cm boy farki ortaya ¢ikar [60].

2.1.4.4. Viicut Kompozisyonundaki Degisiklikler

Puberte doneminde viicut biiyiikliigiinde hizli biiylimenin yanisira hormonal
dalgalanmalar meydana gelir ve buna viicut kompozisyonundaki degisikler eslik eder.
Kas kiitlesini yansitan yagsiz viicut kiitlesi, erken ergenlik doneminde erkek ve
kizlarda artmaya baslar. Erkeklerde yagsiz viicut kiitlesi puberte boyunca artmaya
devam eder ve kizlardan Onemli Olgiide daha yiiksek seviyelere ulasir. Erkek
cocuklarda kemik ve kas genisliginde belirgin bir artis vardir. Puberte sirasinda
kemigin disg veya kortikal tabakasi erkeklerde kizlara gore daha fazla biiyiir. Her iki
cinsiyette de kuru iskelet agirligt ergenlik boyunca artar, ancak erkekte daha
belirgindir [56]. Androjen ve Ostrojenler kemik mineralizasyonunu uyarir. Normal
pubertal gelisim gosteren bireylerde 18 yasina kadar kemik kiitlesinin %901 olusmus
olur [60].
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Puberte doneminde viicut kompozisyonunun diger Onemli tarafi, yag
dokusunun endokrin organ gibi aktif olarak ¢alismasidir. Yag dokusundan iiretilen
maddeler leptin, adiponektin ve resistini igerir. Bu molekiiller lipid ve lipoprotein
metabolizma 6nemli rol oynayarak, vaskiiler homeostazda ve fibrinolitik fonksiyonda
yer alirlar [61].

Obezite geninin bir {irlini olan leptin, somatik enerji depolamas: yapar ve
dolasimdaki konsantrasyonu yaglanmayla koreledir. Bir¢ok fizyolojik aktiviteye
katilarak normal viicut agirligini saglar [62].

Kemik gelisiminin en &nemli iki donemi bebeklik ve pubertedir. Kemik
olgunlasmasinda gonadal steroidler, BH ve IGF-1 rol oynar. Ozellikle son yillarda
Ostrojen yeni kemik olusumu, mineralizasyonu ve epifizyal olgunlagsmaya katkilariyla
on plana ¢cikmistir. Kizlarda yaklasik 12.5 yasinda, erkeklerdeyse 14 yasinda kemikte
zirve kalsiyum birikimi goriiliir. Kizlarda kemik kiitlesi artisinda menarstan 2-4 yil
sonra azalma goriilirken, erkeklerde 15-18 yasina kadar artmaya devam eder [63].
Kizlarda ge¢ menars yasimnin Ostrojene maruziyet siiresini kisaltmasi nedeniyle
osteoporoz ve kemik kirig1 riskini artirdigs ileri stiriilmektedir [64].

Puberte doneminde viicut kompozisyonun yakin takibi 6nemlidir. Pubertedeki
viicut kompozisyonu sayesinde yetiskin donemdeki obezite, dislipidemi ve

kardiyovaskiiler hastaliklar 6ngoriilebilir [5].

2.1.4.5. Pubertedeki Diger Fizyolojik Degisikler

Pubertede seksiiel olgunlasma ve biiyiime atagi gibi 6nde gelen degisikliklerin
yanisira bir¢cok fizyolojik degisiklik meydana gelir. Merkezi sinir sistemi biiyiir ve
lenfoid doku geriler. Her iki cinsiyette de kas giicii ve kiitlesi artar. Kalp, akcigerler ve
i¢ organlar boyut ve kiitle olarak artar. Kan basinci yiikselir ve duyarli kisilerde
esansiyel hipertansiyon goriilebilir. Fizyolojik gelisim laboratuvar degerlerine de
yansir. Hizli kemik biiylimesi nedeniyle alkalen fosfataz degerinde gecici ylikselmeler

gortliir. Kolesterol, serum kreatinin, hemoglobin ve hemotokrit degerleri artar [59].
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2.2. PUBERTE PREKOKS

2.2.1. Tanim ve Epidemiyoloji

Puberte prekoks (PP) kizlarda 8 yasindan 6nce meme gelisimi goriilmesi,
erkeklerde 9 yasindan once prader orsidometrisine gore testis hacmininin > 4 ml
olmasidir. Bagka bir tanima goére pubertenin normal zamanindan 2,5 SD Once
baslamasidir. Baz1 ¢alismalarda PP tanisi icin beyaz kizlarda 7 yas, siyah kizlarda 6
yasin Kriter deger alinmasi Onerilmistir [4][5][65]. Puberte prekoksta biiylime
hizlanmasi, kemik yasinin ilerlemesi ve yasa gore yiiksek seks steroid seviyeleri
goriiliir. Puberte prekoks psikososyal gelisimi ve yapisal bliylimeyi 6nemli 6lgiide
etkiler [66].

Amerika Birlesik Devletleri'nde 6zellikle kizlarda 20 yil oncesine gore PP
insidansindan artis bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde tahmini PP insidansi
yilda %0,01 - %0,05 dir. Kadinlarda erkeklere gore 4-10 kat daha fazla goriilmekte
ayni zamanda Afrikali-Amerikalilarda Kafkas ¢ocuklarindan daha yaygmndir [50].
Daminarka'da 1993-2001 yillar1 PP vakalari incelenerek yapilan ¢aligmada, PP
prevelansi % 0,2 ve erkeklerde % 0,05 ten az bulunmustur [67]. Gegen yiizyilda cogu
Avrupa lilkesinde puberte baslama yasinin erken yaslara kaydig1 gézlemlendi. Ancak
son birka¢ on yilda yapilan g¢aligmalarda bu erkene kaymanin yavasladigi hatta
durdugu gozlemlendi [68]. Kore'de yapilan bir ¢alismada kizlarda SPP insidansinin
kizlarda 100.000°de 3.3'ten 50,4'e¢ Onemli Olgiide arttigi, erkeklerdeyse SPP
insidansmin 100.000 “de 0,3ten 1,2'ye yiikseldigi bildirilmistir. Kizlarda SPP nin
insidansinin artis1 6 yas istiindeki vakalarda daha yiiksekken, 6 yasin altindaki
vakalarda daha kiigiik artislar gézlenirken, erkeklerde yillik insidansin 8 yas altindaki
cocuklarda sabit kaldigi, 8 yagindaki ¢ocuklarda arttig1 gorillmistiir [69].

2.2.2 Puberte Prekoks Siniflandirilmasi

PP altta yatan patofizyolojiye gore su sekilde siniflandirilir.

-Santral PP (Gonadotropin bagimli PP)

-Periferik PP (Gonadotropin bagimsiz PP)

-Normal pubertal gelisimin varyantalar1 (Prematiir pubars, prematiir telars,

prematiir menars)[5]
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Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks SPPde aktiftir. Periferik puberte prekoks
HHG aksindan bagimsizdir ve gonadotropin sekresyonu yoktur. Periferik puberte

prekoksta seks steroidlerinin kaynagi eksojendir [12].

2.2.2.1. Santral Puberte Prekoks

2.2.2.1.1.Etiyoloji

Santral puberte prekoks vakalarinin % 751 idiyopatik nedenlidir [70]. Kizlarda
vakalarin biiyiik % 90" idiyopatik nedenler olustururken erkeklerde % 60-70 "ini
organik nedenler olusturur [5]. Merkezi sinir sistem tiimorleri hastalarin % 10-15 “inde
goriiliir. Merkezi sinir sistem bulgulari, tiimorler ve konjenital malformasyonlar
erkeklerde daha sik goriiliir [71]. Santral puberte prekoksa neden olan en yaygin beyin
lezyonu hipotalamik hamartomdur (HH). Dért yasindan 6nce hipotalamik hamartom
tanis1 olan hastalarda SPP goriilme olasiligi %10°dur. Lezyondaki ektopik ndral
hiicreler islevseldir, epizodik olarak GnRH salgilar. Semptomlar genelde 12 aylikken
kendini gosterir. Puberte prekoksun 2 yasindan 6nce goriildiigii, gonadotropin bagimli
oldugu ve gadolinyumlu mantetik rezonans goriintiileme izointens timor varhiginda
hipotalamik hamartomdan siiphenilmelidir. Hipotalamik hamartom genis bir epileptik
durum yelpazesiyle iliskili olabilir. Giilme diirtiisii ve bilissel tutulumla karakterize,
hafif nobetlerden, SPP, zeka geriligi, katastrofik ensefalopatiye kadar bir¢ok klinikle
kendini gosterebilir. Klinik izlem sirasinda fokal ya da jeneralize refrakter epilepsi
gelisebilir. Ayrica enfeksiyon, radyasyon ve beyin travmasina bagli olarak merkezi
yapilar etkilenebilir. Nérofibromatozis tip 1, meningomyelosel, neonatal ensefalopatili
hastalarda SPP sikliginin arttig1 bildirilmistir [12][70][72].

20



Tablo 5: SPP Etyolojisi [70]

Idiyopatik (% 75)
Sporadik
Familyal
Beyin Tiimérlerine Sekonder (% 15-20)
Hipotalamik Hamartomalar
Optik Gliomalar
Astrositomalar

MSS Hasarina Sekonder (%5-10)
Malformasyon (Hidrosefali)
Araknoid Kist
Kafa Travmasi
Periferal Inhibisyonun Kalkmasina Sekonder (% 5-10)
Geg Baslangich KAH (Tedavi Sonrast)
McCune Sendromu ( Tedavi sonrast)
Evlat Edinme

Genetik Hastahklarla iliskili

2.2.2.1.2. Klinik Bulgular

Erken cinsel gelisim gosteren hastalarin klinik Oykiilerinde ikincil cinsel
ozelliklerin baglama yas1 ve ilerleme hizi, aile oykiisii, aile bireylerinin menars ve
pubertal gelisim yasi, steroid ilag kullanimi, kafa travmasi dykiisii, bas agrisi, gorme
degisiklikleri, nobet gegirme ve MSS ye ait diger yakinmalar sorgulanmalidir [73].

Cilt yagliligi, akne, stigma varligi, viicut kokusu, tiroid ve abdominal
palpasyon, kas yapisindaki degisiklikler, cilt lezyonlar1, istah artigi, biiyiime hiz1 ve
antropometrik  Olglimler mutlaka degerlendirilerek ayrintili  fizik muayene
yapilmaldir.  Ikincil cinsel ©6zellikler Tanner-Marshall —evrelemesine — gore
evrelendirilmelidir [72]. Eger merkezi sinir sistemi lezyonu agisindan siiphe varsa
gorme alan1 degerlendirmesi, optik fundoskopi ve ayrintili ndérolojik muayene
yapilmalidir [74].

Pubertenin baslangici ve ilerlemesi, fiziksel degisikliklerin izlenmesiyle
belirlenir. Kizlarda ostrojen; meme ve vulvanin gelisimini, viicut yaglanmasinin
artisin1 ve dagilimini saglamaktadir. Testesterona yanit olarak erkek ¢ocuklarda testis,
penis ve kemik biiyiimesi, sakal gelisimi, kas kitlesinde artis, viicut yag dagiliminda
degisiklikler goriliir. Erkeklerin % 40 “inda gegici pubertal jinekomasti goriilebilir [5].

Kizlarda SPP genelde baslangicta artan biiylime hizi veya meme gelisimiyle

kendini gosterir. Buna artan uterus hacmi, pubik killarin gelisimi ve diger fiziksel
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Ozelliklerin gelisimi eslik edebilir. Erkeklerde SPP tipik olarak testis uzunlugu
(>25mm) veya hacminde (>4 cc) artigla bulgu verir [74].

2.2.2.1.3. Goriintiileme

Santral puberte prekoks, MSS lezyonlarinin semptomu olabilir. Santral puberte
prekoks tanisi konulduktan sonra santral bir anormallik varligini saptamak igin
bilgisayarli tomografi (BT) yada magnetik rezonans goriintiilleme (MRG) ¢ekilebilir.
Daha 6nce belirtildigi izere SPP erkeklerde daha ¢ok organik nedenliyken, kizlarda
idiyopatiktir. Santral puberte prekoks tanist konan tiim erkek ¢ocuklara kraniyal MRG
yapilmalidir. Ancak 6 yasindan biiyiikk kizlarda kranial goriintiileme halen
tartigmalidir. 6 yasindan kiiglik kiz hastalarda norolojik semptom yoksa santral
goriintiileme Onerilmez. Ayn1 zamanda bu ¢ocuklarin MSS lezyonlar1 agisindan aile
oOykiileri dikkatlice sorgulanmalidir. Hizli progresyon gosteren, ileri kemik yas1 olan,
5 yasindan kiigliik vakalarda MSS lezyon insidansinin daha yiliksek oldugu rapor
edilmistir [7][73].

Kemik yas1 (KY) tayini i¢in dominant olmayan el-el bilegi grafisi ¢ekilerek,
Geulich-Pyleu yontemi kullanilmaktadir [75]. Puberte prekoks vakalarinda siklikla
KY artmistir. Kemik yas1 1 yili veya 2 SDS'yi astiginda PP agisindan anlamli kabul
edilir [5]. Bununla birlikte prematiir adrenarsta (PA) KY ileri olabilmektedir. Yapilan
bir ¢alismada PA tanisi alan ¢ocuklarin %30°unda KY 2 veya daha fazla yil ileri
bulunmustur. Kemik yasi1 ileri olan vakalarla, KY normal olan vakalarin hormon
seviyeleri benzer olmasina ragmen, KY ileri olan vakalarda viicut agirliginin daha
fazla oldugu goriilmiistiir [76]. Bayle-Pinneau yontemine gore kemik yasina dayali
yetiskin boy tahmini yapilmaktadir ve SPP nin terap6tik yonetiminde 6nemlidir [77].

Ultrasonografi i¢ genital organlar hakkinda bilgi veren, PP kesin tanisi i¢in
noninvaziv yardim yontemdir. Kizlarda uterus ve over boyutlari pelvik USG ile
degerlendirilmelidir. Ultrasonografide uterus uzun ekseni >35 mm, over hacmi >2 ml
ve Korpus-serviks orani > 1 olmasi puberte lehine degerlendirilir. Multifolikiiler
overler santral uyarimi yansitir. Iki tarafli over biiyiimesi SPP bulgusudur [6][10].

Ayrica USG adrenal veya over patolojilerini ekarte etmek igin endikedir [78].
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Yapilan ¢aligmalarda uterin arter renkli doppler analizinin GnRH stimulasyon
testinin sonuglartyla uyustugu, SPP ve onun ara formlarini ayirt etmek igin iyi bir tani
araci olabilecegi bildirilmistir. Uterin arter direnci ile GnRH stimulasyon testi sonra
LH piki ve LH/FSH orani ters iliskili bulunmustur. Bu durumda 6stradioliin uterin
arter damar duvarinin vazokonstriktor sinir aktivitesini azaltarak vaskiiler direnci

azalmasinin rolii oldugu diistiniilmektedir [79].

2.2.2.1.4. Laboratuvar Bulgular

Puberte prekoks tanisi i¢cin LH, FSH ve gonadal seks steroidlerinin seviyeleri
mutlaka degerlendirilmelidir. Gilinlimiizde hassas yontemler kullanilmasina ragmen
bazal LH ve bazal FSH degerleri prepubertal ve pubertal ayrimi kesin olarak
yapamamaktadir. Bu durum PP tanisi i¢cin GnRH stimulasyon testini altin standart hale
getirmektedir [80]. Bununla birlikte LH ve FSH referans degerleri kullanilan
biyokimyasal yonteme gore degismektedir. Bu degerler immiinoflorometrik,
immiinokemiliiminometrik ve radyoimmiinoassay gibi biyokimyasal yoOntemlerle
degerlendirilebilir. Tek poliklonal antikor kullanilan radyoimmdiinoassay yontem diger
yontemlere gore daha eski ve daha duyarsizdir. immiinokemiliiminometrik yontem
kullanildiginda GnRH stimulasyon testinde uyarilmis LH degerinin 5 1U/L
(internasyon tinite) ve bazal LH degerinin 0,3 IU/L tizerinde olmasi1 puberte lehinedir.
Immiinoflorometrik yontem kullanildiginda bazal LH > 0,6 IU/L, pik LH degerinin
kizlarda >6,9 IU/L, erkeklerde >9,6 IU/L olmasi pubertaldir [81] . Gonadotropin
stimiilasyon testi i¢in 2,5 pg/kg GnRH intravenoz sekilde uygulanir. 0, 15, 30, 45, 60,
90. dakikalarda LH ve FSH tetkikleri alinir. Bu tetkik SPP ve PPPnin ayirici tanisinda
onemlidir [82] . Gonadotropin yanit1 olmayan kizlarda 6stradiol, erkeklerde testesteron
seviyesi yiiksek olarak bulunmustur. Santral puberte prekoksta, LH'nin GnRH'ye
pubertal yanitt mevcuttur, FSH yanitina gore baskindir [16]. Yavas ilerleyen SPP de
gonadotropin seviyeleri benzer olabilir ancak LH/FSH orani 1'in {izerindeyse SPP
bulgusudur [83]. Pubertenin normal varyantlarinda FSH dominant yanit mevcuttur
[84]. Gonadotropin stimulasyon testi sonra LH/FSH degerinin 0,66 dan yiiksek olmasi
PP acisindan anlamlidi. Stimulasyon testi sonrasi 24. saatte bakilan dstradiol ve LH

degerleri tani igin yol gostericidir [85].

23



Ug yasm altindaki kizlarda GnRH stimulasyon testi yorumlanirken dikkatli
olunmalidir. Mini pubertenin pubertal gonadotropin yaniti indiikleyebilecegi goz
oniinde bulundurulmalidir. Baz1 yayinlarda bu durum 2 yas altindaki kizlar ig¢in
bildirilmistir [86].

Yapilan bir ¢alismada erkek cocuklarda LH, testesteron ve inhibin B
konsantrasyonlar1 pubertal ilerleme ile pozitif iliskili oldugu ve yasla kademeli artis
gosterdigi bildirilmistir [87]. Santral puberte prekoks tanili erkeklerde sabah dlgiilen
plazma testesteron degerinin 20 ng/dl tlizerinde olmasi pubertaldir. Kizlarda serum
ostradiol (E2) degerleri olduk¢a degiskendir, dalgalanmalar gostermektedir ve diisiik
duyarliliga sahiptir. Kizlarda dstradiol degerinin 12 pg/ml iizerinde olmasi pubertaldir.
Cok yiiksek ostradiol seviyeleri (100 pg /ml tizeri) genellikle over kisti veya timoriini
gosterir [15] [12].

2.2.2.1.5. Santral Puberte Prekoks Tedavisi

Santral puberte prekoks tedavisi i¢in GnRH analog tedavisi kullanilmaktadir.
Baslangigta gonadotropin sentezini uyarir, kronik uygulandiginda siirekli agonist
etkiyle LH ve FSH inhibisyonuna neden olur. Gonal aktiviteyi ve klinik ilerlemeyi
baskilar. Tedavide kullanilan GnRH agonist analoglar1 dogal GnRH dekapeptitinin
sentetik analogudur. Hipofiz bezine etki ederek GnRH reseptorlerinde azalmaya neden
olurlar [74][88]. Santral puberte prekoksun nedeni MSS lezyonlar1 ise altta yatan
nedene yonelik tedavi uygulanir. Norolojik bulgusu olmayan hastalara GnRH analog
tedavisi verilmektedir. Cerrahi rezeksiyon morbidite ve mortalite riski tasimakla
birlikte, HH'in tam ¢ikarilamadigi durumlarda PP klinigi devam etmektedir [89].
Gonadotropin releasing hormon antagonistleri GnRH etkisini hemen bloke ederler.
Daha ¢ok yardimci ireme yontemlerinde kullanilir. Santral puberte prekoks
tedavisinde kullanimi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢c duyulmaktadir [74].

Tedavi karar1 yas, pubertal ilerleme durumu, bliylime hizi, kemik yas1 ve tahmini
yetiskin boy uzunlugu degerlendirilerek verilir [15]. Santral puberte prekoksun tedavi
endikasyonlart icin kesin bir fikir birligi bulunmamakla birlikte, psikolojik etkilere,
boy kaygisina ve erken menars olasilifina bagli olarak degisebilmektedir. Bu

durumlarda aile ve hekimler beraber fikir birligine varmalidir.

24



Psikolojik etkiler, cinsel istismar ve erken gebelik gibi ihtimaller géz Oniinde
tutulmalidir [12]. ilerleyici SPP klinigi olan 7 yasindan kiiciik kizlar ve 9 yasindan
kiiciik erkekler icin GnRHa tedavisi gereklidir. Ilerleyici pubertal progresyon
eriskinlikte boy kisaligi riskini arttirir. Yedi yasindan biiyiik hastalarda tedavi karari
tartigmalidir. Puberte bulgusu olan 7-9 yas olan kizlarda boy uzunlugu ortalamanin
tizerindeyse, kemik yasi belirgin ilerlememisse tahmini yetiskin boy uzunlugunun
normal olma olasilig1 yiiksektir. Bu hastalarda tedavi 6nerilmez, 4-6 aylik araliklarla
klinik izlem onerilmektedir. Klinik progresyona gore tedavi karar1 verilmelidir [90].
Marcello Vargas ve ark. yaptigi ¢alismada 7 yasindan 6nce ve sonra tedavi baslanan
kiz hastalarda benzer tahmini yetiskin boy iyilesmesinin oldugu gosterilmistir [91].
Lee ve ark. yaptig1 calismadaysa 8-9 yaslarinda basvuran kizlarda GnRHa tedavisinin
tahmini yetigkin boy tizerine olumlu etkileri gosterilmistir [92]. Sivano ve ark. yaptigi
metaanaliz c¢alismasinda PP’li hastalarin spontan olarak hedef boy uzunluguna

ulagtigini, GnRHa tedavisinin 6nemli bir etkisinin olmadig1 gosterilmistir [93].

Tablo 6: Kizlarda ilerleyici SPP diistindiiren bulgular [90]

3-6 aydan daha kisa stirede meme evrelemesinde ilerleme

Biyime hizi >6 cm/yil
1.5-2 yildan fazla kemik yasi ilerlemesi

OSB'nin hedef boyun altinda olmasi veya OSB'nin takipte azalmasi

Uterus hacmi >2,0 ml, uzun ¢ap >35 mm

Over hacmi > 2-3 ml
GnRH stimulasyon testinde pik LH >5,0 IU/L, pik LH/FSH orani >0,66
Bazal LH >0,3 IU/L, saptanabilir bazal E2

Pubertal siirecin etkili bir sekilde durdurulmasi kullanilan doza, uygulama yoluna
ve analogun tipine baghdir. Tlag dozlar iilkelere gore farklilik gdsterebilir. Kullanim
secenekleri arasinda giinliik subkutan enjeksiyonlar, intranazal spreyler ve aylik depo
preparatlar bulunmaktadir. En yaygin kullanilan uzun depo prepraratlari triptorelin ve
leuproliddir. Depo preparatlara hasta uyumu giinliik subkutan ve intranazal formlara
gore daha iyidir. Leuprolid ve triptorelin 28 giinde bir muskuler veya subkutan olarak
uygulanabilmektedir. Son yillarda muskiiler uygulamanin agrili olmasi nedeniyle
subkutan yontem daha ¢ok tercih edilmektedir . Avrupa ve Asya da leuprolid asetat 28
giinde bir 3,75 mg dozunda baslanir, klinik takipte gerekirse 7,5 mg/ay dozuna
cikilabilir. Amerika Birlesik Devletleri nde leuprolid baslangi¢ dozu 7,5 mg-15 mg
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arasinda degismektedir. Ug¢ aylik kullanim icin olan preparatlarda dozlar 11.25 mg
veya 30 mgdir. Yeterli baskilama i¢in dozlar artirilabilir. Leuprolid depo formlari i¢in
agirlik bazli dozlama 6nerilmemektedir [86] [94].

Triptorelin tedavide 1-3-6 aylik preparatlar olarak kullanilabilir. 3 aylik
preparatinda 11,25 mg, 6 aylik preparatinda 22,5 mg doz bulunmaktadir. Bu
preparatlarin HHG aksini basarili sekilde baskiladigr gosterilmistir [95]. Tedavide
histrelin subkutan implant1 olarak 50 mg dozunda yillik kullanilmaktadir. Ancak
maliyetli ve cerrahi gerektiren bir uygulama olmasi dezavantajidir. Bununla birlikte
Lewis ve ark. tek implantin 2 yi1l kullaniminda klinik yanitin iyi oldugu ve maliyeti
azalttigin1 gosteren bir ¢alisma yayinlamiglardir [96].

Tedavinin birincil hedefi hipofiz gonadotropin ve gonadal seks steroid
sekresyonun baskilanmasidir. Hormonal etkilere bagli olarak tedavi hedefleri erken
menars ve erken cinsel aktivitenin Onlenmesi, ikincil cinsiyet ozelliklerinin
durdurulmasidir. Tedaviyle kizlarda meme biiylimesi yavaslar, erkeklerde testisler
kiigiiliir, agresif davraniglar ve ereksiyon sayisi azalir. Biiyiime hiz1 ve KY geriler.
Tahmini yetiskin boy uzunlugu artis gosterir. Erken tedaviyle hedef boy uzunluguna
erisme olasiligr artar. Uzun vadeli tedavi hedefiyse genel psikososyal iyilik halinin
normallesmesi, boy potansiyelinin korunmasi veya iyilestirilmesi, normal kemik
yogunluguna ve viicut kompozisyonuna ulagilmasidir [94] [97].

Tedavinin ilk yilinda 3 aylik, daha sonraki yillarda 6 aylik periyotlarla kontrol
muayene Onerilir. Kontrol muayenede boy, kilo, viicut oranlar1 dlgiilmeli, pubertal
evreleme yapilmalidir. Normal biiylimeyi saglamak ve patolojik biiyiime
yavaglamasini saptamak ig¢in biiyiime hizi hesaplanmalidir. Pelvik USG GnRHa
tedavisinin izlenmesinde yardimcidir. Over hacmi ve uterus hacminin  GnRH
tedavisinin ilk yilinda normale donmesi beklenir. Yeterli baskilanmanin
degerlendirilmesi i¢in GnRH stimulasyon testi yapilmalidir. Bazal Gstradiol ve
testesteron seviyeleri de yararli olabilir. Hormon seviyelerinin prepubertal araliga
gerilemesi yeterli baskilanma oldugunu gésterir [98] [99]. Klasik GnRH stimulasyon
testi sonras1 ve depo GnRHa ile uyarimi sonrasi elde edilen LH degerleri koreledir.
GnRHa uygulamasinin ardindan 30-120 dk sonra LH degeri bakilabilir. Iyi bir
hormonal kontrolii gosteren esik deger klasik GnRH testinden sonra

immiinoflorometrik yontemle bakilan LH seviyesinin 2,3 lU\L ten az olmasi ve depo
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GnRHa uygulamasindan 2 saat sonra bakilan LH seviyesinin 6,6 TU\L “den az olmasi
olarak belirlenmigtir [100]. Pubik killarinin gelisimi ayni kalabilir veya gerileme
gosterebilir. Pubik killanma HHG aksinin dogrudan bir gostergesi degildir [86].
Tedaviyi sonlandirmak i¢in uygun yas net olarak belirtilmemissse de kiz
vakalarda yapilan c¢aligmalarda 11 yasinda tedavi kesilmesinin optimal boy
sonuclartyla iligkili oldugu gosterilmistir [101]. Puberte belirtileri genelde GnRH
agonist tedavinin kesilmesinden sonraki aylar i¢inde ortaya ¢ikar. Genelde tedavi
bitiminden sonra menars baslama stiresi 16 aydir [15]. Kizlarda bas agrisi, mide
bulantist ve sicak basmasi gibi menopozal semptomlar goriilebilir. Lokal alerjik
reaksiyon ve enfeksiyon gelisme riski %2-10"dur. Steril abse olma olasilig1 tedavinin
doz ve hacmiyle dogru orantili olarak artar. Gonadotropin releasing hormon analog
tedavisinin uzun doénemde dogurganlik tizerine negatif etkisi saptanmamustir.
Gonadotropin releasing hormon analog tedavisi ile gonadal seks steroidlerindeki diisiis
kemik metabolizmasi ve viicut kompozisyonunda biiyiik degisikliklere neden olur.
Tedaviyle yag kitlesi ve viicut yag yiizdesi artarken, yagsiz viicut kitlesi azalir [102].
Bununla birlikte GnRHa tedavisi obeziteyle iliskilendirilmemistir [103]. Kizlarda
GnRHa tedavisi baglandiktan sonra diisen dstrojen konsantrasyonlarina bagli ¢ekilme
kanamasi olabilir. Iki aylik tedavi sonrasi vajinal kanama goriiliiyorsa baska bir

etyolojiye yonelmek gerekir [86].

2.2.2.2. Periferik Puberte Prekoks

Gonadotropin releasing hormon sekresyonundan bagimsiz ikincil seks
karakterlerinin erken gelisimidir. Endojen veya eksojen kaynaklardan seks
steroidlerinin tiretilmesiyle olugsmaktadir. Anormal derecede yiiksek dstrojen ve daha
nadiren over veya adrenal tiimdrden androjen salgilanmasindan kaynaklanir. Santral
puberte prekoksa gore ¢ok nadir goriillmektedir, FSH ve LH degerleri prepubertaldir,
Gonadotropin releasing hormon stimulasyon testiyle 6nemli 6l¢iide artmaz [70].

Asirt steroid hormonunun c¢ocugun fenotipini degistirmesine bagli olarak
izoseksiiel veya heteroseksiiel olabilmektedir. Virilan adrenal veya over tiimorlere

bagl heteroseksiiel PPP gelisme ihtimali diistiktiir [70][71].
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Kizlarda izoseksiiel PPP genellikle meme biiyiimesiyle baglamaktadir,
sonrasinda pubik killanma gelisebilir. Baz1 vakalarda aralikli vajinal kanama klinige
eslik edebilir. Erkeklerdeyse izoseksiiel PPP'de pubik killanma, ter kokusu, sik
ereksiyon, gece bosalmalari gibi 6zellikler goriilmektedir. Heterosekstiel PPP kizlarda
ses kalinlagmasi, akne olusumu, kliteromegali ile erkeklerdeyse jinekomasti ile
kendini gosterir [104].

Tablo 7: PPP Etyolojisi

a) Gonadal
McCune Albright Sendromu
Ailesel Testotoksikoz

Over Tiimérleri

Leyding Hiicreli Tiimérler
b) Adrenal
KAH

Adrenal adenoma/ Karsinomlar

c) HCG Ureten tumorler

Koryoepitelyomalar, disgerminomlar, teratomalar, hepatomalar

d) Digerleri

Primer Hipotiroidizm

latrojenik

2.2.2.2.1. Periferik Puberte Prekoks Nedenleri

2.2.2.2.1.1. Over Kistleri

Kizlarda PPPnin en sik nedeni over folikiil kistleridir. Bu kistlerden salgilanan
Ostrojen nedeniyle feminizasyon olabilmektedir. Pelvik USG degerlendirmesi
yaptlmalidir. Baz1 durumlarda kiigiik kistlerde zamanla gerileme olabilir ve dstrojen
seviyesi diiger, ¢ekilme kanamasi olur. Bu vakalar prematiir menarsla karigabilir.
Prematiir menars vakalarini PPP agisindan takip etmek gerekir [12].

Konservatif tedaviyle kistler haftalar ya da aylar iginde gerileyebilir.
Gerilemeyen ve niiks eden vakalarda cerrahi tedavi nerilir. Cerrahi yapilan vakalarda
da niiks goriilebilir. Tedavi kararinda Ostrojenin kemik yas1 olgunlagmasini
hizlandirdig1 ve yetiskinlikte boy kisalig1 olasiligi, psikolojik etkiler, kistin torsiyona

neden olabilecegi géz 6niinde bulundurulmalidir [105].
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2.2.2.2.1.2. Over Tiimorleri

Overin primer timorleri tim pediatrik neoplazmlarin yaklasik % 1 idir.
Kizlarda PPP'nin nadir nedenlerinden biridir. Graniiloza teka hiicreli timor en sik
gorilen tipidir. Prepubertal kizlarda palpabl adneksiyel kitle, serum ve idrarda yiiksek
Ostrojen seviyeleri, diisiik gonadotropin diizeyleri ile karakterizedir. Simetrik meme
gelisimi yaygin belirtisidir. Nadiren galaktore goriilebilir [106]. Ostrojen salgist
nedeniyle belirgin meme gelisimi, hizlanmis biiyliime, erken menstriiasyon goriilebilir.
Kizlarin %90'inda izoseksiiel PPP goriiliir. Nadiren virilizasyon goriilebilmektedir.
Endokrin belirtilerin erken taninmasiyla erken teshisle peritoneal yayilma riski diiser,
prognoz Onemli Olgiide iyilesir. Timor hiicrelerinin Gstrojen salgilanmasinin neden
oldugu pubertal ilerleme, diisiik GnRH ve prepubertal gonadotropin diizeylerinden
bagimsizdir. Cogu hastada, inhibin ve anti-miillerian hormon seviyeleri yiikselir ve
ameliyattan sonra normale déner. Inhibin seviyesi, tiimoriin yayilmasi ve niiks ile
iliskilidir. Ostrojen seviyeleri genelde ameliyat dncesi yiiksektir, ameliyat sonrasi
diiser. Klinik takip i¢in kullanilabilir [11]. Sertoli-Leydig hiicreli tiimoérler nadir
gortiliir. Androjen salgilayarak virilizasyon, sekonder amenore ve PPP'ye neden
olabilirler [107].

2.2.2.2.1.3. Leyding Hiicreli Tiimorler

Fizyolojik olarak, testesteron leyding hiicrelerinden salgilanmaktadir. Leyding
hiicreli tiimorlerde plazma testesteron seviyesi yiikselmistir. Genellikle bu tiimorler
benigndir. Testiste biiyiime ve PPP" ye neden olur. Tanida USG kullanilabilir, karar
verilemeyen vakalarda eksizyonel biyopsi yapilabilir. Daha 6nceden orsicktomi rutin

prosediir olmakla birlikte yerini diizenli takiple testis koruyucu tedaviye birakmistir
[108].

2.2.2.2.1.4. insan Koryogonadotropin (hCG) Salgilayan Germ Hiicreli
Tiimorler

Germ hiicreli timorler ¢cocuklarda nadiren goriiliir, anatomik konumlarina ve
sekresyonlarma bagli olarak puberte anormalliklerine neden olurlar. Insan
koryogonadotropin hormon, LH benzeri biyolojik aktiviteye sahiptir, Leyding hiicre

hiperplazisi ve testesteron sekresyonunu indiikler. Serum FSH seviyeleri bu hastalarda
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diisiik oldugundan sertoli hiicre hiperplazisi ve sperm iiretimi gerceklesmez. Insan
koryogonadotropin iireten tiimore sekonder gelisen PPP gelisen erkeklerde hafif
biiylimiis testis gortliir. Bu tiimorlerde kizlarda PPP'ye neden olmaz. Serum FSH
diisiikliigii nedeniyle folikiiller olgunlasamaz. insan hCG ve alfa-fetoprotein (AFP) bu
hastalarda yiiksek seviyelerdedir. Bu hormonlar tani ve tedavinin izlenmesinde

yardimeidir [109].

2.2.2.2.1.5. Ailesel Testotoksikoz

Erkeklerde LH kodlayan gendeki aktive edici mutasyonun neden oldugu nadir
genetik durumdur. Leyding hiicre olgunlagsmasi ve testesteron salgilanmasi goriiliir
[110] . Otozomal dominant gegis gostermektedir. Bilateral testis biiylimesi yaygin
bulgudur nadiren testikiiler mikrolitiyazis goriilebilir. Etkilenen erkekler, tipik olarak
ic yasinda puberte bulgular ile ortaya ¢ikar ve buna erken epifiz fiizyonu ve son
yetiskin boyun kisa kalmasi ile sonug¢lanan hizlandirilmis iskelet olgunlagsmasi eslik
eder. Tedavinin genel amaci, virilizasyonu en aza indirmek ve yetiskin boy
potansiyelini en st diizeye c¢ikarmaktir. Tedavide spironolakton, testolakton,
bikalutamid ve anastrozol verilebilir [111].

2.2.2.2.1.6. McCune - Albright Sendromu

Genelde dogumda veya dogumdan kisa bir siire sonra viicutta ortaya ¢ikan cafe
au lait lekeleri hastalifin en sik belirtisidir. Kemiklerde fibroplazi goriilmektedir.
Kizlarda tekrarlayan over kistlerinden ve erkeklerde otonom testesteron tiretiminden
kaynaklanan PPP ye neden olmaktadir. Daha nadir olmakla birlikte bu vakalarda
otoimmiin olmayan hipertiroidizm, biiyiime hormonu fazlaliligi, FGF-3 aracili fosfat
kaybi, yenidogan hiperkorizolinemisi goriilebilmektedir [112]. McCune- Albright
sendromu Gs uyarict proteinin alt biriminin postzigotik mutasyonlarindan
kaynaklanmaktadir. Kiz ¢ocuklarinda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir [113].
McCune-Albright sendromu yasamin ilk aylarinda veya ilk yillarinda izole
menstrilasyon gorilebilir. Tam klinik tablo daha sonra meme biiylimesi ve kasik
killar1 ile gelisebilir. Ultrasonografi ile tan1 konulan over kistleri dongiiseldir ve

tedavisi zordur. Diger tiim tedaviler basarisiz oldugunda genellikle sistektomi veya
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over ameliyat1 gereklidir. Biyokimyasal degerlendirmede diisiik plazma gonadotropin
diizeyi iligkili ¢cok yiiksek plazma Ostradiol diizeyi goriiliir. Gonadotropin releasing
hormon stimulasyon testine yanit yoktur. McCune Albright sendromuda café-au-lait
lekeleri hiperpigmentlidir, tipik olarak agik kahverengi veya kahverengidir, diizensiz
sinirlara sahiptir ve genellikle kemik lezyonlar1 ile aym tarafta, tek tarafli olarak

dagilmistir. Tedavide aromataz inhibitorleri kullanilmaktadir [10].

2.2.2.2.1.7. Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal steroidogenezin kalitsal
bozuklugudur. Steroidogenezde yer alan bazi enzimlerin fonksiyonel kusurundan
kaynaklanmaktadir. Kortizol liretimi bozulmasina bagli olarak kortikotropin salgilatici
hormon ve adrenokortikotropik hormonun asir1 salgilanmasina ve bunun sonucunda
adrenal bezlerin hiperplazisine neden olur. Konjenital adrenal hiperplazi vakalarinin
%90'indan fazlasinda 21-hidroksilaz enzim eksikligi goriilmektedir [114]. 21-
hidroksilaz eksikligi olan hastalar kortizol sentezleyemez ve sonug¢ olarak adrenal
korteks kortikotropin tarafindan uyarilir ve kortizol dnciillerini asir1 tretir. Klasik
KAH'I1 kizlarda yiiksek diizeyde androjene maruziyet sonucu virilize ve belirsiz dig
genital organlara goriiliir. Erkek ¢ocuklarda adrenal androjenlerin asiri iiretimi
nedeniyle tedavi edilmeyen hastalarda hizli biiyiime, kemik yasi ilerlemesi, kasik
killar1 gelisimi ve penis biiylimesi olur. Ayni zamanda aldosteron eksikligine bagh
olarak tuz kayb1 gelisir ve bu durum hipovolemik soka neden olabilmektedir. Cogu
klasik KAH vakasi giiniimiizde yenidogan doneminde teshis edilmektedir. Androjen
fazlahigma dair Klinik varsa tetkik edilmelidir [115][116]. Klasik 21-hidroksilaz
eksikliginde progesteron ve 17 hidroksiprogesteron plazma diizeyleri artmustir.
Giiniimiizde KAH tanis1 prenatal olarak konulabilir ve hastalik tedavi edilebilir.
Fetiiste amniyotik sivida 17- hidroksiprogesteron Slgiimii ile tan1 konulur. Anneye
verilen deksametazon tedavisi plasentadan gegerek ACTH baskilar, boylece
virilizasyonun 6niine gegilebilir. Tedavide glukokortikoidler ve mineralokortikoidler
kullanilir. Ozellikle etkilenen kizlarda cerrahi tedavilerle normal dogurganlik
saglanabilmektedir [114][117].
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2.2.2.2.1.8. Ekzojen Seks Steroidlerine Maruziyeti

Prepubertal cocuklarda Gstrojen maruziyeti, kizlarda izoseksiiel ve erkeklerde
heterosekstiel erken pubertal gelisime neden olabilir. Bu durumda gelisen semptomlar
meme gelisimi, areola, linea alba, genital ve deri kivrimlarinda hiperpigmentasyon ve
buna ek olarak kizlarda vajinal akinti ve menstrilasyondur [118]. Daha once de
belirtildigi gibi ftalatlar, bisfenol A, polibromlu difenil eterler, organokloriir pestisitler

gibi ¢evredeki birgcok madde dstrojenik etki gostererek PPP'ye neden olabilmektedir
[119].

2.2.2.2.1.9. Juvenil Hipotiroidizm

Juvenil hipotiroidizmde gecikmis puberte, boy kisaligi, PP ve izole menars
goriilebilir.  Puberte prekoks gelisimi, yiiksek serum prolaktinin gonadal
steroidogenezi uyarmasiyla iligkilidir. Prolaktinin seviyesiyle ile puberte prekoksun

derecesi benzerdir. Tiroid hormonu replasmaniyla klinik diizelmektedir [12].

2.2.2.3. Normal Puberte Varyantlari

2.2.2.3.1. Prematiir Telars

Prematiir telars, 8 yagindan dnce izole meme gelisimiyle karakterize durumdur.
Iyi huyludur ve kendini smirlar. Cogu durumda meme gelisimi Tanner evre-2'yi
gecmez ve gerileme gosterir. Nadiren PP ye ilerleme goriilebilir [120]. Vakalarin
%601 Tanner evre 2, % 30 "u Tanner evre 3 ve %10"u Tanner evre 4 evresi meme
gelisimi gostermektedir. .Meme genellikle hassastir ve palpasyonla agrilidir [70].

Prematiir telars olgularinda temel fizyolojik olay FSH artisidir. Bu artisa
graniiloza hiicrelerinden salgilanan inhibin-b'nin sebep oldugu diistiniilmektedir.
Inhibin-b graniiloza hiicrelerinden iiretilir. Tekal androjen sentezini uyarir dolayisiyla
Ostradiol seviyesini artirir. Prematiir telars, artan FSH'in etkisi nedeniyle olan
folikiiler gelisimle iligkilidir. Prematiir telars tanili hastalarda inhibin-b ve FSH
konsantrasyonlarinin bazi c¢aligmalarda, normal c¢ocuklara gore yiiksek olmasi bu
durumu destekler niteliktedir [120].

Iki yasindan once baslayan PT olgularinda FSH'm yaninda LH yiiksek
seviyelere cikabilir ve bu durum mini puberteyle iliskilendirilmis olup tedavi

gerektirmez [12].
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Prematiir telars olgularinda over ve uterus boyutlart normaldir, bazal
gonadotropin ve Ostradiol degerleri prepubertaldir (Sekil 9). Prematiir telars izole
meme gelisiminden SPP ye ilerleyen siirecin baslangici olabilir. Olgularin % 10- 18,4
oraninda PP'ye ilerledigi one siiriilmiistiir. Bu olgularda primer hipotiroidizm ekarte
edilmelidir. Mutlaka biiyiime ve kemik yasi takibi yapilmalidir [12] [121].

Prematiir telarsin patofizyolojisi net bilinmemektedir. Obezite, endokrin
bozucu kimyasallar, Ostrojene karsi artan meme duyarliligi, yumurtalik kistleri
tarafindan Ostrojen salinmasi, adrenal kdkenli onciillerden Ostrojen iiretimi, gidadan
eksojen Gstrojen kontaminasyonu (soya tiriinleri) ve HHG aksin gegici aktivasyonu PT

nedenleri arasindadir [10][122].

Fizik Muayene

v
KY ve Biiyiime Hizi Degerlendirilmesi

™

Normal Hizlanma
v v
PT GnRH Testi
. ¥
FSH dominant yanit LH dominant yanit LH yaniti yok
v v v
PT SPP PPP
v
Pelvik USG
Over Kistleri Over Tumérleri Uterus Voliim f

McCune Albright Sendromu Graniiloza Hiicreli Tiumérler Cevresel Ostrojen

Sekil 9: Prematiir telars siipheli hastaya yaklasim [70]

2.2.2.3.2. Prematiir Adrenars-Pubars

Kizlarda 8 yasindan, erkeklerde 9 yasindan Once pubik veya koltuk alti
killanmasi1 olmasi1 prematiir pubars olarak adlandirilir. Diger pubertal bulgularin eslik
etmedigi ve tedavi gerektirmeyen pubertal gelisimin iyi huylu bir varyantidir. En
yaygin nedeni erken adrenarstir. Adrenars, adrenal korteksin zona retikiilaris
tabakasindan artan androjen sekresyonuyla ortaya ¢ikar. 17- alfa hidroksilaz ve 17,20
liyaz aktivitelerindeki artigsa bagli olarak serum DHEA ve metaboliti DHEA-S serum
diizeyinin 40 ug/dl ‘nin {izerine ¢ikmasi adrenarsin biyokimyasal gostergesidir.

Fiziksel adrenarsin gostergesi ise pubarstir. Pubars kasik ve aksiller killarin gelisimi,
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cillte ve sagta yaglanma, akne-komedon ve yetigkin apokrin kokusuyla karakterizedir.
Adrenars normal ¢cocuklarda 6-8 yasinda goriilebilir ve pubars eslik etmez [12] [123].
Prematiir adrenars, teshisi koymak icin KAH, androjen iireten tiimorler ve PP
gibi diger hiperandrojenik durumlar diglanmalidir. Prematiir adrenars tanili cocuklar
genelde yasitlarindan uzun ve Kiloludur. Prematiir adrenars obezite, hiperinsiilinizm
ve dislipidemi ile iliskilendirilmistir. Yapilan caligmalarda obezite ve tip 2 diyabet
mellitus tanili hastalarda yiiksek steroid konsantrasyonlarinin yani sira adrenal
steroidojenik enzim gen ekspresyonunda artis gozlenmistir [124]. Baz1 ¢alismalarda
intrauterin gelisim geriligi ve disik dogum agirhigr ile PA iliskili bulunmustur.
Ozellikle diisiik dogum agirlig dykiisii olanlarda erken ¢ocukluk doneminde hizli kilo
alimiyla birliktelik mevcutsa puberte 6ncesi DHEA-S seviyelerinin yiiksek oldugu
gorilmistiir [125]. Calismalarda PA'1in kizlarda erkeklere gore 5 kat yaygin oldugu
gosterilmistir. Kizlarda periferik androjen dnciillerinin aktif onciillere doniistimii daha
yiiksek oranlardadir. Bu durum viicut yag dokusu oraniyla agiklanmaktadir. Klinik
adrojen etkinin kizlarda daha yaygin olmasina ragmen, hig¢bir klinik olmadan sadece
biyokimyasal adrenarsin erkeklerde daha yaygin oldugu bildirilmistir [126]. Prematiir
adrenars olgularinda metabolik sendrom ve PKOS gelisme olasilig1 yiiksektir [127].
Prematiir adrenars olgularinda yiiksek DHEA-S, testesteron ve androstenedion
konsantrasyonlar1 kemik yasi ilerlemesiyle pozitif iliskilidir. Bu olgularin kemik yas,

biiylime hiz1 ve PP takibinin yakindan yapilmasi gereklidir [123].

2.2.2.3.3. Prematiir Menars

Prematiir menars, prepubertal donemde vajinal kanamayla kanamayla
karakterizedir. Ek pubertal bulgu eslik etmez, iyi huyludur ve kendini sinirlar. Izole ya
da tekrarlayan adet donemleri ile kendini gosterebilir. Yapilan ¢alismalarda 1-4
kanama doneminden sonra bu durumun durdugu bildirilmistir. Bu olgularin biiyiik
cogunlugunda normal pubertal gelisim izlenmistir. Beklenmeyen vajinal kanamanin
ayirici tanist over kistleri, enfeksiyonlar1 ve tiimorleri, yabanci cisim, cinsel istismar,
Mc Cune Albright sendromu ve puberte prekoksu icerir. Prematiir menars bir diglama
tanisidir. Bu kizlar vajinal kanamalar1 durana kadar takip edilmelidir [128]. Prematiir

menarsin  patofizyolojisi net olarak ortaya konamamistir. Bu durumun

34



endometriyumun ¢ok diisiik prepubertal dstrojen seviyelerine karsi duyarliligindan

kaynaklandigi diisiilmektedir [129].

2.2.2.3.4. Infantil Pubik Killanma

Yasamin ilk yilinda izole genital killanma ile karakterize durumdur. lyi
huyludur ve ¢ogunlukla kendiliginden geriler. Baslangic yas1 ¢ok erkendir ve genital
kil dagilimi farklidir. Skrotum {izerinde ve labiumda killanma goriilir [130].
Dehidroepiandrosteron siilfat diizeyleri normal veya hafif artmis olabilir [131]. Infantil
pubik killanmanin nedeni olarak mini puberte sirasinda artan Ostrojen etkisi oldugu
diisiiniilmektedir. Infantil pubik killanma ilerleyen yillarda metabolik diizensizliklere
neden olabilir. Pubik killanma miktar1 fazla olan bebekler hiperandrojenizm, puberte
prekoks, konjenital adrenal hiperplazi gibi durumlar agisindan yakindan izlenmelidir.
Izlem sirasinda kliteromegali, ileri kemik yas1, hizl1 biiyiime ve artan penis uzunlugu

patolojik bulgulardir [132].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA GRUBU

Bu ¢alisma Medipol Universitesi Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Karar
N0:99, 3 Subat 2022). Hasta verileri hastane bilgisayar sisteminden dosyalar
retrospektif olarak taranarak elde edildi. Cocuk Endokrin poliklinigine 2016-2021
tarihleri arasinda bagvuran 8 yasindan dnce meme biiyiimesi sikayetiyle bagvuran PT
ve idiyopatik SPP tanisi alan kiz hastalar ¢alismaya alindi. Calismaya alinan toplamda
104 kiz hasta dahil edildi. Prematiir telars tanili 49°u (%47.1) kiz hasta grup 17i,
santral puberte prekoks tanili 55 (%52.9) kiz hasta grup 2 ‘yi ve santral puberte
prekoks tanist konmus olup tedavi baglama zamani ve tedavinin 1. yilinda bagvurusu
olan 23 kiz hasta grup 3’1 olugturmaktadir. Tetkikleri tamamlanmamis ve ek hastalig
olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Prematiir telars grubunda 2-8 yas arasi hastalar

calismaya dahil edildi.

3.2.  VERILERIN TOPLANMASI

Olgularda yas, FSH, LH, LH/FSH, E2, TSH, serbest T4, kemik yas1 (sol el
bilek grafisi), suprapubik USG, boy, boy SDS, tarti, tartt SDS, hedef boy, hedef boy
SDS, OSB, OSB SDS, tarti, tarti SDS, yillik biiyiime hizi, biiyiime hizi SDS,
gestasyonel haftasi ve dogum tartis1 kaydedildi. Dosya kayitlarindan saptanan verilerle
ileri istatistik yontemler kullanilarak PT ve SPP tanili kiz hastalar tan1 zamanindaki
antropometrik, klinik ve laboratuvar 6zellikler agisindan karsilastirildi. Ayn1 zamanda
SPP tanili kiz hastalarda tedavi baglama zamani ve tedavinin 1.y1l laboratuvar verileri,
suprapubik USG bulgulari, KY, antropometrik olgiimlerle karsilastirildi. Tedavinin
etkinligi gozlenlendi. Hastalarin viicut agirliklart SECA marka dijital tart1 ile boy
uzunluklart SECA marka stadiyometre ile 6l¢iildii. Boy, boy SDS, tarti, tartt SDS
degerleri Olcay Neyzi kriterlerine gore, ergenlik evrelemesi Tanner Marshall
metoduna gore, kemik yasi ¢ekilen sol el bilek grafileri ¢ekilerek Greulich ve Pyle
metoduna gdre ve 6 yasindan biiyiik hastalarin OSB Bayley-Pinneu metoduna gére
degerlendirildi. Viicut kitle indeksi tartt (kg)/boy uzunlugu (m)2 formiiliiyle
hesaplandi. LH, FSH ve E2 degerleri ICMA yontemiyle 6l¢tildii. Puberte prekoks ve
PT ayriminin yapilamadigi durumlarda GnRH stimulasyon testi kullanildi. Bu test igin

sabah erken saatlerde hastalara 2,5 pg/kg (max 0,1 mg) GnRH uygulandi. Daha sonra
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30., 60. ve 90. dakikalarda kan 6rnegi alinarak LH, FSH ve E2 degerlerine bakildi.
Gonadotropin stimulasyon testinde LH >5 mIU/mL olan ve tepe LH/FSH oran1 >0.66
olan hastalar santral puberte prekoks lehine degerlendirildi. Santral puberte prekoks
klinigi olan tiim hastalara santral patolojileri ekarte etmek i¢in kraniyal MRI yapildi.
Bizim ¢aligmamizdaki SPP tanili hastalar idiyopatotik etyolojiye sahiptir.
Goriintiilemede uterus uzun ekseninin >35 mm ve over hacmi >2 cc olmasi1 SPP lehine
degerlendirildi. Over hacmi transvers ¢ap X antero-posterior ¢ap x longitudinal ¢ap x
0.523 formiiliiyle hesaplandi. Kemik yas1 1 yil1 veya 2 SD'yi astiginda SPP acisindan
anlamli kabul edildi. Viicut kitle indeksi >95. persentil olan hastalar obez, 85-95
persentil olan hastalar fazla kilolu olarak incelendi. Dogum haftasi >37 gestasyon
haftas1 olanlar term dogum digerleri preterm dogum olarak, dogum agirligi 2500gr ve
altinda olanlar hastalar diisiik dogum agirlikli olarak incelenmistir.

Kizlarda hedef boy: (Anne boyu+baba boyu-13 cm) /2 formiiliiyle hesaplandi.
Santral puberte prekoks tanisi konan hastalara leuprolide asetat tedavisi aylik
intramuskuler tedavi seklinde baslandi. Hastalar 3-6 aylik araliklarla polilinik
kontroliine ¢agrildi. Kontroller sirasinda antropometrik O6l¢timleri, FSH, LH, E2
diizeyleri kontrol edildi. Bununla beraber 6-12 ay ara ile KY bakildi. Klinik olarak
pubertal bulgular1 ilerleme gosteren ve hormon diizeyleri kontrol altina alinamayan

hastalarda tedavinin dozu artirildi.

3.3. ISTATIKSEL INCELEMELER

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Caligma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov
testi ile degerlendirilmistir. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (Ortalama, Standart sapma, frekans) yani sira niceliksel verilerin
karsilagtirlmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin  gruplar arasi
karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Tukey HDS testi ve Tamhane’s T2 testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga

neden olan grubun tespitinde Dunn’s testi kullanildi. Normal dagilim gosteren
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parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Student t test, normal dagilim
gostermeyen parametrelerin iki grup arasi karsilastirmalarinda Mann Whitney U test
kullanildi. Normal dagilim gosteren niceliksel verilerin gelis-1.y1l karsilagtirmalarinda
Paired Sample t test, normal dagilim gostermeyen parametrelerin gelis-1.yil
karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Ki Kare testi, Fisher’s Exact test, Fisher Freeman Halton test
ve Continuity (Yates) Diizeltmesi kullanildi. Anlamhilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.

38



4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 2016-2021 tarihleri arasinda Bagcilar Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrin Poliklinigi’ne 8 yasindan 6nce meme biiyiimesi sikayetiyle
basvuran toplam 104 kiz hasta dahil edilmistir. Prematiir telars tanil1 49 (%47.1) kiz
hasta Grup 1’i, SPP tanil1 55 (%52.9) kiz hasta Grup 2’yi ve SPP tanili olup tedavi
baglama zamani ve tedavinin l.yilinda basvurusu olan 23 kiz hasta Grup 3’i

olusturmaktadir.

Tablo 8: Grup 1 ve Grup 2 arasinda antropometrik, klinik ve laboratuvar ozelliklerinin

degerlendirilmesi

Grup 1 Grup 2
(Min-Max)-(Ort+SS) (Min-Max)-(Ort+SS)
(4,83-8,81)-(7,53+0,78 10,000
TY (y1l) (mecyan) (2,3-8,83)-(6,36+1,66 (6,8))
(7.8)) *
20,000
KY/TY (0,63-1,3)-(0,99+0,14) (0,1-1,75)-(1,22+0,22)
20,000
KY (yil) (1,5-8,83)-(6,45+2) (5-12)-(9,34+1,32) R
20,000
Boy (cm) (93-141)-(117,93+10,93) (105-146)-(128,78+8,28)
20,003
Boy SDS (-1,78-2,61)-(0,24+0,9) (-2,24-3,1)-(0,871,13)
10,000
Tart1 (Kg) (medyar) (12,3-83)-(23,73+10,45 (22,9)) (18-48)-(29,7+6,91 (28,4))
20,000
Tarti SDS (-2,11-2,68)-(0,16+1,04) (-1,18-3,21)-(0,91+1,03)

. (11,89-27,1)-(16,25+2,73 (0,62-55)-(18,25+6,16 10,001
VKI (kg/mZ)(medyan)

(15,5)) (17,2)) *

. 20,001
VKIi SDS (-3,33-2,88)-(0,09+1,18) (-1,33-2,79)-(0,78+0,84)

. 20,000
VKI persentil (0,04-99,8)-(49,61+31,97) (9,18-99,72)(70,21+23,33)
Hedef boy (cm) (145-174)-(160,22+5,84) (143-177,5)-(160,9+6,63) 20,585
Hedef boy SDS (medyan) (-3,8-1,86)-(-0,43+1,06 (-0,4))  (-3,34-7)-(-0,22+1,5 (-0,1)) 10,475
0SB (138,9-171,7)-(159,87+6,21)  (139-182,4)-(158,13+9,53) 20,307
OSB SDS (-4-1,47)-(-0,56+1,01) (-4,05-3,29)-(-0,82+1,6) 20,343

(0,06-7,42)-(1,31%1,69 10,000
LH (1U/L) (medyan) (0-1,76)-(0,3+0,31 (0,2))
(0,6)) *
(0,48-10,17)-(4,51+2,86 10,000
FSH (1U/L) (medyan) (0,19-9,75)-(2,65+1,77 (2,2)) @) R
0
LH/FSH (medyan) (0-2,95)-(0,2+0,43 (0,1)) (0,02-2,6)-(0,33+0,5 (0,2))
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(0,05-2,55)-(1,02+0,36

10,001

Mann Whitney U Test

T4 (ng/d1)(medyan) (0,09-4)-(1,22+0,5 (1,2))
(0,9) *
(0,57-8,7)-(2,53+1,35
TSH (MU/L)(medyan) (0,95-8)-(2,9+1,34 (2,9)) 2.2) 10,080
. (0,5-63,07)-(19,85+17,25 10,000
Ostradiol (pg/ml) meayany  (0,2-27)-(6,28+6,35 (5)) 1) .
20,032
Uterus uzun eksen (mm) (9-55)-(23,45+9,13) (11-43)-(27,13£8,14) N
Sag over hacmi (cc) (0,13-6,1)-(1,87+1,29 10,000
(0,3-3,6)-(1,06+0,74 (0,3))
(medyan) (118)) *
Sol over hacmi (cc) 10,000
(0,26-2,2)-(0,96+0,51 (0,9))  (0,13-5)-(1,72+1,12 (1,6))
(medyan) *
Pik LH (IU/L) (n=38) (1,27-22,19)-(8,94+5.92 10,000
(0,12-6)-(3,15+1,41 (3))
(medyan) (7)) *
Pik FSH (n=38) (2,03-21,98)-(13,57+5,18) (3,17-28)-(16,866,94) 20,117
Pik LH/ FSH (n=38) (0,13-2,16)-(0,62+0,5 10,009
(0,01-1,03)-(0,28+0,23 (0,2))
(medyan) (0,5)) *
Dogum haftast medyan) (30-41)-(37,41£2,06 (38)) (26-41)-(37,11£3,07 (38)) 10,719
(2000-4500)-(3426,12+612,43  (650-4000)-(3196+748,44
Dogum tartisi (gr) (medyan) 10,122
(3500)) (3390))
n %) n %)
Ergenlik evresi
2 33 (%67,3) 31 (%56,4) %0,366
3 10 (%20,4) 18 (%32,7)
4 6 (%12,2) 6 (%10,9)
Viicut Kitle indeksi
Normal 39 (%79,6) 36 (%65,5) 30,229
Fazla kilolu 7 (%14,3) 11 (%20)
Obez 3 (%6,1) 8 (%14,5)
Dogum Agirhg
Diisiik dogum agirhg
5 (%10,2) 8 (%14,5) 40,710
(kg)
Normal dogum Kkilosu
44 (%89,8) 47 (%85,5)
(kg)
Dogum Haftasi
Preterm 21 (%42,9) 20 (%36,4) 30,499
Term 28 (%57,1) 35 (%63,6)
2Student t Test  3Ki-Kare Test  *Continuity (Yates) Diizeltmesi

*p<0.05

Grup 1’ in medyan TY degeri 6,8 yil iken Grup 2’ nin medyan TY degeri 7,8

yil olarak bulundu. Grup 1’ in ortalama TY degeri ( 6,36£1,66 yil), Grup 2 ‘nin
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ortalama TY degerinden (7,53+0,78 y1l) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p:0.000; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1’in ortalama KY/TY degeri (0,9940,14), Grup 2’nin ortalama KY/TY
degerinden (1,22+0,22) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0.000; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1’in ortalama KY degeri (6,45+2 yil), grup 2 ortalama KY degerinden
(9,34+1,32 yil) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.000;
p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1’in ortalama boy SDS degeri (0,24+0,9), Grup 2’nin ortalama boy SDS
degerinden (0,87+1,13) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0.003; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1’in ortalama tarti SDS ve VKI SDS degerleri (sirasiyla 0,16+1,04;
0,78+0,84), Grup 2’nin tart1 SDS ve VKI SDS degerlerinden (sirastyla 0,91+1,03;
0,78+0,84) istatistiksel olarak anlaml diizeyde diigiikk bulunmustur (p:0.000; p<0.05)
(Tablo 8).

Grup 1 ‘in medyan LH ve FSH degeri 0.2 IU/L ve 2.2 TU/L iken Grup 2’ nin
medyan LH ve FSH degeri 0,6 IU/L ve 4 IU/L “dir. Grup 1’ in ortalama LH degeri
(0,3+£0,31 IU/L), Grup 2 ‘nin ortalama LH degerinden (1,31+1,69 IU/L ) istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diigiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1’ in ortalama FSH degeri (2,65+1,77 IU/L) , Grup 2 ‘nin ortalama FSH
degerinden (4,51+2,86 IU/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0.000; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1’in ortalama LH/FSH degeri (0,2+0,43), Grup 2’ nin ortalama LH/FSH
degerinden (0,33+0,5 ) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0.024; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1’ in ortalama serbest T4 degeri (1,22+0,5 ng/dl), Grup 2’ nin ortalama
serbest T4 degerinden (1,02+0,36 ng/dl) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p:0.001; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1 ‘in ortalama Gstradiol degeri (6,28+6,35 pg/ml) , Grup 2 © nin ortalama
Ostradiol degerinden (19,85+17,25 pg/ml) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (p:0.000; p<0.05) (Tablo 8).
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Grup 1’ in ortalama sag ve sol over hacmi, uterus uzun eksen uzunlugu
(swrastyla 1,06+0,74 cc, 0,96+0,51 cc, 23,45+9,13 mm), Grup 2 ‘ nin ortalama sag ve
sol over hacmi, uterus uzun eksen uzunlugundan (sirastyla 1,87+1,29, 1,72+1,12 ,
27,13+8,14)  anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05 p:0.000;
p<0.05,p:0.032; p<0.05) (Tablo 8).

Grup 1 ve Grup 2 ‘ nin medyan LH/FSH degeri sirasiyla 0,2 ve 0,5 olarak
bulunmustur. Grup 1’ in ortalama pik LH/FSH degeri (0,28+0,23), Grup 2’ nin
ortalama pik LH/FSH degerinden (0,62+0,5) istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik bulunmustur (p:0.000; p<0.05)(Tablo 8).

Grup 1 ve Grup 2 © nin medyan pik LH degerleri sirasiyla 3 TU/L ve 7 IU/L °
dir. Grup 1’ in ortalama LH degeri (3,15+1,41 IU/L), Grup 2 ‘nin ortalama LH
degerinden (8,94+5,92) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (
p:0.000; p<0.05)(Tablo 8).

Grup 1 ve Grup 2 arasindan hedef boy, hedef boy SDS, OSB, OSB SDS, TSH,
pik FSH, dogum haftas1 ve dogum tartis1 parametreleri degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 8).

Gruplar 1 ve Grup 2 arasinda ergenlik evresi dagilim oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 1 © de 33 (%
63,7) hasta Tanner evre 2, 10 (% 20,4) hasta Tanner evre 3 ve 6 (%12,2) hasta Tanner
evre 4’ te yer almaktadir. Grup 2’ deyse 31 (% 5,4) Tanner evre 2, 18 ( %32,7) hasta
Tanner evre 3’ te ve 6 (% 10,9) hasta Tanner evre 4 * te yer almaktadir.

Grup 1’ de 7 (% 14,3) hasta fazla kilolu ve 3 (% 61) hasta obez olarak
bulunmustur. Grup 2 ise 11 (%20) hasta fazla kilolu, 8 (% 14,5) hasta obez olarak
bulunmustur.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda dogum agirligi dagilim oranlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 1 ¢ de 5 hasta
(% 10,2) , Grup 2  de 8 (% 14,5) hasta diisiilk dogum agirligina sahipti.

Grup 1 ve Grup 2 arasinda preterm ve term dogum dagilim oranlar1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Grup 1’ de 21
(%42,9) hasta ve Grup 2’ de 20 (% 36,4) hasta preterm dogum Oykiisiine sahipti(Tablo
8).
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Tablo 9: Grup 1'de ergenlik evresine gore calisma parametrelerinin degerlendirilmesi

Evre 2 Evre 3 Evre 4

Ort+SS Ort+SS Ort+SS
TY (y1l) (medyan) 6,13+1,65 (6,4) 6,61+1,88 (7) 7,19+1,12 (7.,6) 10,220
KYITY 0,99+0,16 0,95+0,1 1,02+0,1 20,664
KY (yil) 6,31£2,12 6,38+1,89 7,36+1,46 20,504
Boy (cm) 117,33£11,55 117,95+11,24 121,17+7,08 20,740
Boy SDS 0,48+0,91 -0,16+£0,76 -0,41+0,52 20,020*
Tarti(Kg) (medyan) 23,98+12,27 (22) 22,88+6,48 (23,6) 23,7743,02 (24,3) 10,618
Tart1 SDS 0,3+1,08 -0,08+1,12 -0,16+0,64 20,449
VKI (Kg/m2) (medyan) 16,33+3,05 (15,4) 16,06+2,19 (15,7) 16,1241,85 (15,4) 10,982
VKI SDS 0,08+1,3 0,02+1,04 0,27+0,82 20,018
VKI persentil 50,97+33,66 51,71+£32,57 38,674+22,12 0,677
Hedef boy (cm) 161,36+6,06 159,9+4,01 154,5+3,85 20,026
Hedef boy SDS (meqyan)  -0,23%1,12 (-0,2) -0,47+0,66 (-0,4) -1,46+0,67 (-1,5) 10,011*
OSB (cm) 159,94+7,37 160,95+4,62 157,88+2,41 20,698
OSB SDS -0,58+1,19 -0,32+0,75 -0,84+0,39 20,665
LH(1U/L)medyan) 0,27+0,22 (0,2) 0,14+0,15 (0,1) 0,68+0,56 (0,6) 10,012*
FSH(IU/L) (megyan) 2,7542 (2,2) 2,45+1,08 (2,5) 2,43+1,46 (2) 10,927
LH/FSH (medyan) 0,15+0,14 (0,1) 0,33+0,92 (0) 0,3120,2 (0,3) 10,014*
Ostradiol (medyan) 7,137,15 (5) 6,21+3,85 (5) 1,7+1,71 (0,9) 10,055
Uterus Uzun
Eksen(mm) 21,61+£8,43 27,4+12,13 27+3,35 20,127
Sag over hacmi (cc)

1,09+0,72 (0,9) 0,77+0,38 (0,7) 1,37+1,17 (0,8) 10,491
(medyan)
Sol over(cc) (medyan) 0,98+0,49 (1) 0,86+0,49 (0,7) 1+0,67 (0,8) 10,815

Pik LH (IU/L) (n=38)

(medyan)

Pik FSH (IU/L) (n=38)

Pik LH/FSH

(medyan)

IKruskal Wallis Test
*p<0.05

(n=38)

3,09+1,57 (2,9)
15,17+4,41
0,21+0,11 (0,2)

20Oneway Anova Test

3,34+1,75 (3,3)
5,66+5,13

0,72£0,45 (0,7)

3Ki-Kare Test

3,24+0,05 (3,2)
12,66+0,23

0,25+0,01 (0,3)

4Fisher Freeman Halton Test

Grup 1°de ergenlik evresi gruplart arasinda boy SDS degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.020; p<0.05). Farkliligin
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tespiti icin yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda; evre 2 olan grubun ortalama boy
SDS degeri (0,48+0,91), evre 3 (-0,16+0,76) ve Evre 4 (-0,41+0,52) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p1:0.040; p2:0.022; p<0.05).
Ergenlik evresi 3 ve 4 olan gruplar arasinda boy SDS degerleri acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 9).

Ergenlik evresi gruplar1 arasinda ortalama hedef boy SDS degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.011; p<0.05). Farkliligin
tespiti i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda; evre 4 olan grubun ortalama hedef
boy SDS degeri (-1,46+0,67), Evre 2 (-0,23+1,12) ve evre 3 (-0,47+0,66) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p1:0.003; p2:0.034; p<0.05).
Ergenlik evresi 2 ve 3 olan gruplar arasinda hedef boy SDS degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 9).

Ergenlik evresi gruplart arasinda LH degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.012; p<0.05). Evre 3 grubunda ortalama LH
degeri (0,14+0,15 1U/L), evre 2 (0,27+0,22 IU/L) ve evre 4 (0,68+0,56 1U/L)
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p1:0.038;
p2:0.003; p<0.05). Ergenlik evresi 2 ve 4 olan gruplar arasinda LH degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 9).

Ergenlik evresi gruplari arasinda LH/FSH degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.014; p<0.05). Evre 4 olan grubun ortalama
LH/FSH degeri (0,31+0,2) , evre 2 (0,15+0,14 ) ve evre 3 (0,33+0,92) gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p1:0.046; p2:0.003; p<0.05).
Evre 2 ve evre 3 olan gruplar arasinda LH/FSH degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 9).

Grup 1’ de; Tanner evre 2, evre 3 ve evre 4 gruplar1 arasinda TY, KY/TY, KY,
boy, tarti, tart1 SDS, VKI, VKI SDS, VKI persentil, OSB, OSB SDS, FSH, E2, uterus
uzun eksen uzunlugu, sag ve sol over hacmi, parametreleri degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 9).
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Tablo 10: Grup 2 de ergenlik evresine gore ¢alisma parametrelerinin degerlendirilmesi

TY(y1l) (medyan)
KYITY

KY(y1)

Boy (cm)

Boy SDS

Tarti (Kg) (medyan)
Tart1 SDS
VKI(kg/m2) (medyan)
VKIi SDS

VKI persentil
Hedef boy(cm)
Hedef boy SDSmedyan)
OSB (cm)

OSB SDS

LH (IU/L) (medyan)
FSH (1U/L) (medyan)
LH/FSHmedyan)

E2 (pg/ml) (medyan)

Uterus uzun eksen (mm)

Sag over hacmi (cc)

(medyan)
Sol  over

(medyan)

Pik LH (IU/L)(n=38)

(medyan)

Pik FSH (1U/L) (n=38)
(n=38)

Pik LH/FSH

(medyan)

IKruskal Wallis Test

Fisher Freeman Halton Test

hacmi(cc)

Ergenlik evresi
Evre 2

Ort+SS
7,44+0,72 (7.,8)
1,23£0,16
9,19+1,27
128,66+7,91
0,97+1,11
29,41+6,43 (28,4)
0,9+0,95
17,82+2,42 (17,1)
0,83+0,76
70,15+22,11
162,56+6,73
-0,05+1,15 (0,1)
158,64+9,46
-0,72+1,58
0,95+1,53 (0,5)
3,5542,6 (3)
0,31+0,49 (0,2)
19,98+18,09 (13,8)
28,42+8,37

1,89+1,35 (1,8)

1,821,18 (1,7)

8,16+6,01 (5,5)
15,8146,52

0,56+0,41 (0,5)

Evre 3

Ort+SS
7,7240,7 (7,8)
1,18+0,32
9,51+1,45
128,58+9
0,58+1,16
29,19+7,36 (28)
0,66+1,13
18,72+10,25 (16,9)
0,55+0,94
65,67+26,97
158,31+6,23
-0,43+2,12 (-0,8)
157,2449.,45
-1£1,59
1,24+1,21 (0,8)
5,53+2,68 (4,6)
0,24+0,24 (0,2)
17,42+15,84 (11,8)
24,89+7,53

1,84+1,34 (1,5)

1,58+1,16 (1,5)

10,1445,91 (8,2)
18,49+7,65

0,72+0,63 (0,5)

20Oneway Anova Test*Whitney U Test

*p<0.05

Evre 4

Ort£SS
7,4+1,26 (7,9)
1,340,2
9,58+1,3
130+9,35
1,22+1,18
32,7+8,42 (31)
1,67+0,92
19,08+3,85 (18,1)
1,21+0,86
84,1+12,82
160,08+5,34
-0,5+0,91 (-0,4)
158,07+11,69
-0,86+1,99
3,36+2,42 (3,8)
6,45+3,09 (6,2)
0,73+0,95 (0,4)
26,43+18 (30,9)
27,17+8,66

1,79+0,95 (1,8)

1,64+0,73 (1,9)

4Student t Test

10,427
20,535
20,651
20,932
20,380
10,607
20,116
10,642
20,229
20,249
20,089
10,089
20,802
20,849
10,013*
10,005
10,231
10,454
20,349

10,940

10,641

30,345
40,377

30,777

5Ki-Kare Test

Grup 2’de ergenlik evresi gruplar1 arasinda ortalama LH degerleri agisindan

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p:0.013; p<0.05). Evre 2 olan
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grubun ortalama LH degeri (0,95+1,53 IU/L), evre 4 grubunun ortalama LH
degerinden (3,3642,42 IU/L) istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur
(p:0.005; p<0.05). Diger ergenlik evresi gruplar1 arasinda LH degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05). Evre 2’ de medyan
LH degeri 0.5 IU/L, evre 3’ te 0,8 IU/L ve evre 4’te 3.8 IU/L olarak bulunmustur(Tablo
10).

Medyan FSH degeri evre 2° de 3 IU/L, evre 3 * te 4.6 IU/L, evre 4’ te 6.2 IU/L
olarak bulunmustur. Evre 2 grubunun ortalama FSH degeri (3,55+2,6 IU/L), evre 3
(5,5342,68 IU/L) ve evre 4 (6,45+3,09 IU/L) gruplarindan istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diisiik bulunmustur (p1:0.006; p2:0.015; p<0.05). Ergenlik evresi 3 ve 4 olan
gruplar arasinda FSH degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 10).

Grup 2’de ergenlik evresi gruplar arasinda TY, KY/TY, KY, boy, boy SDS,
tart, tart1 SDS, VKI, VKI SDS, VKI persentil, hedef boy, hedef boy SDS, OSB, OSB
SDS, LH/FSH, E2, uterus uzun eksen uzunlugu, sag over ve sol over hacmi
parametreleri degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 10).
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Tablo 11: Grup 1'de VKI diizeyine gore ¢alisma parametrelerinin degerlendirilmesi

VKI Diizeyi
Normal Fazla Kilolu Obez P
Ort+SS Ort+SS Ort£SS
TY (y1l) (medyan) 6,28+1,64 (6,6) 6,97+1,28 (7.,8) 5,97+2,86 (7,6) 10,374
KYITY 0,98+0,15 0,97+0,13 1,04+0,1 20,763
KY (y1l) 6,35+1,95 6,89+1,77 6,72+3.65 20,791
Boy(cm) 117,32+10,16 122,57+13,38 115+16,52 20,458
Boy SDS 0,2+0,9 0,49+1,07 0,2+0,58 20,736
Tart: (Kg)(medyan) 21,06+4,23 (21,7) 28,67+6,59 (31) 47+33,41 (41) 10,015*
Tart1 SDS -0,15+0,88 1,1240,49 2,06+0,55 20,000*
VKI (medyan) 15,3+1,78 (15,3) 19,11+0,88 (18,9) 21,96+4,66 (20,8) 10,000*
VKi SDS -0,29+0,99 1,3240,17 2,16+0,62 20,000*
VKI persentil 38,654+26,13 90,14+2,97 97,54+1,96 20,000*
LH(IU/L) (medyan) 0,32+0,33 (0,2) 0,24+0,22 (0,2) 0,11+0,1 (0,2) 10,486
FSHIU/)(medyan) 2,73£1,96 (2,3) 2,17+0,53 (2) 2,8+0,78 (3,1) 10,738
LH/FSH (medyan) 0,23+0,48 (0,1) 0,11+0,09 (0,1) 0,04+0,05 (0) 10,358
E2 (pg/ml) (medyan) 5,66+5,87 (5) 6,96+5,81 (5) 12,67+11,88 (13,7) 10,708
Uterus uzun eksen (cm) 22,97+£9,52 26+8,08 23,67+7,51 20,729
Sag over hacmi
1,06+0,78 (0,8) 0,940,4 (1,1) 1,37+0,92 (1,9) 10,839
(medyan)
Sol over
0,92+0,48 (0.9) 0,98+0,48 (1,2) 1,430,9 (1,9) 10,474
(cc)medyan)
*Kruskal Wallis Test 2Oneway Anova Test SFisher Freeman Halton Test *p<0.05

Grup 1’de obez, fazla tartili ve normal tartili hastalar arasinda TY, KY/TY, KY,
boy, boy SDS, , LH FSH, LH/FSH, E2, uterus uzun eksen uzunlugu, sag over ve sol
over hacmi, parametreleri degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 11).

47



Tablo 12: Grup 2’de VKI diizeyine gore ¢alisma parametrelerinin degerlendirilmesi

Normal Fazla Kilolu Obez P
Ort£SS OrtSS Ort£SS
TY (y1l) (medyan) 7,44+0,75 (7,7) 7,61+0,99 (7,9) 7,83+0,59 (8) 10,225
KY/ITY 1,21+0,26 1,2440,15 1,27+0,13 20,800
KY (yil) 9,22+1,49 9,38+1,01 9,83+0,71 20,495
Boy(cm) 127+8,32 130,55+8,66 134,38+4.27 20,055
Boy sds 0,69+1,17 1,05+1,08 1,4440,88 20,203
Tartt (Kg) (medyan) 26,38+4,37 (27) 32,5+5,31 (32) 40,8+4,76 (40) 10,000*
Tart1 sds 0,41+0,81 1,44+0,53 2,41+0,54 20,000*
VKI (kg/m2)(medyan) 177,13 (16,3) 19,03+0,84 (18,9) 22,8142,11 (22,2) 10,000*
VKIi SDS 0,32+0,57 1,29+0,2 2,15+0,38 20,000*
VKI persentil 57,93+19,5 90,22+2,93 97,93+1,61 20,000*
LH (1U/L) (medyan) 1,25+1,74 (0,5) 1,64+1,69 (1) 1,11£1,57 (0,4) 10,310
FSH (1U/L) (medyan) 4,35+2,93 (3,8) 5,39+2,86 (6,9) 4,03+2,65 (3,8) 10,579
LH/FSH medyan) 0,37+0,6 (0,2) 0,28+0,22 (0,2) 0,23+0,28 (0,2) 10,596
E2 (medyan) 17,56+15,85 (11,8) 33,36+17,42 (35) 11,55+14,61 (6,4) 10,010*
Uterus uzun
26,42+8,09 26,91+8,12 30,63+8,57 20,423
uzunlugu (mm)
Sag Over hacmi
1,9+1,36 (1,7) 2,13£1,25 (2,1) 1,36+0,95 (1,4) 10,358
(medyan)
Sol Over hacmi
1,93+1,24 (1,7) 1,55+0,76 (1,6) 1,03+0,63 (1,2) 10,095
(medyan)
Pik LH (n=38) (medyan) 10,46+6,12 (8,7) 4,76+1,02 (5) 4,46+2,92 (5,1) 10,146
Pik FSH (n=38) 17,75+5,47 15,34+9,58 13,3+13,03 20,566
Pik LH/ FSH (n=38)
0,65+0,5 (0,5) 0,4+0,24 (0,5) 0,66+0,81 (0,3) 10,608
(medyan)
*Kruskal Wallis Test 2Oneway Anova Test SFisher Freeman Halton Test *p<0.05

Grup 2’de fazla kilolu olanlarin ortalama E2 degeri, normal tartili ve obez
olanlardan istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek bulunmustur (p1:0.013; p2:0.005;
p<0.05). Normal ve Obez olanlar arasinda E2 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)(Tablo 12).

Grup 2°de normal tartili, fazla tartili ve obez gruplari arasinda TY, KY/TY, KY,
boy, boy SDS, LH, FSH, LH/FSH, uterus uzun eksen uzunlugu, sag over ve sol over
hacmi, pik LH, pik FSH, pik LH/FSH, parametreleri degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 13: Tedavi

degerlendirilmesi

TY (yil)(medyan)
KY((y1))

KY/TY

Ergenlik evresi (medyan)
Boy(cm)

Boy SDS

Tarti(Kg) (medyan)

Tart1 SDS

VKIi (kg/m2) (medyan)
VKIi SDS

VKI persentil

OSB (cm)

OSB SDS

T4 (ng/d1)(medyan)

TSH (MU/L) (medyan)
E2 (pg/ml) (medyan)
Uterus uzun eksen (cm)

baslama zamani

ilk gelis (n=23)
Ort+SS

7,431 (7,8)
9,41+1,32
1,26+0,2
2,7+0,82 (2)
127,74+7,06
0,72+0,91
30,87+7,41 (30)
1,15+1,07
18,76+3,11 (18,2)
1,04+0,91
77,75+21,76
156,98+6,88
-1,04+1,17
0,97+0,25 (0,9)
2,61+1,76 (2)
21,05+16,69 (14,4)
26,57+8,51

Sag over hacmi (CC) (medyan) 1,44+0,85 (1,5)

Sol over hacmi (cc)(medyan)
Delta KY/TY (medyan)
Biiyiime hiz1 (cm/y1l)
Biilyiime hiz1 SDS

Wilcoxon Sign Test

1,44+0,85 (1,6)

2Paired Samples t Test

L.yl takip (n=23)
Ort+SS
8,55+1,08 (8,9)
10,35+1,39
1,21+0,18
2,65+0,71 (3)
136,15+7,77
1,12+1,12
37,74+9,37 (38)
1,49+1,01
19,33+4,77 (20,4)
1,25+0,81
83,36+19,64
159,12+6,17
-0,68+1,05
1,16+0,28 (1,2)
2,15+1,48 (1,8)
14,35+13,07 (9)
28+9,33
1,53+1,03 (1,5)
1,26+0,88 (1,2)
0,82+0,76 (0,9)
7,34+1,93
1,4242
*p<0.05
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ve tedavinin 1.1l degerlerinde goriilen degisimlerin

P

10,000*
20,000*
20,023*
10,655
20,000*
20,002*
10,000*
20,007*
10,012*
20,098
20,133
20,103
20,106
10,016*
10,007
10,058
20,520
10,288
10,664

Grafik 1: Tedavinin baslama zamani ve tedavinin 1. yili arasimda ¢alisma parametrelerinin

degerlendirilmesi
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Tedavi baglama zamani ortalama KY/TY degeri 1,26+0,2, tedavinin 1.yilinda
ortalama KY/TY degeri 1,21£0,18 olarak bulunmustur. Ortalama KY/TY degerinde
tedavinin baglama zamanina gore, tedavinin 1. yilinda goriilen diisiis istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p:0.023; p<0.05) (Tablo 13).

Ortalama boy SDS degerinde, tedavi baglama zamanina gore tedavinin 1.yilinda
goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p:0.002; p<0.05)(Tablo 13).

Ortalama tarti SDS degeri tedavi baslama zamani 1,15+1,07, tedavinin
1.yilinda, 1,49+1,01 idi. Tedavi baslama zamani ortalama tartt SDS degerine gore
tedavinin 1.yilinda goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.007;
p<0.05)(Tablo 13).

Tedavi baglama zamam VKI medyan degeri 18.2 m2/kg iken tedavinin 1.yilinda
VKI medyan degeri 20.4 m2/kg olarak bulundu. Ortalama VKI degeri tedavi baslama
zamani 18,76+3,11 m2/kg, tedavinin 1. y1l takibinde 19,33+4,77 m2/kg idi. Ortalama
VKI medyan degerinde tedavinin 1.yilindaki gériilen artis istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p:0.012; p<0.05)(Tablo 13).

Tedavi baglama zamani ortalama T4 degerine gore tedavinin 1.yilinda ortalama
T4 degerinde goriilen artig istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:0.016;
p<0.05)(Tablo 13).

Tedavi baglama zamani ortalama TSH degerine gore, tedavinin 1.yilindaki
ortalama TSH degerinde goriilen diislis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p:0.007; p<0.05)(Tablo 13).

VKI SDS, VKI persentil, OSB, OSB SDS, E2, uterus uzun eksen uzunlugu, sag
over ve sol over hacmi degerleri karsilastirildiginda 1.y1l degerlerinde goriilen

degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir (p>0.05) (Tablo 13).
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5. TARTISMA VE SONUC

Puberte prekoks kizlarda 8 yasindan once meme gelisimi ve erkeklerde 9
yasindan Once testis biiylimesi goriilmesidir. Santral puberte prekoks, HHG aksinin
erken kademeli aktivasyonu, her iki cinsiyette lineer bitylime ve kemik olgunlagsmasinin
hizlanmasiyla birlikte erkeklerde virilizasyon ve kizlarda feminizasyonla sonuglanan
bir siirecin sonucudur. Santral puberte prekoks kizlarda erkeklere gore daha sik
goriilmektedir [65]. Son yillarda puberte yasinin erkene kaydigi yoniinde bir¢ok
caligma mevcuttur. Kaplowitz ve ark. 1997 de yaptigi calismada meme ve pubik kil
gelisiminin Onceki ¢aligmalarda elde edilen verilere gore beyaz kizlarda 1 yil, Afro-
Amerikali kizlarda 2 yil 6nce basladigi bulunmustur [133]. Semiz ve ark. kentsel ve
kirsal okullardaki 1562 kiz ve 1749 erkek hastayla yaptigi ¢calismada kizlarda Tanner
telars evre 2 i¢in ortalama yas degeri 10.16 + 0.97 yil, Tanner pubars evre 2 i¢in 10.57
+ 1.39 yil erkeklerdeyse testis hacmi gelisimine gore Tanner evre 2 igin ortalama yas
degeri 11.76 + 1.28 yas olarak saptanmustir. Bu ¢alismada Tiirk erkek gocuklarmin
puberte baglama yas1 diinyada diger popiilasyonlarla benzerken, Tiirk kiz ¢ocuklarinin
puberte baslama yasinin diinyadaki diger popiilasyonlara gore daha erken oldugu
bulunmustur [134]. Roche ve ark. 1995te ABD de 78 erkek hasta ve 67 kiz hasta ile
yaptiklar1 caligmada erkeklerde Tanner genital evre 2 baglama yasinin ortalama degeri
12.1 y1l ve SDS degeri 0.7, kizlarda Tanner telars evre 2 baslama yas1 ortalama degeri
11.2 y1l ve SDS degeri 0.7 olarak saptanmustir [135]. Amerika Birlesik Devletleri nde
1997 yilinda 17.077 kiz hastanin dahil edildigi ¢alismada Afro-Amerikali ve beyaz
kizlar i¢in ortalama telars baslangic yaslari sirasiyla 8.87+ 1.93 y1l ve 9.96 + 1.82 yil,
pubars gelisimi i¢in ortalama baslangi¢ yasi sirasiyla 8.78+ 2.00 yil ve 10.51 £1.67 y1l
saptanmigtir. Ortalama menars yast Afro-Amerikali kizlarda 12.16+1.21 y1l ve beyaz
kizlarda 12.88+1.20 yil olarak bulunmus. Bu ¢alismada Amerika Birlesik
Devletleri’nde o yillarda kullanilan normlardan daha geng¢ yaslarda puberte bulgulari
goriildiigiinii saptamislardir [136]. Atay ve ark. Istanbul'da 4868 saglikli kizda
gergeklestirilen kesitsel calismada menars medyan yas1 12.74 yil, Tanner evre 2 telars
medyan yas1 9.65 yil olarak bulunmustur. Bu ¢alismada Tiirkiye'de ergenlikteki sekiiler
egilim muhtemelen sona ermek iizere oldugunu oOne siirmislerdir. Ergenlik
evrelerindeki ortanca yaslar azalan bir egilim gdsterse de ortanca menars yas1 yaklasik

olarak 40 yil &ncekiyle aymi olarak bulunmustur. Sosyoekonomik durum ve VKI,
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menars ve pubertal evrelerdeki yasi etkileyen iliskili faktorler olarak
degerlendirilmistir. Postmenars kizlarim VKI SDS degerleri, premenars kizlardan
anlaml1 olarak yiiksek bulunmus. Diisiik sosyoekonomik diizey ile diisik VKI ve
beraberinde ge¢ menarsla iliskilendirilmistir [137].

Puberte prekoks tanili hasta sayisinin yillar i¢inde artmasi etiyolojiye yonelik
daha fazla merak uyandirmigtir. Puberte prekoks ile beslenme aligkanliklari ve ¢cevresel
faktorlerin iliskisinin incelendigi, 2-8 yas aras1 50 kiz ¢ocugunun dahil edildigi
calismada daha yliksek miktarda yag, enerji ve protein igeren fastfood tiiketiminin
artmasi, fiziksel aktivitenin azalmasi, endokrin bozucu kimyasal ve uyarici cihazlara
maruz kalma gibi faktorlerin PP ile pozitif yonde iliskili oldugu saptanmistir [138]. Biro
ve ark. yaptiklari prospektif kohort ¢calismasinda kizlarda Tanner evre 2 telars baslangic
yasinmn 1rk, etnik kdken, bdlgeye ve VKI “ye gore degistigini belirtmislerdir. Tanner
evre 2 telars baslangic medyan yasi, Afrika kdkenli Amerikali, Hispanik, Hispanik
olmayan beyaz ve Asyali katilimcilar i¢in sirastyla 8.8, 9.3, 9.7 ve 9.7 yil olarak
bulunmustur. Beyaz kizlarda meme gelisiminin daha 6nceki yayinlarda bildirilenden
daha genc yaslarda basladig1 gézlemlenmis ve meme gelisiminde daha erken yaslara
kaymanin devam ettigini, siyah kizlarda meme gelisimi beyaz kizlardan daha once
basladigin1 6ne siirmiislerdir [139]. Diyet protein aliminin puberte baslangi¢ yasina
etkisini arastirmak amaciyla yapilan ¢alismada 5-6 yasinda daha yiiksek hayvansal
protein alimi erken pubertal biiylime atagi, menars ve ses kirilmasiyla, 3-4 ve 5-6
yasinda daha yiiksek bitkisel protein alimi1 gecikmis puberte ile iliskilendirilmistir. Bu
sonuclar, orta ¢ocukluk doneminde hayvansal ve bitkisel protein aliminin ergenlik
zamanlamasi ile farkli sekilde iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir [140]. Atay ve
ark. Istanbul’ da 4868 saglikl1 kizda gerceklestirilen kesitsel calismada menars medyan
yast 12.74 yil, Tanner evre 2 telars medyan yast 9.65 yil olarak bulunmustur [137].
Bizim calismamizda SPP tanili hastalarin yas ortalamasi 7,53+0,78 yil idi.

Onat ve ark. yaptiklari galismada SPP tan1 zamani 8 yagin altinda olan grupta
yas ortalamas1 7.26+0.53 y1l, Kog ve ark. yaptig1 calismada PP tanili kiz hastalarin yas
ortalamas1 7.1+0.9 yil , Pasquino ve ark. yaptig1 ¢caligmada PT yas ortalamasi 5.1+2.0
yil, Savas-Erdeve ve ark. yaptigi ¢alismada SPP tanili hastalarin yas ortalamasi
8.65+0.81 yil ve pubertal evre medyan yas1 Tanner evre 3 olarak bulunmus [11][138]
[141][142] . Bizim ¢alismamizda ise , SPP tanili kiz hastalarin yas ortalamasi 7,53+0,78
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yil, PT tanili hastalarin yas ortalamasi 6,36+1,66 yil olarak saptadik. Calismamizda SPP
tanil1 grubunun takvim yas ortalamasi, PT grubunun yas ortalamasindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksekti. Santral puberte prekoks grubunda 31 (% 5,4) hasta
Tanner evre 2, 18 ( %32,7) hasta Tanner evre 3’ te ve 6 (% 10,9) hasta Tanner evre 4
olarak saptadik.

Bircok biiyiik 0Olcekli epidemiyolojik c¢alisma, kizlarda erken pubertal
olgunlagsmanin sekiiler egilimlerinin, son 30 yilda artan VKI veya adipozite ile iliskili
oldugunu gostermektedir. Leptinin HHG ekseni {izerindeki aktive edici etkisinin, viicut
yag kiitlesi ile PP baglangici arasinda baglant1 kuran olas1 mekanizmalardan biri oldugu
diistiniilmektedir. Obezitedeki hiperinsiilinemi, androjen sekresyonunun uyarilmasi,
yag dokusunda aromatazin aktivasyonu ve karacigerden seks hormon baglayict
globiilin {iretiminin azalmasi ile erken ergenlige de katkida bulunabilir. Diisiik dogum
agirligr ve hizli biiyiimenin hiperandrojenemi ve PP baglantili oldugu bilinmektedir
[37][143][144]. Bizim calismanizda SPP grubunda, PT grubuna gore VKI, VKI SDS
ve VKI persentil degerleri anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir. Kog ve ark. yaptigi
calismada PP tanili kiz hastalarin VKI persentillerine gére % 60°1 asir1 kilolu, % 36°s1
normal kilolu olarak bulunmustur [138]. Fels Boylamsal ¢alismasinda 1929 ile 1982
yillar1 arasinda dogan 242 Kafkas kizinin gézleminden elde edilen seri verilerden elde
edilen verilerde yiiksek viicut yag yiizdesi daha erken menars yasi ve ergenlik
baslangiciyla iliskili bulunmustur [61]. Bu ¢alismamizda ise SPP tanili hastalarin
%65,5"1 normal kilolu, %20 “si fazla kilolu olarak %14.5"u obez olarak saptadik.

Onat ve ark. 2020 de 54 kiz hastayr dahil ederek yaptiklar1 ¢alismada izlem
sirasinda VKI SDS degerinin artt181, tedavi kesilmesi ve final boya ulasiimasiyla VKI
SDS normale geldigi sonucuna varmiglar [11]. Paterson ve ark. SPP tanili ve tedavisini
tamamlayan 46 kiz hasta ile yaptiklari galismada tedaviyi takiben VKI degerinde 18.8'
den 21.9' a, VKI SDS degerinde 0.93'ten 1.2'ye belirgin bir artis gézlenmistir. Bu
kohort ¢calismasinda tedavi 6ncesi hastalarin % 41°i fazla kilolu, % 28 "i obezken, tedavi
sonrasi bu rakamlar sirasiyla % 59 ve % 28 e yiikselmis. Bununla birlikte bu rakamlar
son yillarda artan obezite ile iliskilendirilmistir. Yaymlanan iskog verilerinde 7-8 yas
yasindaki kizlarda fazla kilolu ve obez hasta oranlari sirasiyla %23 ve % 11 iken 11-12
yasindaki kizlarda bu oran sirasiyla %33 ve %18 olarak degerlendirilmistir. Bu degerler

Paterson ve ark. yaptiklar1 ¢aligmadaki tedavi Oncesi ve sonrasi degerlerle paralel
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izlemis olup, ¢alismanin bu agidan da degerlendirilmesi gerektigini vurgulamislardir
[145]. Yapilan farkli bir calismada GnRHa tedavisi sirasinda VKI SDS degerinin
onemli Slciide artmadigi, tedavinin VKI SDS ve VKI persentil agisindan giivenli
oldugu 6ne siiriilmistiir [141]. Bu ¢alismayla uyumlu olarak bizim ¢alismamizda da
hastalarin ilk tedavi baslama zamani ve tedavinin 1. yili arasinda VKi SDS ve VKI
persentil degerlerinde istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi.

Fransa da yapilan bir ¢alismada diisiik dogum agirhigr ile yetiskinlikte diisiik
boy uzunlugu ve insiilin direnci iliskili bulunmustur. Bu durum obezite ve beraberinde
erken puberte ile iligskilendirilebilir [146]. Bir¢ok arastirma, diisiikk dogum agirliginin
erken menars riskini artirabilecegini one stirmiistiir [143]. Almanya'da 2009 yilinda
yapilan ¢alismada dogumda 2500 gr ila 3000 gr arasinda olan ¢ocuklar ve ilk 2 yasi
icerisinde hizli kilo alan ¢ocuklarin diger ¢cocuklara gore daha erken pubertal biiyiime
atag1 gecirdiklerini gézlemlenmistir. Hem erkek hem kizlarda intrauterin ve erken
dogum sonrasi biiylime faktorlerinin puberte baslama yasimi etkiledigini One
stiriilmiistiir [144]. Birlesik Krallik'ta yapilan 16-98 yas arasi kadinlarda yapilan anket
calismasinda diisiik dogum agirliginin erken menars yasina neden oldugu bildirilmistir
[126]. Bizim galismamizda SPP grubunda ortalama dogum tartis1 3196+748,44 gr, PT
grubunda 3426,12+612,43 gr olarak saptadik. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml diizeyde fark bulunamadi. Prematiir telars grubunun % 10.2°si diisiik dogum
tartisina sahipken, SPP grubunun % 14 diisiik dogum agirli§ina sahipti.

Literatiirde PT hasta grubunun % 60 "1 telars evre 2, %30 u telars evre 3, %
10’u telars evre 4 olarak dagiliminin oldugu belirtilmistir [70]. Bizim ¢aligmamizda ise
% 67,31 telars evre 2, %20,41 telars evre 3 ve %12.2 telars evre 4 olarak saptadik.

Literatiirde PT olgularinda FSH baskin yanit oldugu, over ve uterus
boyutlarinin prepubertal oldugu, kemik yasinin kronolojik yasla uyumlu oldugu yer
almaktadir [12]. Bizim ¢alismamizda da PT grubunda ortalama KY ve KY/TY degerleri
sirastyla 6,45+2 yil ve 0,99+0,14 yil, SPP grubunda KY ve KY/TY degerleri sirasiyla
9,34+1,32 yil ve 1,22+0,22 olarak bulduk. Prematiir telars ve SPP arasinda KY ve
KY/TY degeri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bazal LH, FSH ve
LH/FSH degeri PT grubunda sirastyla 0,3+0,31 IU/L , 2,65+1,77 1U/L, 0,2+0,43 ve
SPP grubunda 1,31£1,69 IU/L , 4,51+2,86 IU/L, 0,33+0,5 olarak saptadik. Prematiir
telars ile SPP olgular1 arasinda FSH, LH ve LH/FSH degerleri acisindan anlamli fark
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mevcuttu. Prematiire telars grubunda pik LH/FSH ve pik LH degerleri SPP grubundan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Calismamizda uterus uzun
eksen uzunlugu, sag over hacmi, sol over hacmi sirasiyla PT grubunda 23,45+9,13 mm,
0,8 cc, 0,9 cc; SPP grubunda 27,13+8,14 mm, 0,9 cc ve 1,8 cc olarak kaydedildi.
Prematiir telars grubunun uterus uzun eksen uzunlugu ortalama degeri, sag ve sol over
hacmi SPP grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur. Bu
acidan ¢alismamizdaki uterus ve over boyutlar literatiirle uyumlu idi.

Literatiirde ostradiol degerinin 12 pg/ml iizerinde olmasi1 SPP lehine olarak
degerlendirilmektedir. Prematiir telarsta ise Ostradiol degerleri prepubertaldir [12].
Bizim ¢alisgmamizda da literatiirle uyumlu olarak SPP grubunda E2 degeri 19,85+17,25
pg/ml iken PT grubunda 6,28+6,35 pg/ml olarak bulunmustur. Santral puberte prekoks
grubunda E2 degeri, PT grubundan istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek saptanda.

Pelvik USG, GnRHa tedavisi sirasinda tedavi planinin ayarlanmasina yardimet
olmak ve izlemek icin kolay, kullanisli ve nesnel bir modalite saglayabilecegi
ongorilmistir [147]. Yapilan calismalarda SPP tanili hastalarin uterus ve over
volimlerinin  GnRHa tedavisinin 3£12 ay1 i¢inde normale donebilecegi ileri
stiriilmiistiir [94]. Bizim ¢aligmamizda ise tedavi baslama zamani ortalama uterus uzun
eksen uzunlugu, sag over hacmi ve sol over hacmi degerleri sirastyla 26,57+8,51 mm,
1,44+0,85 cc, 1,44+0,85 cc iken tedavinin 1. yilinda bu degerler sirasiyla 28+9,33 mm,
1,53+1,03 cc ve 1,26+0,88 cc olarak bulduk. Tedavi baslama zamanm ve tedavinin 1.
yil1 arasinda uterus uzun eksen uzunlugu, sag ve sol over hacmi arasinda istatistiksel
fark saptanmadi.

Santral puberte prekoks hastalarinin GnRHa ile tedavisinde birinci basamak
tedavi hedefleri, hipofiz gonadotropin sekresyonunun baskilanmasi ve dolayisiyla
gonadal seks steroid sekresyonun baskilanmasidir. Hormonal etkilere bagl olarak
tedavi hedefleri erken menars ve erken cinsel aktivitenin dnlenmesi, ikincil cinsiyet
ozelliklerinin durdurulmas: veya geriletilmesi, boy hizinin normale dondiiriilmesi ve
kemik olgunlagmasinin yavaglamasidir [94] . Bizim ¢alismamizda hastalarin uygun kan
alim zamanina uymamast nedeniyle hormonal baskilanma degerlendirilemedi.
Calismamizda KY/TY ortalama degeri tedavinin 1.yilinda, tedavi dncesi degerine gore

istatistiksel olarak anlamli diisiik bulduk (p:0.023; p<0.05). Tedavi 6ncesi ve tedavinin

55



l.yili yilinda ergenlik evreleri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu. Ergenlik
evresinde tedavinin ilk yilinda ilerleme yoktu.

Biiyiikinan ve ark. 92 idiyopatik SPP tanili ve 22 organik SPP tanili kiz hastayi
dahil ederek yaptiklar1 ¢alismada ortalama boy SDS degerinin tedavinin ilk yilinda
degismedigi, 2.yilinda azaldig1 saptanmistir. Ayn1 zamanda tedavinin 1. yilinda ve 2.
yilinda VKI SDS degerini arttirdigin1 saptanmugtir [148]. Lee ve ark. SPP'li tanili 38
kiz hasta 18 ay boyunca GnRH a ile tedavi edilerek boy ve VKI degerleri geriye doniik
olarak inceledikleri ¢alismada takvim yasi i¢in boy SDS degerinin 6nemli olgiide
azaldig1 saptanmis. Takvim yasma gore VKI SDS, tedavinin baslangicindaki VKI
SDS'ye (0.58+1.18) gore 12. ayda (0.79+0.84) ve 18. ayda (0.96+0.83) anlamli olarak
arttigl bulunmus [149] . Bizim caligmamizda tedavi baglama zamani ve tedavinin 1.
yilinda ortalama VKI SDS, VKI persentil degerlerinde anlamli fark saptanmamustir.

Puberte prekoks tanili kizlarda ytiksek dstrojen seviyeleri hem lineer biiyiimeyi
hem de kemik olgunlagmasini hizlandirarak biiylime plaklarmin erken kapanmasina
neden olur ve nihai boy yiikseligini bozar [150]. Weise ve ark. SPP tanili 100 kiz hastay1
GnRH agonist tedavisi sirasinda analiz ettikleri ¢alismada, takvim yas i¢in boy SDS'sin
GnRH agonist tedavisinden sonra azalma egiliminde oldugunu saptadilar. Bu bozulmus
bliyiime anormalligi, daha Oncesinde Ostrojen maruziyetinin artmasiyla indiiklenen
bliyiime plakasi yaslanmasindan kaynaklandigi disiiniilmiis [151]. Bu g¢alismada
GnRH agonist tedavisi sirasinda biiylime plakasi yaglanmasi gosteren bir belirteg olarak
KY 'nin degerlendirilmesini onerdiler. Bizim g¢alismamizda ise ortalama boy SDS
degeri ilk geliste 0,72+0,91, 1.y1l takibinde 1,12+1,12 bulunmustur. Bu iki ¢alismanin
aksine bizim ¢alismamizda ortalama boy SDS degerinde tedavinin baglama zamanina
gore, tedavinin 1.y1linda goriilen artis istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Prepubertal kizlarda giivenli biiytime araligi 4 yilda 5.149.3 cm/ yildir [150].
Onat ve ark. 54 kiz hastay1 dahil ederek yaptiklari ¢calismada tan1 yas1 8 yilin altinda
olan hastalarin izlemin ilk yilindaki boy artig1 5,93£1,11 c¢m, tan1 yas1 8 yilin distiinde
olan hastalarinki ise 5,74+1,23 cm olarak bulunmus [11]. Bizim ¢alismamizda ise ilk
yil i¢indeki biiyiime artigin1 7,34+1,93 cm olarak bulduk. Yine Onat ve ark. yaptig1 ayn1
caligmada tedavinin 1. yili AKY/ATY orani tiim grupta 0.94 £ 0.75, tan1 yas1 8 yasin
altinda olan grupta 0.88 + 0.58, tani1 yas1 8 yasin iistiinde olan grupta 0.97 + 0.84 olarak
saptamislar [11]. Literatirde AKY/ATY degerinin kimi kaynaklarda 1.2 ‘nin altinda,
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kimi kaynaklarda 1'in altinda olmasi tedavinin etkinligini gostermede o6lgiit
sayilmaktadir [94][104]. Bizim ¢alismamizda ise AKY/ATY oran1 0.82 + 0.76 olarak
saptadik. Bu deger calismamizda tedavinin etkinligi lehine bir bulgu olarak
yorumlanmustir.

Literatirde GnRHa analog tedavisinin Ongdriilen son boyu arttigi yer
almaktadir [106]. Savas-Erdeve ve ark. yaptigi ¢alismada 7-8,5 yaslari arasinda
baslayan orta derecede erken ergenlik tanisi almis kiz olgular dahil edilmis. Tedavi
gruplarinda kemik yas1 <10,5 yil olan tiim olgular grup 1'i, kemik yas1 >10,5 y1l olanlar
ise grup 2'yi, tedavi onay1 alinamayan 8 hasta grup 3'i olusturmus. Her ti¢ gruptaki 49
olgu son boylarmma ulasana kadar yillar iginde goézlenmis. Grup 1'de tedavi
baslangicinda ortalama OSB degeri 160.5+ 5.53 c¢m, tedavinin 1. yilinda 159.7+ 5.53
cm; Grup 2°de tedavi baslangicinda 157.5£6.49 cm, tedavinin 1. yilinda 160.3+5.68
cm, Grup 3'te ilk tan1 zamani 161.6+4.06 cm, izlemin 1. yili 159.7+5.6 c¢cm olarak
bulunmus [142]. Lee ve ark yaptigi calismada tedavi oncesi 157.78+6.45 c¢cm olan
ongoriilen son boyu tedaviden 12 ay sonra 161.41+8.97 cm'ye yiikselmistir (p=0.015)
[149]. Bizim calismamizda ise tedavi baslangicinda ortalama OSB degeri 156,98+6,88
cm OSB SDS degeri -1,04+1,17, tedavinin 1. yilinda 159,12+6,17 cm OSB SDS degeri
-0,68+1,05 olarak saptadik. Tedavi baslama zaman1 ve tedavisinin 1. y1l1 arasinda OSB
ve OSB SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi.

Calismamizin retrospektrif olmasi, hastalarin takibe diizensiz gelmesi ve
calismamizda GnRHa tedavisinin sadece 1.yihmin degerlendirilip final boyu
degerlendirilememesi ¢alismanin kisitli yonleridir.

Sonug olarak; tiim hastalar1 pubertal gelisim, boy ve tart1 persentilleri agisindan
degerlendirmek, puberte bulgulariyla bagvuran hastalarda ayirici tan1 yapmak ve
medikal tedavi almas1 gereken grubu belirlemek olduk¢a 6nemlidir. Calismamizda SPP
ve PT tanili hastalar arasinda LH, LH/FSH, KY/TY, over hacimleri, uterus uzun eksen
uzunlugu agisindan anlamli fark mevcuttu. Santral puberte prekoks grubundaki
hastalarimiz VKI persentil degerinin PT grubundan fazla olmasi literatiirle uyumlu
olarak obezitenin PP riskini artirdig1 lehine degerlendirildi. Gonadotropin releasing
hormon tedavisinin, tedavinin 1.yilinda VKI SDS degerini artirmadigi bu yoniiyle

giivenli oldugu diisiintildii. Tedavi baglama zamanina gére KY/TY oraninda azalma ve
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over hacimleri ve uterus uzun eksen uzunlugundaki ilerlemede durma goriilmesi

tedavinin 1.y1linda HHG aksinin baskilandigi yoniinde yorumlandi.
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