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OZET

Final Boya Ulasan Santral Puberte Prekoks Tamih Olgularin Retrospektif

Olarak Degerlendirilmesi

Giris ve Amag¢: GnRHa ile tedavi edilen ve tedavileri biten olgularimizin ulagmig
olduklar1 final boyu saptamak, tedavinin viicut agirhig1 ve viicut kitle indeksi {izerine

etkisinin incelenmesi ve final boy ile iligkili faktorleri tespit etmeyi amagladik.

Gereg ve yontem: Hastanemizde 01.01.2011 ve 01.12.2022 tarihleri arasinda SPP
tanis1 konulup, GnRHa ile tedavi edilen ve tedavileri biten olgular ¢aligmaya alindi.
Calismaya dahil edilen vakalarin dosya kayitlarindan, basvuru yasi, kemik yasi,
sikayetlerin baslangi¢c zamani, viicut agirhigi (VA), VA standart deviasyon skoru (SDS),
boy, boy SDS, VKIi, VKi SDS, hedef boy, hedef boy SDS, fizik muayenedeki puberte
evreleri, laboratuvar sonuglar1 ( bazal LH, FSH, ve E2), menars yasi, pelvik USG
bulgulari, hipofiz ve beyin MR goriintiileme raporlari, tedavi baslangi¢ yasi, tedavi

sonundaki antropometrik ve laboratuvar bulgular1 kayit edildi.

Bulgular: SPP tanistyla GnRHa ile tedavi edilen 67 kiz hastanin bagvuru anindaki
ortalama yas1 7.5+0.60 yil (min-max: 7,05-7,65) idi. Olgularm bagvurudaki VKi SDS
degerlerine gore degerlendirildiginde; 3 (%5) olgunun obez, 13 (%19) olgunun fazla
kilolu oldugu gosterilmistir. Olgularm basvuru esnasindaki VKI SDS’si 0,13+1,13 iken,
tedavi bitiminde bakilan VKi SDS degeri 0,04+1,21 olarak saptand: ve aradaki fark
anlamli tespit edilmedi (p:0,47). Ortalama menars yast 11.57+0.78 yil idi. GnRHa
tedavisi bittikten 20,3+ 10 ay sonra menars olduklar1 tespit edildi. Kraniyal goriintiileme
sonuglar1 degerlendirildiginde; 62 (%92,5) olguda altta yatan neden bulunmaz iken, 5
(%7.5) olguda organik patoloji saptand1 Caligmamizda organik patoloji saptanan olgular
6-8 yas araliginda idi. Calismamizda GnRHa tedavisi verilen 67 hastanin 24 (%
35,8)’linlin hedef boyu gectigi, 39 (% 58,2)unun hedef boya ulastig1 tespit edilirken,
sadece 4 (%06) olgunun hedef boyun altinda kaldig1 gdsterilmistir. Hedef boyu gecen
olgularin bagvurudaki boy SDS ortalamasi ve PAH’1 daha iyi idi. Delta boy SDS’yi
etkileyen faktorler multiple lineer regresyon analizi ile degerlendirildi. Hedef boy
SDS’sinin delta boy SDS iizerinde pozitif etki gosterdigi, KY/TY oranmin ise negatif
etki gosterdigi tespit edildi.

Sonug: Calismamizda GnRHa tedavisinin VKI SDS iizerinde olumsuz etkisi

olmadig1 sonucuna varildi. Bagvurudaki boy SDS ve PAH’1n iyi olmasi daha iyi final



boy ile iligkili olabilecegini gdstermektedir. 8 yasindan 6nce SPP tanisi konulan tiim kiz
cocuklarina GnRHa tedavisi verilmesinin ciddi yan etkilere yol agmadig1 ve final boyu
tyilestirdigi goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Santral Puberte Prekoks, Final Boy, Gonadotropin Releasing
Hormon Analog Tedavisi



ABSTRACT

Retrospective evaluation of cases diagnosed with central puberty precocious
reaching final height

Introduction and Purpose: The aim of this study was to determine the final
height achieved by our patients who were treated with GnRHa and whose treatment had
ended, to investigate the effect of treatment on body weight and body mass index, and

to identify factors related to final height.

Materials and Methods: Patients who were diagnosed with CPP, treated with
GnRHa, and whose treatment ended between 01.01.2011 and 01.12.2022 at our hospital
were included in the study. Data on age at presentation, bone age, onset of symptoms,
body weight (BW), BW standard deviation score (SDS), height, height SDS, BMI, BMI
SDS, target height, target height SDS, pubertal stages during physical examination,
laboratory results (basal LH, FSH, and E2), age at menarche, pelvic ultrasound findings,
pituitary and brain MRI reports, age at the start of treatment, and anthropometric and
laboratory findings at the end of treatment were recorded from the medical records of
the cases included in the study.

Results: The mean age at presentation of the 67 female patients treated with
GnRHa for CPP was 7.5+0.60 years (min-max: 7.05-7.65). When evaluated according
to the SDS values of the patients' BMI at presentation, it was shown that 3 (5%) patients
were obese and 13 (19%) were overweight. The BMI SDS at presentation was
0.13£1.13, while the BMI SDS value examined at the end of treatment was found to be
0.04+1.21, and the difference between them was not significant (p:0.47). The mean age
at menarche was 11.57+0.78 years. Menarche was found to occur 20.3+10 months after
the end of GnRHa treatment. When cranial imaging results were evaluated, no
underlying cause was found in 62 (92.5%) cases, while organic pathology was detected
in 5 (7.5%) cases. The cases with organic pathology in our study were between 6-8
years of age. In our study, it was determined that 24 (35.8%) of the 67 patients who
received GnRHa treatment exceeded their target height, 39 (58.2%) reached their target
height, and only 4 (6%) patients remained below their target height. Multiple linear

regression analysis was used to evaluate the factors affecting delta height SDS. It was

Vi



determined that target height SDS had a positive effect on delta height SDS, while the
KY/TY ratio had a negative effect.

Conclusion: Our study concluded that GnRHa treatment had no negative effect
on BMI SDS. Good height SDS and PAH at presentation were associated with a greater
likelihood of exceeding target height. Factors affecting delta height SDS were identified
using multiple linear regression analysis. Target height SDS had a positive effect on
delta height SDS, while the KY/TY ratio had a negative effect.
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1. GIRIS VE AMAC

Puberte, c¢ocuklarda genellikle biiyiimenin hizlanmas1 ve ikincil cinsel
ozelliklerin gelismesinden olusan, fiziksel ve psikososyal gelisimi igeren karmasik bir
gecis asamasidir. Bu dOnemde hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) ekseninin
aktivasyonu ve olgunlagmasi sonucu gelismektedir (1). Normal kosullarda HHG aks1
biyolojik olarak intrauterin donemde aktiftir. Dogumdan sonra yaklasik 15. gilinden
itibaren tekrar aktiflesmeye baslar ve postnatal 1-3 aylik donemde en yiiksek aktiviteye
sahip oldugu rapor edilmistir. Bu donemdeki seks steroidlerinin diizeyi orta pubertal
donemdeki diizeylerle benzerlik gdstermektedir. Infant dsnemindeki bu HHG aktiviteye
"mini puberte donemi" denir ve biyolojik 6nemi bilinmemektedir. Cocuklarda mini
puberte donemi bittikten sonra HHG aksinin puberte baslangicina kadar baskili kaldigi
bildirilmistir. Puberte doneminde HHG aksi yeniden aktive olur ve gonadotropin
salgilatict hormonun (GNRH) pulsatil salinimi artar. Bunun sonucu olarak da 6n hipofiz
bezinden follikiil uyarict hormon (FSH) ve liiteinize edici hormonun (LH) salgilanmasi
uyarir. FSH ve LH, sirasiyla erkeklerde spermatogenezi ve testosteron salinimini ve

kadmnlarda oogenezi ve ostradiol (E2) salinimini baglatir (2).

Telars, Ostrojene maruziyet sonucu meme fibroglandiiler dokusunun geligimini
tanimlamaktadir. Pubars, androjenlere yanit olan pubik bdlgedeki killarinin
gelismesidir. Adrenars, pubarsa katkida bulunan adrenal androjen {retiminin

baslangicidir (3).

Puberte prekoksun geleneksel tanimi, ikincil cinsel 6zelliklerin kiz ¢ocuklarinda
8, erkek cocuklarinda 9 yasindan 6nce gelismesidir. Prevalans ve insidans, farkli
popiilasyonlar arasinda 6nemli 6lgiide farklilik gosterir ve bu da kesin sayilar1 tahmin
etmeyi zorlagtirmaktadir. Puberte prekoks (PP) etiyolojisine gore iki ana kategoriye
ayrilir; GnRH’a bagl olarak santral puberte prekoks (SPP) gelisirken, GnRH’dan
bagimsiz olarak artan seks steroidleri sonucu da periferik puberte prekoks (PPP)
gelismektedir (4). Santral puberte prekoks, HHG ekseninin daha erken olgunlagsmasi ve
aktivasyonu nedeniyle gerceklesir ve gercek puberte gelisimini temsil etmektedir.
Kizlarda daha sik goriilir ve neden genellikle idiyopatiktir. Erkek cocuklardaki SPP
olgularinda altta yatan patoloji olasiligi daha siktir. Santral PP’nin; kraniyal sistem
tumorleri, genetik mutasyonlar (MKRN3, KISS1 mutasyonu), cevresel faktorler, bazi

sendromlar (ndrofibromatoz tip 1, sturge weber, tuberoskleroz ) ve ailesel nedenler



nedeniyle gelistigi bildirilmistir  (5). Periferik PP, GnRH pulsatil sekresyonundan
bagimsiz ikincil cinsel 6zelliklerin erken gelisimi ile olusur. Bunun nedeni, endojen
veya eksojen kaynaklardan seks steroidlerinin Uretilmesidir. Santral PP ile
karsilastirildiginda daha az siklikta goriiliir. Baz1 6nemli nedenleri arasinda; konjenital
adrenal hiperplazi (KAH), McCune-Albright sendromu, gonodal ve adrenal timorler

yer almaktadir (5).

Santral puberte prekoks tedavisinin karari, g¢ocugun yasma ve pubertenin
ilerlemesine baglidir. Cocugun hizla ilerleyen semptomlar1 varsa veya kemik yasi (KY)
onemli Olciide ilerlemigse tedavinin diisiiniilmesi gerektigi raporlanmistir. Tedavinin
ana hedefleri; eriskin hedef boyun korunmasi ve puberteye baglh gelisebilecek
psikososyal sikmtilarin giderilmesi ve kiz ¢ocuklarinda erken yastaki adet gérmenin
onlenmesidir Tedavinin temelini GnRH agonistleri olusturmaktadir (6). Periferik
puberte prekoks tedavisi, seks steroidlerinin kaynagini ortadan kaldirmaya yoneliktir.
Gonadal ve adrenal tiumorlerde cerrahi endikasyonu mevcut iken, eksojen seks steroid
kaynaklar1 tespit edilirse, bunlarin ortadan kaldirilmasi gerekmektedir (6). Tedaviye
erken baglanmasi, genellikle yetiskin boyun korunmasinda etkilidir. Ancak tedavi
basarisini etkileyen birgok faktor vardir. Tedaviye baslanma yasi, SPP’nin gelistigi yas,
kemik yasindaki ilerleme ve tedavi siiresi gibi faktorler tedavi basarist ile iliskili
bulunmustur. Tedavinin kesilmesinden sonra HHG ekseni normale doéner ve bu ¢ocuklar
genellikle tedaviyi biraktiktan sonra normal bir puberte ilerlemesine sahip olurlar. Uzun

vadeli endokrin, metabolik, tireme ve psikolojik sonuglar hakkinda ¢ok az bilgi vardir
(7).

Biz bu ¢aligmamizda final boya ulasan santral puberte prekoks tanili olgulari

retrospektif degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Puberte

Puberte, c¢ocuklarda genellikle biiyiimenin hizlanmas1 ve ikincil cinsel
ozelliklerin gelismesinden olusan, fiziksel ve psikososyal gelisimi igeren karmasik bir
gecis asamasidir. Bu donem HHG ekseninin aktivasyonu ve olgunlagsmasi sonucu
gelismektedir (1). Puberte doneminde hipotalamustan salgilanan GnRH’m pulsatil
salmimi artmaktadr. Bunun sonucu olarak da 6n hipofiz bezinden FSH ve LH
salgilanmas1 uyarilir. FSH ve LH, swrasiyla erkeklerde spermatogenezi ve testosteron
salmimimi ve kadmlarda oogenezi ve E2 salimimimi baglatir (2). Pubertenin en erken
bulgusu kizlarda meme tomurcuklanmasi (telars) iken, erkeklerde testis biyumesi (testis

voliimiiniin >4 ml olmasi) olarak gergeklesmektedir (18).
2.1.1 Puberte ve Gelisim Siirecleri
2.1.1.1 Puberte Fizyolojisi

Normal kosullarda HHG aksi biyolojik olarak intrauterin donemde aktiftir.
Dogumdan sonra yaklasik 15. giinden itibaren tekrar aktiflesmeye baslar ve postnatal 1-
3 aylik donemde en yiiksek aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir. Bu donemdeki seks
steroidlerinin diizeyi orta pubertal donemdeki dizeylerle benzerlik gostermektedir.
Infant donemindeki bu HHG aktiviteye "mini puberte donemi" denir ve biyolojik dnemi
bilinmemektedir. Cocuklarda mini puberte donemi bittikten sonra HHG aksinin puberte
baslangicina kadar baskili kaldigi bildirilmistir (2). Puberte déneminde HHG aksi1
yeniden aktive olur ve GnRH pulsatil salinimi artar. Bunun sonucu olarak da 6n hipofiz
bezinden FSH ve LH salgilanmasi1 uyarwr. FSH ve LH, sirasiyla erkeklerde
spermatogenezi ve testosteron salmimini ve kadinlarda oogenezi ve estradiol (E2)
salmimini baglatir (2). LH ve FSH'nin hipotalamus tzerinde negatif geri bildirim etkileri
vardir, oysa testis tarafindan iiretilen testosteron hem hipotalamus hem de hipofiz bezini

inhibe eder. E2 negatif ve pozitif uyariyla GnRH saligilanmasini denetler (8-12).

Pulsatil GnRH sekresyonundan kaynaklanan LH sekresyonundaki kalitatif ve
kantitatif degisiklikler, ikincil cinsel 6zelliklerin ortaya ¢ikmasindan yaklasik 2 yil once
meydana gelir. Prepubertal donemde hem LH hem de FSH sekresyonlar1 gece boyunca
baskindir. Peripubertal donemde uyku sirasinda gonadotropin sekresyonlar1 artar ve

eksojen GnRH ile stimiilasyon yapilmasi hipofiz bezinden pubertal ve pre-pubertal



tepkiyi ayirt etmede faydali olabilecek artmug bir LH salinimini gdstermektedir. Puberte
boyunca, gonadotropin salinimi daha da artar ve giindiiz de belirginlesmeye baglar.
Kizlarda FSH seviyeleri erken evrelerde, LH seviyeleri ise pubertenin sonraki

evrelerinde hormon konsantrasyonlarinda 100 kat artisla ytikselir (8-12).

Kizlarda inhibin A (luteal fazda) ve inhibin B (follikiiler fazda), erkeklerde ise
inhibin B sentezlenmektedir. Inhibin salgist FSH ile uyarilir ve inhibinin artisindan
sonra negatif geri doniis ile hipofizden salgilanan FSH inhibe edilir. Kizlarda puberte
oncesi inhibin A ve inhibin B dizeyleri, puberte dncesi ve pubertedeki erkeklerdeki
dizeylerine gore ¢ok daha diisiiktiir. Bu durum kizlarin hipofizde daha fazla FSH
havuzunun oldugu ve hem prematiire telars hem de SPP’nin kizlardaki sik goriilme

nedenini agiklayabilir (8-12).
2.1.1.2 Puberte Asamalan

Adrenars, kizlarda ve erkeklerde HHG aksinin aktiflesmesinden yaklasik iki yil
once, 6-8 yas araliginda baslar (8-12). Adrenars ¢ogu ¢ocukta az sayida fenotipik
belirtiye sahiptir, ancak artan kanitlar adrenal androjenlerin beynin yapisal ve islevsel
gelisimine ve pubertedeki iligkili davraniglara katkida bulunabilecegini gostermektedir
(13). Vicut kitle indeksi (VKI) adrenal androjenlerle iliskilidir (14); prematiir adrenars
sergileyen ¢ocuklarin daha yiiksek insiilin ve insiilin direnci seviyelerine ve daha

yiiksek VKIi'ye sahip olduklar: bulunmustur (15).

Pubertenin ikinci asamasi, cinsel olgunlagma ve lireme kapasitesinin kazanilmasi
stireci olan gonadarstir (16) Gonadal steroidlerin Uretimi, ikincil cinsel Ozelliklerin
biiyiimesini ve gelismesini uyarir; ayn1 zamanda merkezi sinir sistemi de dahil olmak
lizere tiim organ sistemlerinde gelismeyi saglar. Biiylime hormonu/insiilin benzeri
blytime faktoru (IGF) ve tiroid eksenleri dahil olmak iizere diger endokrin sistemler
puberte doneminde daha da olgunlagsmaktadir (17). Marshall ve Tanner, pubertenin dis
belirtilerindeki asamalar1 belirlemek icin bir sistem gelistirmistir. En erken dis
degisiklikler; kizlarda meme tomurcuklanmasi ve erkeklerde testis buyumesi tipik
olarak 11 yas civarinda ortaya g¢ikar. Ancak bireyler arasinda farklilik gostermektedir.
Erkeklerde benzer bir gonadars yasina ragmen, bu erken degisiklikler kizlarda daha
belirgindir. Menars, yani menstriiel donemlerin (adetlerin) baslangici, tipik olarak
meme tomurcuklanmasidan yaklasik iki yil sonra ge¢ pubertal donemde ortaya ¢ikar.

Adet kanamalar1 kizlar i¢in lireme olgunlugunu isaret ediyor gibi goriinse de, erken



menstriel donemler dizensiz ve sikluslar genelde anovulatuar oldugundan erken
donemde dogurganlik nadirdir (18). Puberte genellikle gonadarstan sonraki iki ila dort
yil iginde tamamlanir, ancak yag ve kas yapis1 gibi diger degisiklikler puberte boyunca
devam eder. Pubertenin zamanlamas1 kismen genetiktir, ancak beslenme, aile faktorleri,

stres ve sosyoekonomik kosullar da pubertenin baglamasini etkilemektedirler (19).

Puberte, giderek farkli bir gecis fizyolojisi zamani olarak kabul edilmektedir (20).
En carpici degisiklik, seks steroidleri ve biiylime hormonu arasindaki sinerji nedeniyle
erkeklerin tipik olarak 25-30 santimetre ve kizlarin 20-25 santimetre blytmesiyle
pubertal biiylime atagidir. Kizlar icin, bliylime atagi erken gerceklesir ve en yiiksek
biyiime tipik olarak meme gelisiminin basladigi zaman civarinda meydana gelir
(Tanner evre 2-3). Erkek c¢ocuklar igin iki yil sonra (Tanner evre 3-4) ortaya ¢ikar.
Kizlarda biiyiime genellikle pubertenin sonunda onemli dl¢iide tamamlanir ve adet
baslangicindan sonra yaklagik 7 santimetre daha biliylime potansiyeli mevcuttur.
Biiylime atagi kizlarda ve erkeklerde yaklasik 2 yil devam eder. Erkekler, pubertenin
bitiminden sonra yavas yavas biiylimeye devam eder ve yaklasik 18 yasinda nihai boya

ulagirlar (21).

Puberte doneminde kemik, bobrek, bagisiklik ve kardiyovaskiiler sistemler de
gelisir ve karaciger enzimleri ile kan lipidleri olgunlasir. Kemik mineral birikimi,
gonadal steroidlerin etkisi altinda puberte doneminde hizlanir ve 20'li yaslarin basinda
en yiiksek kemik kiitlesine ulasir (22). Kardiyovaskiiler ve renal gelisim, boy ve kiitle
artigina paralel olarak tansiyon ve kalp hizinin yetiskin degerlerine gegis yapmast
anlamimna gelir. Kardiyovaskiiler risk profili cinsiyetler arasinda farklilik gosterir ve
erkeklerin kardiyovaskiiler hastalik riskinin kizlara goére daha yiliksek oldugu
gosterilmistir. Hemoglobin seviyeleri gibi diger kan belirtecleri de benzer sekilde cinsel

olarak dimorfik bir 6zellik gosterebilir (23).
2.1.1.3 Puberte Zamam

Zamanlama iilkeye gore degisse de, puberte olaylarmin sirasi iilkeler ve etnik
gruplar arasinda dikkate deger Olgiide tutarlidir. Pubertenin zamanlamasi kismen
genetik yapidan, ancak biylk Olcude beslenme ve ekonomik gelismeden de
etkilenmektedir (19). ABD ve Avrupa’da son 100-150 yilda menars yas1 yaklasik 2-3 ay
one kaymistir. ABD’de 17 000 kiz cocukta yapilan calismada, menars yasi Afro-
amerikanlarda 12,16 yas, beyaz Amerikalilarda 12,88 yas olarak gézlemlenmistir (24).



Ortalama menars yasi diisiisii gogu yliksek gelirli tilkede durmustur. Ancak diisiik
gelirli lilkelerde hala bu diisiis devam etmektedir. Bununla birlikte, Amerika Birlesik
Devletleri'nden (24) ve daha yakin zamanda Avrupa'dan (25) elde edilen veriler,
pubertenin daha erken yaslarda meydana geldigini gostermektedir. Son ¢aligmalar, PP
gelisiminin muhtemelen degisen c¢evresel kosullara bir yanit oldugu seklinde
raporlanmistir (26). Buna karsilik, adrenarsin zamanlamasi popiilasyonlar arasinda

nispeten sabit goriinmektedir (8).
2.1.1.3.1 Cevresel ve Metabolik Faktorler

Dis faktorler, genetik diizenleme tarafindan Onceden belirlenmis pubertenin
zamanlamasini ve temposunu bir dereceye kadar degistirebilir. Stresli olaylar, aile i¢i
iliskiler ve endokrin bozucu kimyasallarin puberte iizerinde degisken etkilere sahip
oldugu diisiiniilmektedir. Pubertenin zamanlamasini modiile eden en Onemli faktor
muhtemelen adipozitedir. Erken bebeklik doneminde hizli kilo alimi, nispeten PP ile
iliskilendirilmistir (20). Fetal gelisme geriliginin PP ile iligkili oldugu yoniindeki
gozlemlerin aksine, diisiik dogum agirlikli erkek ¢ocuklarda pubertal gecikme oldugu
kaydedilmistir (21). Menars 0ncesi adipozitedeki degiskenlik menars yasinin dnemli bir
belirleyicisi olabilir. 156 kiz cocugunun dogum kohort boylamsal degerlendirmesinde,
dogumda hafif ve uzun olan ve orta ¢ocuklukta daha fazla dolasimdaki yag kitlesine
sahip olan kizlarin daha prematiir menars yasadiklar1 kaydedilmistir (22). Malnitrisyon,
agir fiziksel aktivite, kronik hastalik, stres, yiiksek rakim ve malabsorpsiyon puberte
gecikmesine neden olabilir (8-12,27). Kizlarda obezitenin orta derecede olmasi puberte
prekoksa, patolojik obezite ise hem kizlarda hem de erkeklerde pubertenin gecikmesine
sebep olabilir (28,29).

2.1.1.3.2 Genetik ve Noroendokrin Faktorler

GnRH, 10 aminoasitli peptid yapisinda bir hormondur. Hipotalamustaki GnRH
noronlarindan sentezi yapilir. Epizodik salinimi olmakta ve yarilanma 6mrl ¢ok kisadir
(2-4 dakika). Bu epizodik salinimlarla gonadotropin olusumu uyarilir. Hipofiz bezinde
bulunan GnRH reseptorlerine yapilan siirekli uyar1 ile ‘down-regile’ olur ve
gonadotropinlerin yapmmi baskilanir. Bu 6zellik sayesinde SPP tedavisinde GnRH
analoglar1 kullanilmaktadir (8-12, 27). GnRH noronlari, embriyolojik déonemde nazal
olfaktor plakta ortaya c¢ikar ve daha sonrasinda hipotalamusun mediyal kismma gog

eder. Bu noronlardan pulsatil olarak salgilanan GnRH, hipotalamus-hipofiz portal



dolagima salgilandiktan sonra on hipofize taginarak pulsatil gonadotropin salmimi
gerceklesir. Pulsatil salman LH ve FSH gonadlar1 uyararak puberteyi baslatir (8-12).
GnRH noron goglnin dogru yone yapilmasi i¢in bir¢ok ydnlendirme yapilir. Bu
noronlarda birbirinden farkli 20 nérotransmitter reseptorti mevcuttur (30,31). Bir ¢cok
gen GnRH néronlarinin uzun goég¢ yolculugunda ve gelisiminde rol alir. Kallmann
protein geni (geni: ANOS1, proteini:Anosmin:1 ), SOX10, prokinetikin-2(PROK?2),
prokinetikin reseptér 2 ( PROKR2), DAX1, fibroblast biyume faktéri 8 (FGF8),
FEZF1, NELF, kispeptin geni (KISS1), kispeptin reseptori (KISS1R), semaforin-3A
(SEMA3A), TAC3, TACR3, kromodomain helikaz DNA baglayici protein 7 (CHD7),
LEP, LEPR, WD tekrar bolgesi 11 (WDR11) ve GNRHL1 genleri néron gdcunde rol
almaktadir (8-12).

Tam olarak sayica bilinmemekle beraber puberte gelisimi i¢in hipotalamusta
yeterli sayida GnRH noronu mevcuttur. Bu ndéronlarin %12 si pulsatil LH salinim1 ve
puberteyi baslatmak i¢in yeterlidir (8). Puberteye yol agan olaylarin, insanlarda birkag
fizyolojik yolu kontrol eden karmasik ve diizenli bir gen agi tarafindan diizenlenmesi
muhtemeldir. Genetik polimorfizmin bir sonucu olarak bu hedef genlerdeki kicuk dizi
degisikliklerinin islevlerini degistirmesi ve pubertal zamanlamay1 etkilemesi
muhtemeldir. Bununla birlikte, SPP olan kizlarda gama aminobiitirik asit-A reseptori a-
1 alt birim genindeki (GABA-1) alel varyantlarini arastiran ilk raporlar, herhangi bir
genetik iliski ortaya koymamistir (32). MKRN3'lin serum konsantrasyonlari, saglikli
Danimarka’li kizlarin popiilasyona dayali bir ¢alismasinda degerlendirildiginde; puberte
baslangicindan once diistiigii ve puberte dncesi kizlarda gonadotropin konsantrasyonlari
ile negatif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. PP baslangici olan bir hasta alt
grubunda tespit edilemeyen veya diisik MKRN3 konsantrasyonlar1 bildirilmistir. Bu
bulgular MKRN3'lUn cocukluk doéneminde hipotalamik GnRH sekresyonunun ana
diizenleyicisi oldugunu desteklemektedir ve serum MKRN3 konsantrasyonlarinin
degerlendirilmesinin pubertal gelisimin degerlendirilmesinde yararli olabilecegini 6ne
stirmektedir. MKRN3 islev kayb1 mutasyonlari, ailesel puberte prekoksun sik goriilen
bir nedenidir (33). GnRH'nin bu néronlar tarafindan pulsatil salgilanmasi, puberte ile
iliskili fizyolojik degisiklikleri beraberinde getirir. Kisspeptin salgilayan ndronlar,
GnRH'nin pulsatil sekresyonunu olusturmak i¢in nérokinin B ve dynorfin salgiladigini

gosteren ¢ok miktarda kanit vardir. Kisspeptin-norokinin (KNDy) néronlar1 olarak



tanimlanirlar. Bu noronlarin hem baskilayict hem de uyarict ozellikleriyle GnRH

pulsatil salgilanmasi gergeklesir (34).

GnRH salgilanmasmm, cinsel dimorfizmi belirleyen faktorlerden etkilenmesi
muhtemeldir. Kizlarda pubertenin ortalama baslangi¢ yasinin erkeklerinkinden 1 yil
once basladigi iyi bilinmektedir. Bu, gesitli popiilasyon gruplarinda tutarli olan ve
obezite gibi karistiric1 faktorlerden etkilenmeyen bir modeldir. Kispeptinin cinsiyetler
arasinda dimorfik dagilim gosterilebilecegi belirtilmistir. Farelerde hipotalamusun
anteroventral ve preoptik periventrikiler cekirdeklerinde KISS-1 noronlarmmin sayisi

erkeklere kiyasla disilerde on kat daha fazla gozlenmistir (35).

2.1.1.3.3 Noronal ve Glial Aglarin Fonksiyonel Entegrasyonu

GnRH noérosekresyonu, GnRH néronlarmin uyarici ve inhibe edici kontroliine
katilan bir¢ok norotransmitter ve ndropeptidin kontrolii altinda goériinmektedir. Bu
kontrol, trans-sinaptik olarak veya glia-néron iletisimi yoluyla gerceklesmektedir
(36,37). GnRH noronlar1 iizerinde etkili olan noronal ve glial aglarin fonksiyonel
entegrasyonu, GnRH no6rosekresyonunun ilk kontrol seviyesidir. Pubertenin
baslamasma neden olan baglica wuyarict trans-sinaptik olaymm glutaminerjik
norotransmisyonda bir artis oldugu erken donemde tespit edilmistir. Glutamik asit
dogrudan GnRH néronlarmi uyarirken, dolayli olarak glial hiicreleri ve KIiSS
noronlarmi aktive etmektedir (36,37). GnRH noronlarinin inhibitor kontrolii, opioid
noronal sistemler (enkefalin ve dinoprin iceren noronlar gibi) ve GABAerjik ndronlar
tarafindan belirlenir. Bu durum, GABAerjik aktiviteye sahip bir ilag olan Valproik Asit
ile tedavi edilen epileptik erkek gocuklarda gozlenen pubertal gecikmeyi agiklamaktadir
(38). Yetiskin beynindeki inhibitor etkisinin aksine, gelismekte olan embriyonik
beyinde GABA'nin birgok noronal sistem {izerindeki etkisi uyaricidir (39,40).
Hipotalamus tarafindan GnRH salgilanmasi, ¢ok sayida merkezi ve ¢evresel sinyalin
kontrolii altindadir. GnRH nérosekresyonu, GnRH néronlarinin uyarici ve inhibe edici
bircok norotransmitter ve ndropeptidin kontroli altinda gériinmektedir (36,37). GnRH

salmimini stimiile ve inhibe eden nedenler Tablo 2.1’de 6zetlenmistir (41).



Tablo 2.1: GNRH salinimin1 stimiile ve inhibe eden faktorler (41).

GNRH salinimim stimiile edenler GNRH salinimini inhibe edenler
Glutamat GABA
Kispeptin Dinorfin
Norokinin Melatonin
Bilyume Faktorleri Serotonin
Prostaglandin E2 Beta-endorfin
N-metil D-aspartat Dopamin
Adrenalin
Noradrenalin

GnRH ndronlar1 ve glial hiicreler, yakin bir morfolojik ve fonksiyonel iliskiyi
paylasir (42). Bu iliski, TGF-B1, IGF-1, bFGF, TGFa ve ndregulinler (NRG'ler) gibi
biiylime faktorlerine baghdir. TGF, astrositler ve tanisitlerde bulunan erbB1
reseptorlerine baglanirken, NRG'ler sadece astrositlerde ekspresse edilen erbB4

reseptorleri tarafindan tanimir (43).
2.1.1.4 Puberte Zamanlamasinin Uzun Dénem Etkileri

Pubertenin fizyoloji ve biiyiime tiizerindeki dogrudan etkilerine ek olarak,
pubertenin zamanlamasi yasam boyu sagliktaki degisiklikleri programliyor gibi
gorinmektedir. Ozellikle, gii¢lii kamitlar, daha yiiksek viicut Kitle indeksi (VKI)'nin
pubertenin baslangicini hizlandirdigini gostermektedir (44,45). Ancak PP ayni zamanda
bireyleri yasam boyunca daha fazla yag birikimi i¢in programlamaktadir (46, 47).
Kizlarda menarsin erken goriilmesi, daha uzun siireli Ostrojen maruziteyine ugramasi
nedeniyle meme ve endometriyum kanseri riskini artirir. Menarsin gecikmesi ise

osteopeni ve kemik kiriklari agisindan riski artirmaktadir (8-12).
2.1.2 Hiicresel Diizeyde Gelisim

Hipotalamusun GnRH néronlar1 pubertenin baglamasini kontrol eder. GnRH'nin
bu noronlar tarafindan pulsatil salgilanmasi, puberte ile iliskili fizyolojik degisiklikleri
beraberinde getirir. Kisspeptin noéronlarinin, GnRH'nin pulsatil sekresyonunu

olusturmak i¢in norokinin B ve dynorfin salgiladigin1 gosteren ¢ok miktarda kanit vardir



(34). GnRH, 0n hipofiz bezinin gonadotropik hucrelerinden LH ve FSH salinimina
neden olur. FSH ve LH testislerdeki Leydig ve Sertoli hicrelerini ve overin teka ve
graniloza hucrelerini etkilemektedir. Adrenal korteksin zona retikiilarisi, adrenarstan

sorumlu hormonlart iiretir ve HHG ekseninden ayr1 olarak islev goriir (48).
2.1.3 Gelisim ve Tanner Evrelemesi

Tanner evrelemesi, puberte evrelerini degerlendirmek i¢in kullanilan bir
smiflandirma sistemidir (Sekil 2.1). (Tablo 2.2- 2.5). (49,50).
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Sekil 2.1: Tanner ve Marshall evrelemesi (49,50).

Tablo 2.2: Kizlarda Tanner ve Marshall evrelemesine gore meme gelisimi (49,50).

Evre 1 | Prepubertal. Herhangi bir glandiiler gelisim yok.

Evre 2 | Memede tomurcuklanma, areola ¢ap1 artmustir.

Evre 3 | Meme ve areola belirgin biiylimiis, areola ve papilla sinir1 belirsizdir.

Evre 4 | Areola ve papilla memenin tstunde ayri1 diizey olusturur.

Evre 5 | Matiir meme, areolada kabariklik yok, yalnizca papilla belirgindir.
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Tablo 2.3: Kizlarda Tanner ve Marshall evrelemesine gore pubik killanma (49,50).

Evre 1 | Pubik killanma yoktur.

Evre 2 | Uzunlamasina biiyliyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif kivrimli,
en ¢ok labia boyunca yerlesimli ince tiiyler vardir.

Evre 3 | Killar olduk¢a koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubis’in birlesme yerlerinde
seyrek olarak yayilmustir.

Evre 4 | Kil eriskin tiptedir ama daha az yer kaplar.

Evre 5 | Tip olarak eriskin tiptedir. Klasik feminen paterndeki ters tcgen sekilde

ve uylugun yanlarmna yayilmistir.

Tablo 2.4: Erkeklerde tanner genital evrelemesi (49,50,51).

Evre 1 Prepubertal. Testisler, skrotum ve penis erken cocukluk dénemi ile
uyumlu boyut ve orandadir.

Evre 2 Skrotum ve testisler biiyiimeye baslar, skrotum derisinde koyulagma
vardir.

Evre 3 Penis de biiyimeye baglar. Hem boyu, hem de eninde artis vardur.
Skrotum ve testislerdeki biyiume ilerler.

Evre 4 Penis ve glans biylimeye devam eder, glans belirginlesir. Testisler ve
skrotum daha da biiyiir. Skrotum derisinin koyulagmasi tamamlanir.

Evre 5 Genital bolge erigkin boyut ve seklini almigtir.

Tablo 2.5: Erkeklerde tanner pubik killanma evrelemesi (49,50).

Evre 1 Pubik killanma yok.

Evre 2 Uzunlamasina biiyliyen, seyrek, hafif pigmente, diiz veya hafif kivrimli,
penis tabani ¢evresinde yerlesimli ince tiiyler vardir.

Evre 3 Killar oldukga koyu, kalin ve daha kivriktir. Pubis’in birlesme yerlerinde
seyrek olarak yayilmustir.

Evre 4 Kil erigkin tiptedir ama daha az yer kaplar.

Evre 5 Killar, erigkin seklinde ve miktarinda tiim pubik bolgeyi kaplar. Erigkin

erkeklerin ¢ogunda killar uyluk ve gébege dogru yayilim gosterir. Yiiz

ve gogiis killar1 da ¢ikar. Bu evre irk, etnik ve yapisal 6zelliklere gore

cok farklilik gosterir.
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2.1.3.1 Kizlarda puberte gelisimi

Telars, kizlarda tipik olarak pubertenin ilk belirtisi olan ve ortalama 9-10 yas
civarmda meydana gelen meme biiyiimesini ifade eder. Ostrojendeki bir artis, siit kanal
sisteminin gelismesine neden olurken, progesterondaki bir artig, siit kanallarmin
uclarindaki lobiiler alveollerin sayisinin artmasina neden olmaktadir (52). Telars
bagladiktan yaklagik alt1 ile 12 ay sonra, pubars ortaya c¢ikar ve gelisimi yaklasik 2,5
senede biter (8-12,27). Pubik killar1 baslangicta hafif, seyrek ve diiz goriiniir, ancak
puberte boyunca kaba, kalin ve koyu hale gelir (52).

Menars, kadinin FSH ve LH'deki artigin neden oldugu ilk adet donemidir.
Menars tipik olarak beyaz ik kizlarinda yaklagik 12.8 yasinda ve Afrikan-Amerikali
kizlarda 3-8 ay sonra ortaya ¢ikar. Genellikle telarstan 1.5-3 yil sonra goriilmektedir
(52). Menarsin genelde meme gelisimi Tanner evre 4 ve pik blylme atagindan sonra
goriilmeye baslandigi rapor edilmistir. 10 yasindan 6nce menarsin olmas: erken olarak
kabul edilmektedir (8-12). Puberte doneminde, uterus endometriyumu, dalgalanan
plazma E2 seviyeleri nedeniyle proliferasyon ve gerileme doéngilerine girer. Bu,
ostrojenin geri ¢ekilmesinin ilk menstriiasyonla (menars) sonuglanmasi i¢in genelde
endometriyum kalmliginm 5 mm’ye ulasmas: gerekmektedir. Plazma progesteron
seviyeleri, menarstan sonra ovulasyonun gergeklestigini gosteren bir artig gerceklesene
kadar diisiik kalir. Ik ovulasyon, Ostrojenin olgunlasmanus bir pozitif geri bildirim
mekanizmasi nedeniyle menarstan yaklasik 6 ila 9 ay sonra gerg¢eklesmektedir (52).
Menarstan sonraki ilk yilda adetler diizensiz olabilir. Bu menstriel siklus duzensizlikleri
adetten sonraki bes yila kadar siirebilir. Uglincli yildan sonra ortalama 36,5 giinde bir ve
yilda 10°dan daha fazla menstriiel siklus goriilmektedir (8-12). Puberte doneminde
gonadotropinlerdeki artig telars, iireme organlarinin biiylimesi, kalgalara ve gogiislere
yeniden yag dagilimi ve kemik olgunlasmast gibi ikincil cinsel o&zelliklerin
gelistirilmesinden sorumlu olan E2 Uretmesi igin overleri uyarir. Over boyutu, puberte

oncesi hacimden (0,2-1,6 mL) puberte sonras1 hacme (yaklasik 2-15 mL) yukselir (52).

Prepubertal bir diginin uterusu gozyasi damlasi seklindedir ve boyun ve istmus
uterin hacminin {icte ikisini olusturmaktadir. Ostrojen iiretimindeki artis, uterus
govdesinin uzunlugu ve kalmligmin artmasiyla birlikte armut sekline gelmesine neden

olmaktadir (52). Uterus uzun aksinin 35 mm ve daha uzun olmasi pubertenin baglamasi
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acisindan uyarict niteliktedir. Uterusun radyasyon maruziyeti, WNT ve HOX
genlerindeki mutasyonlar ve turner sendromunda uterusun boyutlarinin Kuguk
kalmasina neden olabilir (8-12). Puberte, labia major ve labia minoranin genislemesine

neden olur. Menarsin baslangicindan 6nce de berrak ila beyaz vajinal akint1 goriilebilir

(52).
2.1.3.2 Erkeklerde puberte gelisimi

Erkeklerde testis boyutundaki artig tipik olarak pubertenin ilk belirtisidir (testis
hacmi >4 ml olmasi). Testis hacmi prader orsidometresi ile 6lgiiliir. Puberte déneminde
seminifer tiibiillerin gelismesi nedeniyle testislerin boyutu artar. Artan LH, Leydig
hicreleri tarafindan testosteron sentezini uyarir, artan FSH ise Sertoli hiicreleri
tarafindan sperm iiretimini uyarmaktadir. Tanner evre 4'e kadar puberte boyunca testis
boyutu artar, evre 5’te erigkin boyutlarinda ¢ap ve hacmine ulasilir. Testis boyutundaki
artig, skrotal cildin daha ince ve renginin daha koyu olmasma neden olur (53).
Erkeklerde pik biiylime hizindan sonra ve yaklagik 13,5 yasinda sperm idrarda
goriilmeye baglar ve gece ejakiilasyonlar1 (spermars) baslar (9). Bununla birlikte, ilk
ejakilasyon, otomatik olarak iireme yeteneginin sinyalini vermez. Ortalama olarak, ilk

ejakilasyondan bir yil sonra dogurganlik saglanir (53).

Pubik killarmn olusmasi testis hacminin blylimesinden 6 ay sonra meydana gelir.
Yaklasik 13-14 yaglarinda aksiller bolgede killanma baglar (8-12). Pubik killari
baslangigta hafif, diiz ve ince goriiniir; daha sonra puberte ilerledikge daha koyu, daha
kivircik ve daha kalin hale gelir (53). Penisin buytimesi testis buyimesinden sonra
gerceklesir. Penis Once boy, sonra genislik olarak biiyiir ve glans penis ve korpus
kavernozum da bluyimektedir (53).

2.1.3.3 Biiyiime Atag:

Puberte, giderek farkli bir gegis fizyolojisi zamani olarak kabul edilmektedir (20).
En carpict degisiklik, seks steroidleri ve biiylime hormonu arasindaki sinerji nedeniyle
erkeklerin tipik olarak 25-30 santimetre ve kizlarin 20-25 santimetre blylmesiyle
pubertal biliylime atagidir. Kizlar i¢in, biiyiime atagi erken gerceklesir ve en yiiksek
biyiime tipik olarak meme gelisiminin basladigi zaman civarinda meydana gelir
(Tanner evre 2-3). Erkek g¢ocuklar igin iki yil sonra (Tanner evre 3-4) ortaya ¢ikar.
Kizlarda biiyiime genellikle pubertenin sonunda onemli dl¢iide tamamlanir ve adet

baslangicindan sonra yaklasik 7 santimetre daha biliylime potansiyeli mevcuttur.
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Biiylime atagi kizlarda ve erkeklerde yaklasik 2 sene devam eder. Erkekler, pubertenin

bitiminden sonra yavasg yavas biiylimeye devam eder ve yaklasik 18 yasinda nihai boya

ulagirlar (8-12).

Kemik yasi1 KY kizlarda 15 yas oldugunda, erkeklerde ise 17 yas oldugunda
epifizler kapanir (54). KY, c¢ekilen sol bilegi grafisiyle Greulich Pyle ve Tanner-
Whitehouse (TW 2-3 yontemi) atlasi ile degerlendirilir (55,56). Epifizler kapandiktan
sonraki bir yilda uzama hizinin <I cm olmasi final boy olarak degerlendirilir (57).
Biiyiime atagi, seks steroidleri (estradiol/testosteron), biiylime hormonu ve IGF-1
arasindaki etkilesimlerden kaynaklanmaktadir. Seks steroidlerindeki artig, biylime
hormonu seviyelerinde artisa yol agar ve bu da IGF-1 diizeyindeki artisla
sonuclanmaktadir. Artan IGF-1, epifizlerdeki kikirdak dokuyu etkileyerek somatik
biiylimeye neden olur (6rnegin, trabekiiler kemik biiyiimesini arttirir). Erkeklerde
bliylime ataginin ardindan, girtlak ve ses telleri genisler ve seste kalinlasma olur

(58,59).

2.1.4 Adrenars

Adrenars, adrenal androjen Onciilleri dehidroepiandrosteron (DHEA),
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) ve androstenedionun adrenal zona retikilaristen
tipik olarak 6-8 yas arasi ¢ocuklarda puberteden 6nce ortaya ¢ikan artmig salgilanmasini
ifade eder. Adrenarsin nihai fenotipik sonucu pubarsin yani sira apokrin ter kokusu, sag
ve ciltte artan yaglilik ve aknedir (60). Pubertenin baglangicindan 6nce, adrenal bezler
tarafindan salgilanan androjen seviyelerinde bir artis meydana gelir. Adrenal
androjenler (androstenedion, DHEA ve DHEAS) bebeklik ve erken cocukluk
doneminde az miktarda salgilanir ve salgilanmalar1 zona retikiilaris bliylimesine paralel
olarak yasla birlikte giderek artar (61). Adrenal bolge retikularisten DHEA ve DHEA-S
iiretiminin baglamasi adrenars fenomenine yol acar. Sonuncusu sadece insanlarda ve
Sempanze (62) gibi bazi1 Eski Diinya primatlarinda meydana gelir ve  DHEA'y1
sentezleyebilen belirli bir hicre tipinin meydana gelmesi igin, adrenallerin zona
retikiilarisi i¢indeki steroid salgilayan hiicrelerde farklilagmasi gerekir. Bu bdlgenin
yasla birlikte gelistigZi mekanizmalar ve salgismin diizenlenmesi tam olarak
bilinmemektedir. Bu siire¢ sirasinda adrenal androjenlerin plazma konsantrasyonlari

artarken kortizoliinkiler sabit kalir, bu da kortikotropin digindaki faktorlerin dahil
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oldugunu diisiindiiriir. Kortikotropin salgilatict hormonun (CRH) DHEA iiretiminin,
ozellikle insan fetal adrenalinde diizenlenmesinde de bir rolii oldugu one siiriilmiistiir,
ancak tek aday degildir. Hem yerel hem de dolasimdaki diger bircok faktor, adrenal
biilyiime ve adrenarsta rol oynar. GH — IGF-1 ekseni ve insilin ve leptin gibi viicut
kiitlesi ile ilgili hormonlarm bu ¢ok faktorlii olaymn modiilatorleri oldugu one

stiriilmistiir (63).

2.1.5 Normal Pubertal Varyantlar
2.1.5.1 Prematir Adrenars

Prematiir adrenars (PA), diger puberte veya virilizasyon belirtileri olmaksizin
pubik killarin erken gelismis goriiniimiinii ifade eder (64). Kizlarda yas smir1 8,
erkeklerde 9 yas olarak kabul edilmektedir (65). Aksiller killari, apokrin kokusu ve akne
mevcut olabilir veya olmayabilir. Biliyiime hizi artabilir ve genellikle boy yasi ile iyi
korelasyon gosteren hafif ileri kemik olgunlagmasi siklikla mevcuttur. Biliylimenin ve
kemik olgunlagmasinin gegici hizlanmasinin, pubertenin baglangici ve ilerlemesi ile son
boy Uzerinde hicbir olumsuz etkisi yoktur. PA, serum DHEAS konsantrasyonunun >40
pg/dL) olmasi ve kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan once herhangi bir klinik bulgu ile
tanimlandiginda, toplam prevalansi kizlarda %8,6 ve erkeklerde %21,8’dir. Androjen
etkisinin klinik belirtileri daha yaygindir. Ancak herhangi bir klinik belirti olmaksizin
biyokimyasal adrenars prepubertal kizlarda erkeklerden daha az yaygindir. Adrenarsin
bu cinsel dimorfizmi, periferik androjen metabolizmasindaki cinsiyete bagl farkliliklar
veya Viicut yag orani ile agiklanabilir (66). Prematiir adrenarsin kesin etiyolojisi
bilinmemektedir. Genellikle, adrenal korteksin zona retikiilarinin erken olgunlagmasina,
adrenal androjenlerin normal olarak PP’de gorilen seviyelere yikselmesine ve buna
bagl olarak pubarsin erken goriiniimiine atfedilmistir. PA hastalarinin yarisi normal
androjen seviyelerine sahip oldugundan, kil folikiiliiniin steroid hormonlarina asiri
duyarliligi da neden olarak gosterilmistir (67). Mini puberte zamaninda infantlarda
genital bolgede pubik killanmadan farkli olarak ince tiiylenmeler goriilebilir. Herhangi

bir tedavi vermeden kendiliginden geriler (68-71).
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2.1.5.2 Prematire Telars

Prematur telars, diger sekonder seks karakterleri, hizlanmis biiyiime hiz1 veya
kemik yasinda ilerlemesi olmayan kizlarda meme gelisiminin erken gorunimunt ifade
etmektedir. En sik yasamin ilk 2 yilinda goriilir ve Kuzey Italya'daki anaokulu
cocuklarinda goriilme siklig1 %36.6 gibi yiiksek bir oran olarak bildirilmistir. Farkli
patogenetik mekanizmalar 6ne siiriilmesine ragmen, prematiir telarsin etiyolojisi hala
bilinmemektedir. Baz1 yazarlar, meme dokusunun erken gelisiminden &strojene meme
duyarliligindaki artigin sorumlu olabileceg One siiriilmistiir. Ultrasensitif bir
rekombinant hucre biyo-tahlili kullanan digerleri, prematiir telarshi kizlarm, normal
puberte Oncesi kizlardan daha yiiksek E2 seviyeleri sergilediklerini gostermistir (72).
Over folikiiler kistlerinden gecici Ostrojen salgilanmasi, adrenal Onciilerden Ostrojen
iiretiminin artmasi ve artan FSH salgilanmasi ile HHG eksenin gegici kismi aktivasyonu
da erken telarsin olas1 nedenleri olarak ifade edilmektedir. Ultrasoografide saptanabilir
over mikrokistlerinin prevalansinin arttigi da bildirilmistir. Ancak bu kistlerin varlig
veya yoklugu bazal gonadotropinler veya E2 seviyeleri ile iliskili degildir (73). Son
caligmalar, McCune-Albright sendromunun diger klasik belirtileri olmaksizin, kronik
dalgalanmali ve/veya abartili telarsli bazi hastalarda GNASI1 geninin aktive edici
mutasyonlarmi tammlamstir (74). Ayrica VKI’nin 4-8 yasindaki kizlarda prematiir
telars olusumu ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu durum, prematir telars prevalansinin

VKl'den etkilenebilecegine dair dnceki bir gdzlemi desteklemektedir (52).
2.1.5.3 Prematiire Menars

Izole prematiir menars, preburtal kiz cocuklarinda vajinal kanamanin
baslamasidir. Tek bir kez veya birka¢ dongii (3'ten az) kanama ile ortaya ¢ikabilir ve
puberteye normal ilerleme gosterebilirler. Son arastirmalar, yetiskin boyu iizerinde
higbir olumsuz etkisi olmadig1 6ne siiriilmiistiir. Cinsel istismar, vajinal yabanci cisim

ve vulva ve vajina enfeksiyonlari ekarte edilmelidir (75).

2.2 Puberte Prekoks

Puberte prekoksun geleneksel tanimi, ikincil cinsel 6zelliklerin kiz ¢ocuklarinda
8, erkek ¢ocuklarinda 9 yasindan once gelismesidir (4). Kizlarda 8 yasindan 6nce meme
gelisimi (Tanner evre 2), erkeklerde 9 yasindan ©nce testis voliuminin >4 ml

olmasidir. Ayrica goriilmesi beklenilen yasin 2,5 standard sapma (SD) Oncesinde
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gOrulmesi olarak da tanimlanabilir. Ayni zamanda pubertenin evresi ve ilerleme
hizininda dikkate alinmas: gerekmektedir (76). Prevalans ve insidans, farkli
popiilasyonlar arasinda 6nemli 6lgiide farklilik gosterir ve bu da kesin sayilar1 tahmin
etmeyi zorlagtirmaktadir. PP etiyolojisine gore iki ana kategoriye ayrilir; GnRH’a bagl
olarak santral puberte prekoks (SPP) gelisirken, GnRH’dan bagimsiz olarak artan seks
steroidleri sonucu da periferik puberte prekoks (PPP) gelismektedir (4).

2.2.1 Epidemiyolojisi

PP’nin egilimlerini ve prevalansmi agiklayan ¢ok smirli g¢alisma vardir.
Danimarka ulusal kayitlarindan yapilan ilk epidemiyolojik c¢alisma, kadmnlarin
%0.2'sinin bir tir PP’ye (SPP, PPP veya iyi huylu varyantlar) sahip oldugunu,
erkeklerde ise bu oranm %0.05'ten az oldugunu tahmin etmistir (3). Ispanya'daki bir
baska gozlemsel ¢aligma, Santral puberte prekoks yillik insidansmin 100.000 kisi basina
0.02 ile 1.07 vaka arasinda oldugu gosterilmistir (65). Kore nifusunu inceleyen bir
caligmada, SPP prevalansmin 100.000 kizda 55.9 ve 100.000 erkekte 1,7 oldugu tahmin
edilmistir. Korelilerde bildirilen genel SPP insidansi 100.000 kizda 15.3 ve 100.000
erkekte 0.6'dir (4). Prevalans ve insidans, farkli popiilasyonlar arasinda 6nemli Slgiide

farklilik gosterir ve bu da kesin sayilari tahmin etmeyi zorlastirmaktadir (4).
2.2.2 Belirti ve Bulgular

[k klinik belirtiler, kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde artan testis hacmi (4
ml'den fazla) seklindedir. Diger belirti ve semptomlar arasinda artan lineer biiyiime,
akne, kas degisiklikleri, viicut kokusu ve pubik ve aksiller kil gelisimi yer alir. Ik adim,
pubertal gelisimin normal baslangi¢c yasindan once olup olmadigini dogrulamaktir.
Pubertenin hizli ilerlemesi normal bir yasta baglasa da anormal olarak kabul edilir.
Klinisyen, bas agrisi, bas gevresi artisi, nobetler, gorsel ve biligsel degisiklikler gibi
norolojik semptomlarin yani sira 6n ve arka hipofiz yetmezligi semptomlar1 (poliiiri,
polidipsi ve azalmig biliylime hiz1) hakkinda sorgulama yapmalidir. Kafa travmasi,
santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 veya Ostrojen veya testosterona maruziyet
arastirilmalidir. Ayrica, ailesel bir durumun olasiligina isaret edebilecek, ebeveynlerde
ve kardeslerde pubertenin baslangici hakkinda tam bir aile Oykisii alinmasi da

onemlidir (5).

Pubertenin erken baglamasiyla biiylime hizlanmakta ve kemik olgunlagmasi daha

hizli olmaktadir. Kemik yasmin hizla ilerlemesi ile epifiz plaklar1 kapanir. Bunun
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sonucunda PP gelisen ¢ocuklarda final boyun kisa kalmasia neden olabilir (51). Lineer
blylimede hizlanma, PP’nin 6énemli 6zelliklerinden biridir. Bu nedenle tam boy, kilo,
biiyiime hiz1 (cm/y1l) ve VKI mutlaka bakilmalidir. Kadinlarda, memenin dogru Tanner
evrelemesi yapilmalidir; bu, 6zellikle obez veya asir1 kilolu kizlarda adipoz doku ile
glandiiler meme dokusununun ayirt edilmesi agisindan énemlidir (5). 10 yasindan 6nce
menarsin olmasi erken olarak kabul edilir (8-12). Erkeklerde testis hacmini belirlemek
icin prader orsidometresi kullanilmalidir. D6rt ml'den fazla hacimler pubertal gelisimi
dogrulamaktadir. Pubik killar1 ve viicut kokusu olan erkek ve kadinlarda, testis
hacminde artis ve meme gelisiminin olmamas1 periferik nedenlerin arastirilmasini
gerektirmelidir. Tek tarafli testis biiyiimesi olan hastalarda mutlaka testis timorleri
ekarte edilmelidir (5).

Akantozis nigrikans, Kafeola lekeleri, ndrofibromatozis tip 1 ve McCune-Albright
sendromu gibi spesifik nedenleri gésterebilecek ndrofibromlar: aramak i¢in kapsamli bir

inceleme yapilmalidir (5).
2.2.3 Santral Puberte Prekoks (SPP)

Bu tip puberte prekoks, HHG ekseninin daha erken olgunlagmasi ve aktivasyonu
nedeniyle gergek puberte gelisimini temsil etmektedir. Cogu zaman, kadinlarda yaygin
neden idiyopatiktir (%90) ve erkeklerde genellikle altta yatan bir patoloji vardir. Cok

sayida nedenleri olabilir ve en iligkili nedenler asagida siralanmistir (78):

eSSS tumdrleri — Hipotalamik hamartom, optik glioma, araknoid Kistler,
astrositom, ependimom, hidrosefali, septo optik displazi, pineal timadrler

e SSS yaralanmasi- kafa travmasi, kraniyal 1simnlama, serebral palsi, enfeksiyonlar
(Tlberkiloz menenjit vb)

e Genetik — MKRN3 geninin fonksiyon kaybettiren mutasyonlar1 (Ailesel SPP),
kisspeptin (KISS1) ve reseptor (KISSR) genlerini kodlayan aktive edici
mutasyonlar

e Sendromlar — Norofibromatoz tip 1, Sturge Weber sendromu, Tberoskleroz

e Cevresel — uluslararasi evlat edinilmis g¢ocuklar, seks steroid tedavisinden

cekilme.

Santral puberte prekoksun en sik nedeni idiyopatiktik. Ancak SPP’ye neden olan
en yaygin beyin lezyonu ise hipotalamik hamartomlardir. Lezyondaki ektopik noral
hicreler, aksesuar GNRH puls dreteci olarak hizmet eder. En karakteristik bulgusu,
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genellikle ilaclara direngli olan gelastik ndbetlerdir. Diger iligkili 6zellikler biligsel,
davranigsal ve psikiyatrik belirtileri icerebilir. Uluslararasi evlat edinilmis ¢ocuklarda
SPP sikliginin arttig1 bildirilmistir. Kesin mekanizmasi bilinmemektedir, ancak daha iyi
beslenme ve endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmanin rol oynayabilecegi ifade
edilmektedir. Ailesel formlarda genetik temel iyi anlasilmamistir. Son yillarda, KISS1
ve MKRN3 genleri ve reseptorlerinin mutasyonlari ile bazi ilging iliskiler goriilmiistiir.
Bu genler, GnRH salmimia yonelik uyarici ve engelleyici sinyallerden sorumludur. Bu
genlerdeki fonksiyon mutasyonlarinin kayb1 veya kazanimi SPP ile sonuglanmaktadir
(79).

2.2.3.1 Klinik Degerlendirme

Puberte prekoks on tanisiyla bagvuran bir ¢ocugu degerlendirmenin ilk adimu,
ayrimtili bir kigisel ve aile Oykiisii ile baslanmalidir. Baglangic yasi ve fiziksel
degisikliklerin zaman hizi, ikincil cinsel 6zelliklerin gelisimi, seks steroid maruziyeti ve
olast SSS islev bozuklugu (bas agrisi, genis bas cevresi, gorsel anormallikler veya

nobetler, travma veya enfeksiyonlar gibi) 6nemli bilgilerdir (5).

Fizik muayene, ikincil cinsel 6zelliklerin degerlendirilmesini igerir; yani, kizlarda
meme gelisimi ve erkeklerde testis olgimi ve her iki cinsiyette pubik kili gelisimi
bakilmali ve bunlar Marshall ve Tanner kriterlerine gore smiflandirilmalidir. Agirt
kilolu ve obez kizlarda, memedeki fibroglandiiler doku ile yag dokusu karigabilir. Bu
nedenle cok dikkatli muayene ile lipomasti ve meme dokusu ayirimi yapilamiyorsa
ultrasonografik inceleme istenebilir. Erkek ¢ocuklarda 4 mL'den biylk testis hacmi
veya 2.5 cm'den biyuk uzunluk genellikle gonadotropin stimilasyonunu
diisiindiirmektedir. Ileri boy, kemik yasi ve hizlanmis biiyiime hizi genellikle SPP
hastalarinda bulunur ve kontrol edilmelidir. Aksiller killar1 ve viicut kompozisyonu gibi
diger fiziksel oOzellikler de not edilmelidir. McCune-Albright sendromu,
Norofibromatozis veya tlberoskleroz ile iligkili olabilecek yiiz aknesi veya yagh cilt ve
kutandz pigmentasyon (kafeola lekeleri) ve lezyonlarm tespiti ig¢in cilt muayenesi
siddetle tavsiye edilir (5).

2.2.3.2 Tam Testleri / Hormon Profili

Puberte prekoks siiphesi ile tarafimiza bagvuran hastalarda ilk olarak bazal seks
steroidleri ve LH-FSH degerlendirilmelidir. Gondatropinlerin  Olctilen  bazal

degerlerinde, puberte Oncesi degerlere oranla bariz bir yiikseklik varsa tani konulur.
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Elektrokemiliminesans (ECL) ve immunokemiliminesans (ICMA) yontemleri ile
Olglilen bazal LH degeri >0,3 mlU/mL ve immiinoflorometrik (IFMA) yontemi ile
Olglilen bazal LH degeri >0,6 mIU/mL olmas1 pubertenin basladigmin gostermektedir.
Olgiilen bazal degerler ile puberte prekoks tanis1 konulamiyorsa ve siiphe devam
ediyorsa GnRH uyari testi yapilmalidir. GnRH uyari testi SPP tanisini koymak i¢in altin
standart olarak kabul edilmektedir. Hastaya intravendz ydntemle GnRH uyar1 testi
yapilir. Bu testte 100 mcg gonadrelin verildikten sonra 0, 20, 40 ve 60. dakikalarda LH
ve FSH degerlerine bakilir. Test bitiminden sonra bakilan degerlerde pik LH >5
mIU/mL ve pik LH/FSH >0,66 6l¢tilmesi HHG eksenin aktif oldugunu ve pubertenin
basladigini1 gosterir (78.80.81).

Erkeklerde testosteron, cinsel erken gelisme igin faydali bir belirtegtir, ¢link bu
hormonun prepubertal konsantrasyonlar: PP tanisin1 diglar. Oysaki kizlarda, diisiik E2
konsantrasyonlart PP tanisim1 ekarte ettirmemektedir. Aslinda, SPP’ye sahip bircok
kizda (yaklasik %40) puberte oncesi E2 konsantrasyonlar1 vardir. Bununla birlikte,
baskili veya diisilk konsantrasyonlarda gonadotropin varligi ile birlikte yiksek E2
konsantrasyonlari, periferik puberte prekoksu diisiindiirtmektedir (80). Erkeklerde
oOlctilen bazal testosteron diizeyinin >20 ng/dl ve kizlarda dl¢iilen E2 >12 pg/ml olmas1
tan1 kriterleri olarak kullanilmamaktadir. Progresif seyreden SPP tami kriterleri Tablo
2.6 da verilmistir (82).
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Tablo 2.6: Progresif seyreden SPP tani kriterleri (82).

o Santral puberte prekoks diisiiniilen bir olguda Luteinize edici hormonu
salgilatict hormon (LHRH) testinde 5,0 TU/L iizerinde LH yanitinin olmasi veya
bazal LH diizeyinin > 0,3 IU/L olmast

o Yapilan LHRH testinde FSH ile karsilastirildiginda daha yiiksek seviyede
LH yanitiin alinmasi1 (pik LH/FSH>0.66)

o 3-6 ay icinde Tanner evresinde ilerleme olmast

o Biiylime hizinin 6 cm/y1l’dan yiiksek olmasi

o Kemik yasmin takvim yasindan 1,5-2 yil daha 6nde olmas1 veya takiplerde

kemik yaginin ¢ok hizli ilerlemesi

o Ongoriilen eriskin boyun, hedef boy degerinin altinda kalmasi veya

takiplerde giderek azalmasi

J Pelvik ultrasonografide 2 ml’den biiyiik over boyutu olmasi

o Pelvik ultrasonografide uterus uzun ¢apmimn >35 mm’nin iizerinde olmasi ve

hacminin 2 ml lizerinde olmas1

2.2.3.3 Goriintiileme Cahsmalar:

PP hastalarinin kemik yasi, kronolojik yasa gore genellikle 2 yi1l veya daha fazla
veya 2.5 SD'den daha fazla ilerlemistir. Bununla birlikte, artmis biiyiime hizi ve
ilerleyici pubertenin diger klinik semptomlart mevcut oldugunda ileri kemik yasmin
olmamas: takip degerlendirmesini sonlandirmak i¢in bir neden degildir (78). KY,
¢ekilen sol bilegi grafisiyle Greulich Pyle ve Tanner-Whitehouse (TW 2-3 yontemi)
atlasi ile degerlendirilir (72,73). KY ile takvim yas1 oran1 >1,2 {izerinde olmasi1 pubertal
olarak degerlendirilir (83,84). Ongoériilen yetiskin boy tahmini (6ngoriilen son boy=
predicted adult height= PAH), KY bakilarak hesaplanmaktadir (85). Yaygin olarak
Bayley ve Pinneau yontemi kullanilarak hesaplanir (78,86). Non-progresif seyreden
SPP tanili olgulara tedavi verilmeden de erigkin boylarna yetistikleri gorildiigii icin,

kemik yasina gore eriskin boy tahmini ile hedef boy arasindaki farka bakilmalidir (76).

Kizlarda pelvik ultrasonografi, 6zellikle E2 konsantrasyonlar1 yiiksekse, over

timorlerinin veya Kistlerinin varligimi degerlendirmek igin erken cinsel gelisimin ayirici
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tamsinda baslangigta yararli olabilir. Ostrojen maruziyetine bagh uterus degisiklikleri,
hastalarda ilerleyici puberte indeksi olarak da kullanilabilir. Uterus uzunlugunun >35
mm olmas1 ve over hacminin 2 ml den biiyilk olmasi puberte prekoks icin %89
duyarliliga sahiptir. Bilateral over biiyiikliigii puberte prekoksu diisiindiiriir (87,88).
Asagidaki Tablo 2.7’de Tanner evrelemesine gore uterus ve over boyutlari

degerlendirilmistir (89).

Tablo 2.7: Tanner evrelemesine gore uterus/over hacmi/ uterus uzunlugu (89).

Uterus hacmi Over Hacmi  Uterus Uzun Aksi

(mi) (mi) (mm)
Evre 1 05-15 0.2-0.9 33.1+4.1
Evre 2 15-3.0 0.9-15 358+7.3
Evre 3 3.0-10.0 15-25 42.2£5.1
Evre 4 10.0-30.0 25-3.0 54.3+8.4
Evre 5 30.0 - 80.0 3.0-10 53.8+11.4

Ilerleyici SPP vakalarinda hipotalamik bir lezyon olup olmadigini anlamak igin
beynin MRG'si yapilmalidir. Bu tiir lezyonlarin prevalansmin erkeklerde (%40)
kizlardan (%8) daha yiiksek oldugu gosterilmistir (87). Kizlarda 6 yasindan sonra
puberte basladiginda intrakraniyal patoloji siklig1 daha da diismektedir. SPP ile iligkili
beyin anormalliklerinin teshisi i¢in tiim vakalarda MRG yapilmas: hala tartigmalidir.
Ancak genel yaklasim SPP ile basvuran tiim erkek cocuklara ve puberte bulgular1 6
yasindan once baslayan tiim kiz ¢ocuklarina MRG ¢ekilmesi yoniindedir. Alt1 yasindan
sonra SPP baslayan kiz cocuklarinda ise intrakraniyal lezyon siiphesi varsa beyin
MRG’nin cekilmesi gerektigi bildirilmistir. Ozellikle, geng yas, hizh ilerleme ve yiiksek

E2 konsantrasyonlari, artan beyin anormallikleri riskini 6ngorebilecek faktorlerdir (90).
2.2.3.4 Tedavisi
GnRH agonist tedavisi

Tedavi karar1 ¢ocugun yasimna ve pubertenin ilerlemesine baghidir. Cocugun hizla
ilerleyen semptomlar1 varsa veya kemik yast Onemli Olcilide ilerlemigse tedavinin
diistiniilmesi gerektigi bildirilmistir (90). Tedavinin ana hedefleri erigkin final boyun
kisa kalmasmi onlemek ve PP’ye bagli gelisebilecek psikososyal stresi azaltmaktir.

Uzun etkili GnRH agonistleri, 1980'lerin ortalarindan beri altin standart tedavi olmustur.
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Optimum kullanimlariyla ilgili sorular devam etmektedir; 2009'da yaymlanan
uluslararasit bir klavuzda, mevcut bilgileri ve belirsizlik alanlarini 6zetlemektedir.
Leuprolide, goserelin, triptorelin ve histrelin GnRH agonistleri olarak kabul edilirken,

degarelix agirlikli olarak bir antagonist olarak hareket eder (90).

Gonadotropin salgilatict hormon, hipotalamusta iretilen ve hipofiz bezindeki
gonadotropin hiicrelerinin yuzeyindeki GnRH reseptorlerine etki ederek LH ve FSH
salmimin1 uyaran bir dekapeptittir. GnRH tipik olarak pulsatil bir sekilde iiretilir ve
sentezi erkeklerde dolasimdaki testosteron ve kadinlarda Ostrojen seviyeleri ile
diizenlenir. GnRH analoglarinin, dogal dekapeptitten ¢cok daha gii¢lii ve kalic1 olduklar1
bulunmustur ve seks hormonu sentezinin modiilasyonunda yaygin olarak kullanilmistir.
GnRH analogu degarelix, hipofizdeki gonadotropin reseptorlerinin bir antagonisti
olmas1 ve LH ve FSH sentezini ve salinimint dogrudan ve GnRH agonistlerine 6zgii bir
baslangi¢c dalgalanmasi olmaksizin inhibe etmesi bakimindan biraz farkl bir sekilde etki
eder. GnRH agonistlerinin ve antagonistlerinin nihai etkileri ve etkinligi benzerdir, fark
daha hizli bir baglangictir ve saf antagonist ile seks hormonu saliniminda bir baslangi¢
dalgalanmasinin olmamasidir (90). SPP tedavisinde kullanilan GnRH Analoglar1 tablo
2.8’de gosterilmistir (78).

Tablo 2.8: Santral puberte prekoks tedavisinde kullanilan GnRH Analoglar1 (78).

Jenerik isim Kullanim sekli Doz (mg) Doz arahg

Suresi

Leuprolide asetat | Intramiiskuler 3,75 4 hafta
Intramiiskuler 7,5 4 hafta
Intramiiskuler 11,25 12 hafta
Intramiiskuler 22,5 12 hafta
Intramiiskuler 30 12 hafta
Subkutan 45 6 ay

Triptorelin Intramiiskuler 3,75 4 hafta
Intramiiskuler 11,25 12 hafta
Intramiiskuler 22,5 24 hafta

Goserelin Subkutan enjeksiyon 3,6 24-28 gun
Subkutan enjeksiyon 10,8 3ay

Histrelin implant | Subkutan implant 50 Iyl
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Tedaviyi kesmek icin en uygun zaman resmi olarak belirlenmemistir. GnRH
agonistlerinin ne zaman durdurulacagma dair karar1 etkileyebilecek faktorler,
pubertenin akranlarla senkronize edilmesini veya bazi durumlarda gelisimsel olarak
gecikmis c¢ocugun bakimini kolaylastirmay: icerir. Tedaviler kiz c¢ocuklar1 igin
genellikle 11 yasinda kesilir ve amaci, popililasyon normlarina yakin bir menarsin
meydana gelmesidir. Tedavinin kesilmesi i¢in en uygun zaman, kronolojik yas ve kemik
olgunlagmasinin kombinasyonuna dayanmalidir. Nihai boy i¢in en iyi sonuglar, GnRH-
agonist tedavisinin kizlarda kemik yas1 12.0 ile 12.5 arasinda ve erkeklerde 13.0 ile 13.5

yaglar1 arasinda kesilmesiyle elde edilmistir (91).

2.2.3.4.1 Leuprolide Asetat

Santral puberte prekoks ile basvuran ¢ocuklar1 leuprolid ile tedavi etmedeki amac,
ikincil cinsiyet Ozelliklerinin uygun olduklar1 yasa kadar ilerlemesini yavaglatmaktir.
Tedavi edilmezse, hastalarin yetiskin final boyunun kisa kalmasi muhtemeldir.
Leuprolid kullanimi ile biiyime plaklarmm kapanmasimi yavaslattigi igin tahmini
yetiskin boyu artmaktadir. Leuprolid’in kesilmesi, puberte igin uygun zamanda
diistiniilmelidir (81).

Leuprolide asetat, GnRH analogu olarak da adlandirilan bir GnRH reseptor
agonistidir. Leuprolid uygulamasi baglangicta hipofizden LH ve FSH hormonlarinin
artmasina neden olarak over veya testislerde steroidogenezde artigsa yol agar. Bu da
kadinlarda Ostrojen artisina ve erkeklerde testosteron ve dihidrotestosteron artigina
neden olmaktadir. Daha sonra slrekli uygulama ile gonadotropinlerin ve gonadal
steroidlerin seviyeleri diismektedir. Nihayetinde, siirekli leuprolid kullanimi, LH ve
FSH iiretimini engelleyerek erkeklerde testosteron ve kadinlarda Gstrojen diizeylerini

distrir (91).

Leuprolide asetat, kas ici veya deri alt1 enjeksiyon yoluyla uygulanabilir (78).
Hasta 1, 3, 4 veya 6 aylik artiglarla enjeksiyon alabilir ve silirenin uzunlugu her
enjeksiyon arasindaki spesifik dozu belirler. Ornegin, alt1 ayda bir enjeksiyon
yaptirmak, ayda bir enjeksiyona kiyasla daha yiiksek dozda ilag gerektirecektir. Farkl
salmim o6zellikleri oldugundan dozajlar birlestirilmemelidir (90). ilag ile ilgili yan

etkilerin ¢ocuklarda yetiskinlere gore farkli oldugu bildirilmistir. Tipik olarak leuprolid
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cocuklarda iyi tolere edilir, ancak en yaygin sikayet, vakalarin %10'unda meydana gelen
enjeksiyon bolgesinde lokal agridir. Anafilaktik reaksiyonlarla ilgili raporlar da
mevcuttur (78,90). izleme parametreleri, leuprolid ile tedavi géren duruma bagl olarak
degisir. Tiim kullanimlar i¢in kemik mineral yogunlugu ve psikiyatrik semptomlarin
izlenmesi gerekir. Leuprolid tedavisi goren hastalarda duygusal degiskenlik,
saldirganlik, sinirlilik, 6tke ve sabirsizlik gibi duygudurum degisiklikleri miimkiindiir;
bu nedenle, bu semptomlarin gelisimi veya kotiilesmesinin izlenmesi esastir. Depresyon
tanis1 konan hastalarda leuprolidi dikkatli kullanilmahidr (90). Cocuklarda PP tedavisi
icin LH ve FSH kan serum diizeyleri izlenmeli, boy ve kemik yas1 6 ila 12 ayda bir
Olciilmelidir. Erkeklerde testosteron seviyeleri ve kadinlarda E2 seviyeleri de kontrol
edilmelidir. Leuprolid kullanan kizlarda tedavinin ilk iki ayinda adet kanamasi veya
lekelenme gorilebilir, ancak hekim iki ay sonra kanamanm devam edip etmedigini

kontrol etmek i¢in hastalar1 takip etmelidir (81).
2.2.3.5 GnRH agonist tedavisi sonrasi sonuclar

Higbir randomize kontrollii ¢alisma, GnRH agonisti tedavisinden sonra uzun
vadeli sonuclar1 degerlendirmemistir. Boy sonuglari, esas olarak erisilen yetiskin boyu
ile tedaviden once tahmin edilen boy arasindaki karsilastirmalarla degerlendirilmistir.
Ortalama 11 yasina kadar tedavi edilen yaklagik 400 kiz ¢ocugunun meta-analizinde,
ortalama yetiskin boyu yaklasik 160 cm idi ve tahmin edilen boya gore ortalama
kazanimlar 3 ila 10 cm arasinda degisiyordu. Boy sonucunu etkileyen faktorler, hasta
Ozellikleri ( kemik yas1 onemli Glglide ilerlemisse ve tedavinin baslangicinda tahmin
edilen boy daha diisiikse erisilen yetiskin boyunda daha diisiik) ve tedavi siiresi (daha
geng yasta ve daha uzun tedavi siiresiyle tedaviye baglayan hastalarda daha fazla boy
artist) ile iligkili bulunmustur. Tedavinin kesilmesi sirasindaki yasin ulasilan boy
iizerindeki etkisi dikkate alinmis ve kronolojik yas, tedavi siiresi, kemik yasi, boy, hedef
boy ve biiylime hizi gibi degiskenlerin tek basina veya kombinasyon halinde
kullanilmast onerilmistir. Ancak, birbiriyle yakindan iliskili bu degiskenler bagimsiz

olarak diistiniilemez (54).

Dikkate alinmasi gereken diger sonuglar arasinda kemik mineral yogunlugu,
obezite riski ve psikososyal sonuglar yer alir. GnRH agonist tedavisi sirasinda kemik
mineral yogunlugu azalabilir, ancak sonraki kemik kiitlesi olusumu korunmaktadir.
GnRH agonistlerinin kullanimmin VKi'yi etkileyebilecegine dair endiseler olmustur.

Ancak mevcut veriler, uzun sireli GnRH agonist tedavisinin, VKI ile
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degerlendirildiginde, obeziteye neden olmadigni veya obeziteyi siddetlendirmedigini
diistindiirmektedir. Bununla birlikte, PP’ye sahip kizlarda obezite riski bir endise
kaynagidir ve VKI yakindan izlenmelidir. Erken cinsel olgunlasmasi olan hastalarda
psikososyal degerlendirme verileri azdir ve GnRH agonistleri ile tedavinin psikolojik

sonuglarda iyilesme ile iligkili olup olmadigini gésteren ¢ok az kanit vardir (90).

2.2.3.6 GnRH agonisti tedavisine tolerans

GnRH agonistlerine kars1 toleransin genellikle iyi oldugu diisiiniilmektedir. Bas
agrisi, enjeksiyon yerinde kizariklik, gastrointestinal sikayetler veya sicak basmasi gibi
menopoz semptomlar1 ile tedaviyle iliskilendirilebilir. Bu yan etkiler genellikle
gecicidir ve kendiliginden veya semptomatik tedavi ile diizelmektedir. Steril apseler
gibi lokal komplikasyonlar (birka¢ vaka serisinde vakalarin 9%3-13'lUnde goralir)
etkinlik kaybina neden olabilir ve nadir vakalarda anafilaksi tanimlanmistir. Uzun
sireli dogurganlik tam olarak degerlendirilmemistir, ancak 6n veriler her iki cinsiyette

de normal iireme fonksiyonunu gostermistir (90,92).
2.2.4 Periferik Puberte Prekoks (PPP)

GnRH pulsatil sekresyonundan bagimsiz ikincil cinsel 6zelliklerin erken gelisimi
PPP'yi olusturur; bunun nedeni, endojen veya eksojen kaynaklardan seks steroidlerinin
uretilmesidir. SPP ile karsilastirildiginda daha az siklikta goriiliir. Baz1 6nemli nedenler

asagida srralanmustir (93):

o Konjenital adrenal hiperplazi
o McCune-Albright sendromu
. Gonadal tumorler — Leydig hucreli ve Sertoli hiicreli tumdrler gibi seks kordu-

stromal timorler, Disgerminoma, teratom ve embriyonal timarler gibi germ hucreli

tumorler.

o Adrenal timorler

o Ailesel testotoksikoz

. Seks steroidlerine eksojen maruz kalma
. Van Wyk ve Grumbach sendromu

Timorler, PPP'nin nadir nedenleridir. KAH, adrenal timdrler ve Leydig hiicreli

tiimorlerde artmis androjen iiretimi vardir. Germ hiicreli tiimdrler, hepatoblastom,
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pineal ve mediastinal tumorler ile artan insan koryonik gonadotropin (hCG) uretimi
vardir (93).

Testotoksikoz, klinik fenotipi erkeklerle sinirli olan, nadir goriilen ve otozomal
dominant kalitilan bir hastaliktir. Leydig hiicre reseptdr geninin germline aktive edici
mutasyonlarindan kaynaklanir, bu da Leydig hiicrelerinin aktivasyonu ve yiiksek
testosteron seviyeleri ile sonuglanir. Van Wyk ve Grumbach sendromu primer
hipotiroidizm, over Kistleri ve PP ile karakterizedir. Arastirmacilar, tedavi edilmeyen
primer hipotiroidizmin, hipofiz hiperstimiilasyonu ve PP’ye yol agan ¢oklu hipofiz
hormonlarinin  iretimi ile sonuglandigin1 tahmin etmektedir. McCune-Albright
sendromu, G proteininin alfa alt birimini kodlayan GNAS 1 geninin aktive edici
mutasyonlarinin neden oldugu sporadik bir durumdur. Bu gen aktivasyonu, cAMP
olusumunu arttirir ve tiim bagimli reseptorleri hiper-fonksiyonel hale getirir. Genellikle
PP, iskelet sisteminin fibroz displazisi ve ciltte kafeola lekeleri triadi olarak ortaya
cikar. Diger olas1 endokrin belirtiler hipertiroidizm, Cushing sendromu ve biiylime

hormonu fazlaligidir (94).
2.2.4.1 Periferik Puberte Prekoks Cesitleri
2.2.4.1.1 Over Kistleri

Fonksiyonel folikiiler kistler, kizlarda periferik puberte prekoksun en yaygin
nedenidir. Fonksiyonel folikiiler kistler dstrojen salgilar ve erken meme gelisimi olarak

ortaya ¢ikabilir. Kistler dejenere olduktan sonra da vajinal kanama olabilir (95).
2.2.4.1.2 Over Tumorleri

Granuloza hucreli timorler, Sertoli/Leydig hucreli timorler, Leydig hucreli
tumorler ve gonadoblastom gibi over tumérlerinin tumu PPP’ye neden olabilir.
Graniiloza hiicreli tiimér, kizlarda en sik goriilen seks kord tiimoriidlr ve izoseksuel
puberte prekoksa yol acabilen asir1 dstrojen iiretimi ile iliskilidir (96). Ote yandan,
gonadoblastoma, Leydig hiicreli tiimorler ve Sertoli/Leydig tiimorleri asir1 androjen

uretimine yol acar ve heterosekstiel puberte prekoks ile kendini gésterebilir (97).
2.2.4.1.3 Leydig Hucreli Timorler

Leydig hiicreli tiimor en yaygin testikiiler seks kord-stromal tiimordiir ve asiri
testosteron tiretimi ile iligkilidir. Bu durum genellikle erkek ¢ocuklarda asimetrik testis

blytimesi ve PP ile alt1 ila on yaslar1 arasinda kendini gosterir (98).
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2.2.4.1.4 Human Koryonik Gonadotropin Salgilayan (hCG) Tiimoérler

Testis timadrlerinden (embriyonal hiicreli karsinom, koriokarsinom) ve ektopik
bolgelerden (epifiz bezi, mediasten, karaciger, retroperiton) aswr1 hCG iretimi,

erkeklerde izoseksuel PP’ye yol acabilir (99).
2.2.4.1.5 Primer Hipotiroidizm

Uzun siireli tedavi edilmemis primer hipotiroidizm, erkek ve kizlarda PP olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu durumdan etkilenen kizlar, erken meme gelisimi ve galaktore ve
ardindan vajinal kanama ile basvururlar. "Van Wyk ve Grumbach sendromu", kizlarda
primer hipotiroidizm, PP, gecikmis kemik yas1 ve over Kistlerinin kombinasyonunu
ifade eder. Erkek cocuklarda primer hipotiroidizm erken testis blylmesine neden
olabilir. Hipotiroidi tedavisi aldiktan sonra TSH baskilanir ve diger hormonlararin

diizeyleride diiser (2).
2.2.4.1.6 McCune-Albright Sendromu

McCune Albright Sendromu, kizlarda diizensiz kafeola lekeleri, poliostotik fibroz
displazi ve PPP ile kendini gosteren nadir bir durumdur. Bu durumda asir1 dstrojen
iretimi erken meme gelisimine, vajinal kanamaya, tekrarlayan folikiiler kistlere ve
hizlanmis kemik biliylimesine yol acar. Bazen vajinal kanama meme gelisiminin
baslangicindan dnce gelebilir. McCune Albright sendromu ayrica tirotoksikoz, Cushing

sendromu, gigantizm veya akromegali gibi endokrinopatilerle de ortaya ¢ikabilir (94).
2.2.4.1.7 Adrenal Patoloji

Asirt adrenal androjen {iiretimi, konjenital adrenal hiperplaziye veya adrenal
timorlere sekonder olarak ortaya ¢ikabilir ve erkeklerde izoseksuel PPP ve kizlarda
heterosekstiel PPP ile kendini gosterir. Konjenital adrenal hiperplazide asir1 androjen
uretimi, 21-hidroksilaz veya 11-beta-hidroksilaz eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikabilir.
Bazen adrenal tiimorler yalnizca Ostrojen veya hem Ostrojen hem de androjen

salgilayabilir (100-101).

2.2.4.1.8 Eksojen Seks Steroidleri/ Endokrin Bozucu Kimyasallar

Eksojen kaynaklardan androjen, Ostrojen veya endokrin bozucu kimyasallara
yanlislikla maruz kalmak, her iki cinste PP’ye ve erkeklerde jinekomastiye yol acabilir.

Yetigkinler i¢in recete edilen kremler, merhemler veya oral kontraseptif haplar seklinde
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ostrojenlere kazara maruz kalinabilir. Ostrojen, soya iiriinleri ve bazi halk ilaglar1 gibi
gida kaynaklarinda da bulunur. Androjen iceren topikal kremlere maruz kalmak,
kizlarda virilizasyona ve PP’ye yol agabilir. Pestisitler, plastiklestiriciler, lavanta, rezene
ve cay agact yaglarinda dogal sentez ve fonksiyon veya hormonlara miidahale eden

endokrin bozucu kimyasallar bulunur ve ayrica PP’ye yol agabilir (102).
2.2.4.2 Tedavisi

Tedavi, seks steroidlerinin kaynagini ortadan kaldirmaya yoneliktir. Gonadal ve
adrenal tumorlerde tedavi cerrahi olarak tiimoriin ¢ikarilmasidir. Eksojen seks steroid
kaynaklar1 tespit edilirse, bunlar ortadan kaldirilmalidir. Klasik konjenital adrenal
hiperplazi, glukokortikoidlerle tedavi edilir. McCune-Albright sendromunda, aromataz
inhibitorleri (anastrozol, letrozol) ve secici 0Ostrojen segici reseptér modilatori
(tamoksifen) kullanilarak Ostrojen sentezinin bloke edilmesiyle bazi faydalar elde
edilebilir. Ailesel testotoksikoz ile iligkili PP igin optimal tedavi iyi belirlenmemistir,
ancak tercih edilen tedavi bir androjen antagonisti (spironolakton) ve bir aromataz
inhibitoériniin (anastrozol, testolakton) kombinasyonudur (103).

2.2.4.3 Prognoz

Tedavinin erken baslamasi, genellikle yetiskin boyunun korunmasinda daha
biiyiik basari ile iligkilidir. Tedavi sonuglari, kemik yasmin ilerlemesi, PP’nin basladigi
yag, tedavinin baglama zamani ve tedavi suresi gibi bir¢ok faktorle iliskilidir (91).
Tedavinin kesilmesinden sonra HHG ekseni normale doner ve bu ¢ocuklar genellikle
tedaviyi biraktiktan sonra normal bir puberte ilerlemesine sahiptir. Uzun vadeli
endokrin, metabolik, tireme ve psikolojik sonuglar hakkinda ¢ok az bilgi vardir (7).
Periferik puberte prekoksun prognozu, nedene bagli olarak degiskenlik gostermektedir.

Biz bu ¢aligmamizda final boya ulasan santral puberte prekoks tanili olgulari

retrospektif degerlendirmeyi amagladik.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi'ne 01.01.2011
ve 01.12.2022 tarihleri arasinda puberte bulgulari ile bagvuran ve takipleri yapilan GnRH
analogu ile tedavi edilen ve tedavileri biten 67 SPP tanili kiz olgu calismaya alindi.
Calisma verileri retrospektif olarak hastanemiz veri tabanindan ve hasta dosya

kayitlarindan elde edildi.
3.1 Verilerin Toplanmasi

Caligmaya dahil edilen vakalarin dosya kayitlarindan, basvuru yasi, kemik yasi,
sikayetleri, sikayetlerin baslangic zamani, viicut agirhgr (VA), VA standart deviasyon
skoru (SDS), boy, boy SDS, VKI, VKI SDS, anne ve baba boylari, hedef boy, hedef boy
SDS, fizik muayenedeki puberte evreleri, laboratuvar sonuglari ( bazal LH, FSH, ve E2),
menars yasi, pelvik ultrasonografi (USG) bulgulari, hipofiz ve beyin MR goriintiileme
raporlari, tedavi baslangi¢ yasi, tedavi sonundaki antropometrik ve laboratuvar bulgulari
kayit edildi.

Caligmaya dahil edilen olgularm VA olglimleri SECA marka dijital tart1 ile
bakilirken, boy Ol¢iimleri stadiyometre (SECA marka) ile 6lguldli. Olgularin boylari
Olculurken ayakkabilar1 ¢ikarilarak, ayak topuklari bitisik ve Olgiim aletine degecek
sekilde, bas oksipital kismi alete yapisik bas karsiya bakacak sekilde, eller yanda ve rahat
olacagi pozisyonda viicut dik konuma getirildi ve Olgcumler santimetre cinsinden
kaydedildi. Tiim vakalarin ayni yontemle anne ve baba boylar1 da 6lgiildii. Kiz gocuklari

icin hedef boy [anne boyu(cm) + baba boyu (cm) -13]/2 formuli kullanilarak hesaplandi.

Viicut kitle indeksi 6l¢imii viicut agirhigr (kg)/ boy uzunlugu? (m?) formiiliiyle
hesaplandi. Boy SDS, VA SDS ve VKI SDS hesaplamalarinda Cocuk Endokrinoloji ve
Diyabet Dernegi’nin (Child-Metrics) Oksoloji Hesaplama Araci’ndan ve kaynak tiirii
olarak Olcay Neyzi tarafindan Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanmis verilere gore yapildi (104).
Vicut kitle indeksi 85-95 Persentil arasinda veya SDS degeri >+1 olmasi fazla kilolu,
VKI >95. Persentil veya SDS degerinin >+2 SDS olmas1 obez olarak kabul edildi.

Vakalarm KY tayini i¢in sol el bilek grafileri ¢ekildi. Olgularin KY tayini Greulich-
Pyle atlas1 kullanilarak degerlendirildi (55). Kemik yasinin takvim yagindan 1,5-2 y1l daha

onde olmas1 veya takiplerde kemik yasinin ¢ok hizl ilerlemesi anlamli kabul edildi. TUm
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olgularm KY’larina gore 6ngorilen son boy (predicted adult height: PAH) hesaplandi
(84).

Calismaya alman tiim olgularin puberte evrelemesi, meme gelisimleri ve pubik
killanmalar1 baz almarak ve Tanner-Marshall kriterleri esas alinarak degerlendirildi
(49,50).

Olgularin ilk poliklinik bagvurularinda bazal LH, FSH ve E2 degerleri ICMA
yontemiyle bakildi. Hasta dosya kayitlarindan bagvuruda veya sonraki izlemlerinde LH,
FSH, E2 dlzeyleri pubertal olarak saptanmayan, ancak KY ileri ve artmis biiyiime hiz1
olan olgulara GnRH uyar1 testi yapildig1 6grenildi. Sabah 08:00-09:00°da hastalara IV
olarak LHRH 100 mcg ( gonadorelin asetat, Ferring) verildikten sonra 0, 20, 40 ve 60.
dakikalarda LH ve FSH diizeylerine bakildi. Yapilan GnRH uyar testinde pik LH
diizeyinin >5 miU/mL ve pik LH/FSH oraninin >0,66 6lctilmesi SPP olarak kabul edildi
(78,80,81).

Caligmaya dahil edilen olgularm, yapilan pelvik ultrasonografik incelemelerinde
over boyutlari, uterus uzun aksi ve endometriyal kalinliklar1 kaydedildi. Over hacmi
longitudinal ¢ap x antero-posterior ¢ap x transvers ¢ap x 0.523 formiiliiyle hesaplandi.
Uterus uzun aksinin >35 mm ve over voluminun >2 ml 6lgtlmesi pubertal olarak kabul
edildi (82). SPP tanis1 konulan tiim olgularda etiyolojiye yonelik beyin ve hipofiz MRG
cekildi.

Santral puberte prekoks tanisi alan olgulara GnRH analogu tedavisi baslandi.
Hastalarm 3 ay arayla poliklinik izlemleri yapildi. Her poliklinik izlemlerinde VA, boy,
VKI, SDS’ler ve biiyiime hizlar1 kaydedildi. Ayrica LH, FSH, E2 diizeyleri bakildu.
Tedavinin kesilmesinden sonra poliklinik kontrol takipleri devam edan olgularn adet
baslama yas1, final boy ve boy SDS, VA, VKIi, SDS’leri kaydedildi. Hastalarin son boy
SDS (Final boy SDS) 6l¢iimii ile bagvuru esnasindaki boy SDS arasindaki fark Delta
boy SDS olarak hesaplandi.

3.2 istatistiksel Analiz

Calismaya aliman vakalardan elde edilen veriler degerlendirilirken istatistiksel
analizler igin *Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for Windows v18.0.0°
progranu kullanildi. Oncelikle calismadaki verilerin normal dagilip dagilmadig: shapiro
wilk testi ile bakildi. Normal dagilim gosteren veriler ortalama + standart sapma (SS)

ile, normal dagilim gostermeyen veriler ise ortanca (25-75 persantil) seklinde gosterildi.
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Kategorik degiskenler say1 ve yiizde (%) ile belirtildi. Normal dagilim gdsteren verilerin
degerlendirilmesinde student-t testi kullanilirken, normal dagilim gdstermeyen verilerin
karsilagtirilmasinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Hastalarin final boy SDS
Olglimii ile bagvuru esnasindaki boy SDS arasindaki fark Delta boy SDS olarak
hesaplandi. iki veya daha fazla degisken arasinda iliski olup olmadig1 ve iligki varsa bu
iliskinin siddetini ortaya koymak i¢in pearson korelasyon analizi yapildi. Delta boy
SDS’sini etkileyen faktorler coklu dogrusal regresyon analizi yapilarak degerlendirildi.

Tiim testlerde p < 0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilecektir.
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4. BULGULAR

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi’ne 01.01.2011
ve 01.12.2022 tarihleri arasinda puberte bulgular1 ile bagvuran ve SPP tanis1 konulan,
takipleri diizgiin yapilan ve GnRH analogu ile tedavi edilen 67 kiz olgu calismaya alind1.
Caligmaya dahil edilen tiim hastalarin final boya ulagmis olduklari tespit edildi. Olgularin
bagvuru anindaki ortalama yas1 7.5+0.60 yil idi. Olgularin bagvuru anmindaki ortalama VA
SDS: 0.43+1.13, boy SDS: 0.43+1.13, VKI SDS: 0.13+1.13 iken, ortanca KY: 7.83+1,0
(7.83-8.83), KY/TY: 1.12+0.15 (1.05-1.2) saptandi. Ayrica ortalama hedef boy:
159.05+4.83 cm, hedef boy SDS: -0,67+0.82 ve PAH: 158.28+7.87 cm olarak hesaplandi.
(Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Olgularin bagvuru esnasindaki antropometrik 6zellikleri

n (67)
Bagvuru yasi (y1l) 7.5+0.60
VA SDS 0.43£1.13
Boy SDS 0.65+1.098
VKI SDS 0.13+1.13
KY (yil) 7.83+1,0 (7.83-8.83)
KY/TY 1.12+0.15(1.05-1.2)
Hedef boy (cm) 159.05+4.83
Hedef boy SDS -0,67+0.82
PAH (cm) 158.28+7.87

SDS: Standart deviasyon skoru, VA: Viicut agirhg, VKI: Viicut kitle indeksi, KY: Kemik yas1, TY:
Takvim yas1i, PAH:predicted adult height, Bulgular ortalama + standart sapma veya ortanca + interquartil
aralik (25-75 persantil) seklinde verilmistir

Bagvuru esnasinda hastalarin pubertesi degerlendirildi ve 53 (%79.1) kiz olgunun
meme gelisimi Tanner evre 2 iken, 14 (%20,9) kiz olgunun meme gelisimi Tanner evre 3
olarak degerlendirildi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2: Olgularin bagvuru esnasindaki Tanner evrelemesi

n (67)
Meme Geligimi
Tanner evre 2 53 (%79.1)
Tanner evre 3 14 (%20,9)
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Olgular, basvurudaki VKI SDS degerlerine gore degerlendirildiginde; 3 (%#4,5)
olgunun obez, 13 (%19,4) olgunun fazla kilolu ve 51 (%76,1) olgunun kilosunun ise

normal oldugu goriildii (Sekil 4.1).

VKi

normal kilolu M fazla kilolu M obez

4,5%

76,1%

Sekil 4.1: Tedavi dncesi VKI SDS degerlendirilmesi

Olgularin tedavi bitiminden sonraki ortalama VA SDS: 0.21+1.25, VKi SDS:
0.04+1.21, final boy: 162.15+5.81 cm, final boy SDS: 0.29+0.94 olarak hesaplandi.
Ayrica delta boy SDS: -0.22+0.88 (-0.78- 0.1) iken, ortalama tedavi suresi: 3.0+1.0 (2-3)
yil ve ortalama menars yasi: 11.57+0.78 yil olarak saptandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3 Olgularin tedavi sonrasi antropometrik 6zellikleri

n (67)
VA SDS 0.21+1.25
VKI SDS 0.04+1.21
Tedavi siiresi (y1l) 3.0£1.0 (2-3)
Menars yast (y1l) 11.57+0.78
Final boy (cm) 162.15+5.81
Final boy SDS 0.29+0.94
Delta boy SDS -0.22+0.88 (-0.78- 0.1)

VA: viicut agirligi, VKI: viicut kitle indeksi, SDS: standart deviasyon skoru

GnRH analog tedavi bitiminde hastalarm VKi SDS’leri tekrar degerlendirildiginde;
Dort (%6) olgunun obez, 7 (%10,4) olgunun fazla kilolu ve 56 (%83,6) olgunun normal
kiloda oldugu tespit edildi (Sekil 4.2).
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Tedavi Bitimi VKi

B normal M fazla kilolu obez

Sekil 4.2: Tedavi sonrast VKI SDS degerlendirilmesi

Caligmaya dahil edilen olgularin tedavi Oncesi laboratuvar bulgulari
degerlendirildiginde ortanca bazal LH diizeyinin 0.1+0.32 (0.10-0.42) mlU/mL, bazal
FSH duzeyinin 2.4£2.04 (1.57-3.62) mlU/mL, bazal E2 diizeyinin 5.0+7.40 (5.0-12.40)
pg/mL oldugu tespit edildi. Bagvuru sirasinda 46 (%68,6) olguda bazal LH <0,3 mlU/mL
iken, 21 (%31,4) olguda bazal LH >0,3 mIU/mL saptandi. Puberte prekoks siiphesi
devam eden ve bazal LH diizeyine gore puberte prekoks tanisi konulamayan 46 olguya
GnRH uyar testi yapildigi 6grenildi. GnRH uyar1 testinde ortanca pik LH diizeyinin
7.2+2.84 (5.83-8.67), pik LH/FSH oraninin ise 0.57+0.37 (0.39-0.77) oldugu tespit edildi
(Tablo 4.4).

Tablo 4.4 Olgularin tedavi dncesi laboratuvar bulgulari

n (67)

Bazal LH <0,3 miU/mL 46 (%68,6)

>0,3 mlU/mL 21 (%31,4)
Bazal LH (mlU/mL) 0.1+0.32 (0.10-0.42)
Bazal FSH (mlU/mL) 2.4+2.04 (1.57-3.62)
Bazal E2 (pg/mL) 5.0£7.40 (5.0-12.40)
Pik LH 7.2+2.84 (5.83-8.67)
Pik LH/FSH 0.57+0.37 (0.39-0.77)

LH: luteinize edici hormon FSH: follikiil uyarict hormon E2: dstradiol
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Olgularin  bagvuru  swrasinda  bakilan pelvik  ultrasonografik  bulgular1
degerlendirildiginde; ortalama uterus uzun aksmnin 31.24+£6.09 mm, ortanca sag over
voltimuniin 1.30£1.40 (0.80-2.20) ml ve ortanca sol over voliminun ise 1.20+1.25 (0.80-
2.05) ml oldugu tespit edildi. Calismaya katilan 67 hastanin 23 (%34,3)’linde uterus
uzun akst >35 mm iken, 20 (%29,8)’sinde over hacminin >2 ml oldugu tespit edildi.

(Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Olgularin pelvik ultrasonografik bulgular1

n (67)

Uterus uzun aks1 (mm) | >35 mm 23 (%34,3)

<35 mm 44 (%65,7)
Over hacmi (ml) >2 ml 20 (%29,8)

<2ml 47 (%70,2)
Uterus uzun aks1 (mm) 31.24+6.09
Sag over voliimii (ml) 1.30£1.40 (0.80-2.20)
Sol over volimi (ml) 1.20+1.25 (0.80-2.05)

Bulgular ortalama + standart sapma veya ortanca =+ interquartil aralik (25-75 persantil) seklinde verilmistir

Santral puberte prekoks tanist konulan 67 olgunun kraniyal goriintiileme
sonuglar1 degerlendirildiginde; 62 (%92,5) olguda altta yatan neden bulunamadigindan
idiyopatik SPP olarak kabul edildi. Beyin MRG sonucuna gore 5 (%7.5) olguda patoloji
saptand1 (bir olgu periventrikiler I6komalazi, bir olgu hidrosefali, bir olgu arnold chiari

tip 2 malformasyonu, bir olgu araknoid Kist ve bir olgu pineal kist) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6: Kraniyal MR Goruntiileme Sonuglari

Toplam MRG Normal Patoloji Saptanan
Raporlanan
n (67) n (62) n (5)

Periventrikiler l16komalazi

Hidrosefali

Arnold chiari tip 2 malformasyonu

Araknoid kist

Pineal kist
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Olgularin basvuru esnasindaki ortalama VA SDS’si 0,43+1,13 iken, tedavi
bitiminde bakilan ortalama VA SDS’si 0,21+1,25 olarak tespit edilmistir. Tedavi 6ncesi
ile tedavi sonrast VA SDS skorlar1 karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p: 0,069). Olgularin basvuru esnasindaki VKI SDS’si
0,13+1,13 iken, tedavi bitiminde bakilan VKi SDS degeri 0,04+1,210larak saptandi.
Tedavi dncesi ile tedavi sonrasi ortalama VKI SDS degerleri arasinda anlamli fark tespit

edilmedi (p:0,47). (Tablo 4.7).

Tablo 4.7: Tedavi éncesi ve sonrasi ortalama VA SDS ve VKI SDS degerlerinin

karsilastirilmast

Tedavi Oncesi Tedavi sonrasi p*
VA SDS 0,43+1,13 0,21+1,25 0,069
VKIi SDS 0,13+1,13 0,04+1,21 0,47

*Paired sample t-test VA: viicut agirhigi, VKI: viicut kitle indeksi, SDS: standart deviasyon skoru

Calismaya katilan 67 olgudan 39 (%58,2) unun final boyu hedef boya ulasir iken,
24 (%35,8) olguda final boyun hedef boyu gectigi tespit edildi. Dort (%6) olgunun boyu
ise hedef boyun gerisinde kaldi. Hedef boya ulasan hastalar Grup 1 ve hedef boyu
gecenler Grup 2 olarak siniflandirildi ve Grup 1 ile Grup 2 arasinda basvuru yasi, tedavi
oncesi boy SDS, VA SDS, VKI SDS, KY, KY/TY, hedef boy SDS, PAH agisindan
karsilagtirma yapildi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8: Hedef boya ulasan ile hedef boyu gecen hastalarin antropometrik dlgiimlerin

karsilastirilmast

Grup 1 Grup 2

(Hedef boya | (Hedef boyu | p degeri

ulasanlar) gecenler)

n (39) n (24)

Basvuru yast (yil) | 7.5¢0.7 (7.1-7.8) 7.3040.50 (7-7.5) 0.102
Boy SDS* 0.44+1.12 1.09+0.98 0.022
VA SDS* 0.29+1.14 0.75+1.12 0.124
VKI SDS* 0.08+1.119 0.24+1.22 0.597
KY* 8.83+1.0 (7.83-8.83) 7.83+1.0 (7.83-8.83) 0.523
KY/TY* 1.10+0.13 (1.04-1.17) 1.13+0.14 (1.05-1.2) 0.660
Hedef Boy SDS -0.57%0.73 -0.92+0.92 0.104
PAH* 156.61+7.59 161.87+6.63 0.007
Tedavi siiresi (y1l) | 3 +0.5 (2-3) 3+0.5(2,5-3) 0.049

*Tedavi Oncesi degerler.

SDS: Standart deviasyon skoru, VA: Viicut agirhig, VKI: Viicut kitle indeksi, KY: Kemik yas1, TY:
Takvim yas1, PAH:predicted adult height

Delta boy SDS ile basvuru yasi arasinda pozitif korelasyon (r: 0,26 p: 0.033)
tespit edilirken, delta boy SDS ile KY/TY orani, VA SDS, Boy SDS, VKi SDS, Pik LH,

Pik LH/FSH ve uterus uzun aks uzunlugu arasinda negatif korelasyon saptandi
(swrastyla, r:-0,478, p:<0,001, r:-0,602, p:<0,001, r:-0,583, p:<0,001, r:-0,439, p:<0,001,
r:-0,312, p:0,002, r:-0,375, p:0,002, r:-0,255, p:0,037) (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9: Delta boy SDS’nin antropometrik ve laboratuvar parametrelerle korelasyonu

r p

Bagvuru yasi 0,26 0,033
KY -0,211 0,87

KY/TY -0,478 <0,001
Tedavi slresi -0,122 0,325
VA SDS -0,602 <0,001
Boy SDS -0,583 <0,001
VKI SDS -0,439 <0,001
Hedef Boy SDS 0,174 0,158
Bazal LH -0,233 0,058
Pik LH -0,312 0,002
Pik LH/FSH -0,375 0,002
Uterus uzun aksi1 -0,255 0,037

KY: kemik yas1, TY: takvim yasi, VA:viicut agirhigi, SDS: standart deviasyon skoru, VKI: viicut kitle

indeksi, LH: llteinize edici hormon, FSH: folikiil uyarict hormon

Delta boy SDS’yi etkileyen faktorler multiple lineer regresyon analizi ile
degerlendirildi. Yapilan degerlendirmede KY/TY oranindaki her 1 birim degisiklik
delta boy SDS {izerinde 0,6 kat negatif etki yapmaktadir. Ayrica hedef boy SDS’sindeki
1 birim degisiklik delta boy SDS lizerinde 0,36 kat kadar pozitif etki gostermektedir

(Tablo 4.10)
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Tablo 4.10: Delta boy SDS’yi etkileyen faktorlerin multiple lineer regresyon analizi

R* 0,6

Degiskenler B t P degeri | %95 lower  upper
Bagvuru yas 0.08 0.28 0.77 -0.66 0.88
KY -0.29 | -1 0.31 -0.94 0.31
KYITY -0.6 -1.97 0.05 -8.6 0.056
Tedavi stresi | -0.048 | -0.5 0.61 -0.34 0.21
Hedef boy | 0.36 |4.21 <0.001 |0.22 0.62
SDS

Bazal LH -0.09 |-0.91 0.36 -0.44 0.165
Pik LH -0.25 | -1.69 0.096 -0.1 0.09
Pik LH/FSH | 0.014 | 0.096 0.924 -0.63 0.94
Tanner -0.027 | -0.32 0.747 -0.45 0.32

KY:kemik yasi, TY: takvim yasi, SDS: Standart deviasyon skoru,LH: liteinize edici hormon, FSH:

folikiil uyarici hormon,
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5. TARTISMA

Puberte, cocuklarda genellikle biiylimenin hizlanmasi ve ikincil cinsel dzelliklerin
gelismesinden olusan, fiziksel ve psikososyal gelisimi iceren karmasik bir gecis
asamasidir. Bu donem HHG ekseninin aktivasyonu ve olgunlagsmasit sonucu
gelismektedir (1). Puberte prekoks, ikincil cinsel 6zelliklerin kiz gocuklarinda 8, erkek
cocuklarinda 9 yasindan once gelismesidir. Prevalans ve insidans, farkli popiilasyonlar
arasinda onemli Olgiide farkliliklar gosterir ve bu da kesin sayilart tahmin etmeyi
zorlagtirmaktadir (4). Santral puberte prekoks, HHG ekseninin daha erken olgunlagmasi
ve aktivasyonu nedeniyle gergeklesir ve ger¢ek puberte gelisimini temsil etmektedir.
Kizlarda daha sik goriiliir ve neden genellikle idiyopatiktir (5). Santral puberte prekoks
tedavisinin karari, cocugun yasma ve pubertenin ilerleme hizina baglidir. Cocugun hizla
ilerleyen semptomlar1 varsa veya kemik yasi onemli Olgiide ilerlemigse tedavinin
diistiniilmesi gerektigi raporlanmistir. Tedavinin ana hedefleri; eriskin hedef boyun
korunmas1 ve puberteye bagl gelisebilecek psikososyal sikintilarin giderilmesi ve kiz
cocuklarinda erken yastaki adet gérmenin Onlenmesidir. Tedavinin temelini GnRH
agonistleri olusturmaktadir (6). Tedaviye erken baglanmasi, genellikle yetiskin boyun
korunmasinda etkilidir. Ancak tedavi basarisini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Tedaviye
baslanma yasi, SPP’nin gelistigi yas, kemik yasindaki ilerleme ve tedavi siiresi gibi
faktorler tedavi basarisi ile iliskili bulunmustur. Tedavinin kesilmesinden sonra HHG
ekseni normale doner ve bu cocuklar genellikle tedaviyi biraktiktan sonra normal bir
puberte ilerlemesine sahip olurlar (7). Biz bu ¢alismada SPP tanis1 konulan ve GnRH
analoglar1 ile tedavi edilip final boya ulasan hastalarimizi geriye doniik olarak
degerlendirdik. GnRH analog tedavisi alan 67 olgudan 63’lnin (%94) hedef boya
ulastig1 veya hedef boyu gectigi, 4 olgunun (%6) ise hedef boyun altinda kaldig1 tespit
edildi.

Ulkemizde saglikli Tiirk Cocuklar1 iizerinde yapilan farkli calismalarda menars
yasinin 12,2 ile 12,7 yas arasinda degistigi rapor edilmistir. Atay ve arkadaslarinin
Istanbul’da 4868 kiz ¢ocugu iizerinde yaptiklar1 ¢alismada ortalama Tanner evre 2 telars
yasinin 9,65 yil, ortalama menars yasinin ise 12,74 yil olarak rapor edilmistir (105).
Bundak ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortalama menars yas1 12,2 yil olarak
belirtilmistir (106). Semiz S. ve arakadaslarinin g¢alismasinda ise 12,7 yil olarak
bildirilmistir (107). Neyzi ve arkadaslarinin yaptigi calismada ortalama menars yast

12,36+0,01 olarak raporlanmistir (108). Bizim ¢alismamizda SPP’li ¢ocuklar ¢alismaya
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dahil edilmisti ve tedavisi biten hastalarimizin ortalama menars yast 11.57+0.78 yil
olarak saptandi. Hastalarimizin ortalama menars yasinin yukarida bahsedilen
caligmalardan daha diisiik oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni yukaridaki ¢aligmalarin
saglikli ¢ocuklar iizerinde, ¢alismamizin ise SPP’li kiz cocuklar {izerinde yapilmig
olmasidir. Daha Once yapilan ¢alismalarda GnRHa tedavisi Sonrasi menars baslama
zamaninin 3 ay ile 3 yil arasinda degistigi rapor edilmistir (90,91,109,110). Briscoe ve
arkadaslarinin 2009-2012 yillar1 arasinda SPP tanis1 alan, GnRHa tedavisi goren ve
final boya ulasan 217 kiz hasta ile ilgili yaptiklar1 caligmada, tedavi bitiminden yaklagik
15.2 + 7.4 (3-30 ay) ay sonra menars basladig1 gosterilmistir. Ayni ¢aligmada ortalama
menars yasinin 13.2 £ 0.9 (11.3-14.6) yil oldugu tespit edilmistir (111). GnRHa tedavisi
ile HHG eksenin baskilanmasi, tedavinin kesilmesinden sonra tamamen geri
doniisiimliidiir. Poomthavorn ve arkadaslarinin 47 kiz hasta ile yaptiklar1 ¢caligmada
GnRHa tedavisi kesildikten 10,8 £6 (3,6-30 ay) ay sonra ve ortalama 12,7 +1 yasinda
menars gorildiigiini raporlanmistir(109). Baek ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif
calismada, SPP'li 71 kiz ¢ocugunun tibbi kayitlar1 incelenmis ve GnRHa tedavisinden
sonra menarsa kadar gecen siire 14.0+5.6 ay olarak tespit edilmistir. Menars baslayan
52 kiz ¢ocugunun menarstaki ortalama takvim yasi 11,94+0,7 yil olarak saptanmistir
(112). Gyon ve arkadaslarmin yaptigir calismada Giiney Kore'deki Chungbuk Ulusal
Universite Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji Kliniginde 2002'den 2012'ye kadar
GnRHa ile tedavi edilen ve menarstan sonra neredeyse nihai boya ulasan 85 idiyopatik
CPP kizmin tibbi kayitlarmni retrospektif olarak incelemislerdir. GnRHa tedavisinin
kesilmesinden 15.7 + 6.4 ay sonra ve 11.6 + 0.8 yasinda menars goriildigii bildirilmistir
(92). Sonug olarak, GnRHa tedavisi, SPP'li kizlarda menars1 geciktirebilir, boylece
genel popililasyonda meydana geldigi zamana yakin meydana gelebilir (113). Bizim
caligmamizda da GnRHa tedavisi bittikten 20,3+ 10 ay sonra menars olduklar1 tespit
edildi ve bu bulgu 6nceki literatlr bilgileriyle uyumlu idi.

Yapilan calismalarda SPP tanisi almis olgularin bagvurduklari ortalama tani yasi
6-8,5 yil oldugu bildirilmektedir (2,114-116). Onat ve arkadaslarinin 8 yas altinda tani
alan SPP tanili olgular {izerinde yaptiklar1 ¢alismada ortalama basvuru yas1 7.26+0.53
olarak belirlenmistir (96). Giabicani E ve arkadaslarmin yaptiklart bir ¢alismada SPP
tanilt 493 olgunun ortalama basvuru yast 7,5 yil olarak bildirilmektedir (117). Prete ve
arkadaglarinin 1984-2006 yillarinda ise Paris’te yaptiklar1 ¢aligmada SPP tanili 353 kiz
olgunun ortalama tan1 yaslar1 7,6+1,4 yildi (118). Bizim ¢alismamizda 67 SPP tanili kiz
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hastanin ortalama basvuru yast 7.5£0.60 (min-max: 7,05-7,65) olarak saptandi ve bu
durum literatiirle benzer olarak degerlendirildi. Calismamizdaki hasta sayisinin yukarida
bahsedilen ¢aligmalardaki hasta sayisindan oldukga az gorulmektedir. Bunun da nedeni
calismamizda SPP nedeniyle bagvuran ve GnRH analog tedavisi alan ve final boya

ulasan hastalarm alinmis olmasidir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda SPP tani ve etiyolojisi agisindan pelvik USG’nin
kullanim1 kabul gérmiis ve over ile uterusta pubertal degisiklikler oldugu bildirilmistir
(119-121). Uterus uzunlugunun >35 mm olmasi ve over hacminin 2 ml den biiyiik
olmas1 puberte prekoks icin %89 duyarliliga sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica
bilateral over buyukliigii puberte prekoksu diisiindiirtmektedir (87,88). Moreno ve
arkadaglarinin yaptigi calismada 57 SPP tanili kiz hastanin %43,9’unda over ve uterus
Olgllerinde artis oldugu bildirilmistir (120). Jensen ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 33
SPP tanili kiz hastanin basvuruda bakilan pelvik USG sonucu %50’sinde pubertal
degisiklikler saptanmustir (119). Bizim c¢aligmamizda olgularin basvuru sirasinda
bakilan pelvik ultrasonografik bulgular1 degerlendirildiginde; ortalama uterus uzun
aksinin 31.24+6.09 mm, ortanca sag over voliimiiniin 1.30+1.40 (0.80-2.20) ml ve
ortanca sol over volimunun ise 1.20+£1.25 (0.80-2.05) ml oldugu tespit edilmistir
Calismaya katilan 67 hastanin 23 (%34,3)’liinde uterus uzun aksi >35 mm iken, 20
(%29,8)’sinde over hacminin >2 ml oldugu tespit edildi. Yirmi sekiz (%41,7) olguda
over ve uterusta pubertal degisiklik saptanmistir. Calismamizdaki 67 olgumuzun pelvik
USG bulgular1 dikkatlice degerlendirildiginde olgularin yarisindan fazlasinda uterus
uzun aksinin ve over voliimlerinin SPP’yi desteklemedigi gorilmektedir. Bu nedenle
telars sikayeti ile bagvuran, ancak pelvik USG’de uterus uzun aksi < 35 mm ve over
voliimii <2 ml olan olgularda SPP’yi ekarte etmek miimkiin degildir. Bir bagka deyisle
SPP diisiiniilen bir olguda, pelvik USG bulgular1 puberteyi desteklemezse bile kesin tani
icin LHRH testinin yapilmasi gerektigini dnermekteyiz. Ayrica pelvik ultrasonografik
degerlendirmenin 6zellikle bu konuda deneyimli kisiler tarafindan yapilmasi da ¢ok

blylik 6nem arz etmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda kizlarda SPP tanist konulan olgularin %68-98’inde
etyolojide herhangi bir neden bulunamadigi ve bu olgularin idiyopatik olarak
degerlendirildigi bildirilmistir (2,114,122). Erkeklerde SPP goriilme sikliginin kizlara
oranla ¢ok daha diisiik oldugu, ancak erkek SPP’li olgularda etyolojide organik patoloji
saptama oraninin (%40-90) kizlardan ¢ok daha yiiksek oldugu gosterilmistir (5).
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Cisternino ve arkadaglarmin yaptigi calismada 304 kiz olgunun bakilan kraniyal
goruntiileme sonras1 56 (%18,4) olguda organik neden saptanmistir. Ayn1 ¢aligmada 7
yas tizerindeki ¢ocuklarda bu oran %7 olarak bildirilmistir (122). Yakin zamanda
iilkemizde Helvacioglu ve ark. tarafindan 770 olguyu igeren ¢ok merkezli kohort
caligmalarinda olgularin % 13,5’inde kraniyal MR’da anormal bulgular tespit ettikleri
rapor edilmistir. Anormal kraniyal MR bulgusu olan olgularm % 21,2’inde 6nceden
bilinen santral sinir sistemi patolojisi oldugu, % 78,8’inde ise yeni ortaya ¢ikan SSS
patolojisi oldugu gosterilmistir. Ayni ¢alismada SPP tanisinin 6 yasindan Once
konulmasi ve LHRH testinde artmis pik LH/FSH oraninin SSS patolojisini
ongorebilecegi raporlanmistir. Ancak yeni ortaya ¢ikan SSS patolojsi olan 2 neoplastik
olgunun da yasinin 6-8 yas arasinda oldugu tespit edilmis ve SPP tanis1 konulan tiim
olgulara kraniyal MR c¢ekilmesinin daha dogru bir yaklasim olabileceginden
bahsedilmistir (123). Calismamizda SPP tanist konulan 67 olgunun kraniyal
goriintiileme sonuglart degerlendirildiginde; 62 (%92,5) olguda altta yatan neden
bulunamadigimdan idiyopatik SPP olarak kabul edildi. Beyin MRG sonucuna gore 5
(%7.5) olguda organik patoloji saptandi (bir olgu periventrikiiler I6komalazi, bir olgu
hidrosefali, bir olgu arnold chiari tip 2 malformasyonu, bir olgu araknoid kist ve bir
olgu pineal kist). Calismamizda organik patoloji saptanan 5 hastanin 3’ 7,5 yasinda,
biri 7,4 yasinda ve digeri de 7,9 yasinda idi. Literatiirde her ne kadar SPP tan1 yas1 6’nin
altinda olanlarda SSS patoloji siklig1 daha ¢ok oldugu belirtilmis olsa da, ¢aligmamizda
organik patoloji saptanan olgularimizin tiimii 6-8 yas araliginda idi. Bu nedenle biz de 8
yasindan dnce SPP tanisi alan tiim kiz ¢ocuklarina kraniyal goriintiileme yapilmasinin

daha dogru bir yaklasim oldugu kanaatindeyiz.

Yapilan calismalarda VKI artis1 ve obezitenin, kizlarda pubertal olgunlagmay1
erkene cektigini gOstermektedir. Puberte prekoksun obezitedeki adipoz dokudaki
aromataz aktivasyonu, androjen salgilanmasmin uyarilmasi, hiperinsiilinemi, insiilin
direnci ve leptin ile iliskili oldugu bilinmektedir. Viicut yag oranit ve pubertenin
zamanlamasi arasinda iliski kuran mekanizmalardan biri de leptinin HHG aksimi
uyarmasidir (124-126). Park ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 2007 ve 2017 yillari
arasinda SPP tanis1 almis 59 kiz olgudan VKI > 85 persentil olan 29 (%35.6) olgu
bildirilmistir (127). Davison ve arkadaslarinin 5 yasindan 9 yasina kadar 183 Amerikal
kiz hastayr gozlemledikleri ¢alismalarinda, kiloluluk ve obezite prevalansinin hafif

arttigin1 belirtmisler. Bes yasindaki kizlardan viicut yag orani daha yiiksek olan ve 7
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yasinda bel gevresi genisligi, VKI SDS ve viicut yag orani1 daha yiiksek olanlarm 9
yasina vardiklarinda puberte gelisimlerinin daha fazla oldugu belirtilmistir (128). Wang
ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢aliymada, zamaninda ve ge¢ puberteye giren kizlara
gore erken puberteye girenlerde obezite prevelansi, VKI ve viicut yag yiizdesinin daha
yuksek oldugunu raporlamiglardir (29). Onat ve arkadaglarinin ¢alismasinda 54 SPP
tanili kiz olgunun basvuruda 9%22.2°si fazla kilolu ve 9%3.7°si obezdi. Onat ve
arkadaslarmin yaptiklar1 bu calismada VKi SDS ortalamast 0.6 + 0.8 olarak
yaymlanmistir (96). Bizim calismamizda 67 SPP tanili kiz olgularm basvurudaki VKI
SDS degerlerine gore degerlendirildiginde; 3 (%35) olgunun obez, 13 (%19) olgunun
fazla kilolu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle ¢alismamizda SSP’li olgularin yaklagik
Ya’linlin obez veya fazla kilolu oldugu ve bu oranm 6nceki literatiir verileriyle uyumlu

oldugu soylenebilir.

SPP tanili kiz olgulara verilen GnRH analoglarinin (GnRHa) tedavi sirasinda ve
sonrasinda VKI iizerine olan etkisi tartismali konulardandir. Verilen GnRHa tedavisi ile
VKi’nin arttigin1 bildiren ¢alismalar oldugu gibi (129-131), azalttigin1 (132,133) veya
herhangi bir degisim gostermedigini (134-136) bildiren ¢alismalar da mevcuttur. Onat
ve arkadaslarinm yaptiklari ¢aligmada 54 SPP tanili kiz olgunun tamidaki VKI SDS 0.6
+ 0.8 iken izlemin 1. senesinde 0.77 £ 0.75, 2. y1l 0.82 + 0.75, 3. y11 0.93 £ 0.73 olarak
VKI SDS degerlerinin artis gdsterdigi raporlanmistir. Ancak ayni calismada, tedaviden
sonra nihai boya ulasan olgularin tanidaki VKI SDS degerlerine benzer VKi SDS (0.53
+ 1.07) degerlerine dondigi belirtilmistir (96). Lazar ve arkadaslari 27-50 yas
araligindaki normal zamaninda puberteye girmis rastgele secilen 413 kadmin kontrol
grubu oldugu ve eski SPP tanisiyla tedavi edilen (100 kadin) veya edilmeyen (42 kadin)
toplam 142 kadin ile karsilastirilmis. GnRHa tedavisi alan SPP tanili olgularin bagvuru
sirasindaki VKI degeri, tedavi almayan SPP tanili olgulara oranla anlamli olarak yiiksek
goriilmiistiir. Tedavi alan olgularm VKI persentilleri izlemde hafif bir artis gosterdikten
sonra, ge¢ ergenlik doneminde ve geng yetigkinlik doneminde azalma seyri gostermistir.
Tedavi verilmeyen olgularin ise VKI persentillerinin seyrinde bir degisiklik
goriilmemistir. Tedavi alan ve almayan kadimlarda ortalama VKI’nin benzer oldugu
bulunmustur. Bu caligmadaki yazarlar bu sonuglara gére SPP (tedavi edilmis veya
edilmemis)’nin, geng eriskinlikte artan obezite ve metabolik diizensizlikler ile iligkili
olmadigint belirtmislerdir (137). Arcari ve arkadaslarinin 2016’da yayimnladiklar

caligmada 113 kiz olgu degerlendirilmis. Tiim olgularin GnRHa tedavisi sirasinda 1. ve
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2. yil izleminde VKI SDS degerinde artis goriildiigii, final boya ulasan ve tedavi
bitiminden dért yil sonra degerlendirilen 60 olgunun VKi SDS degerlerinde diisme
oldugu bildirilmistir (138). Bizim c¢alismamizda SPP tanili 67 kiz olgunun tani
sirasindaki ortalama VKI SDS: 0.13+1.13 idi. Tedavi sonras1 bakilan ve final boya
ulasan olgularin ortalama VKI SDS: 0.04+1.21 olarak saptandi. Calismamizda SPP
nedeniyle GnRHa tedavisi verilen olgularin tedavi esnasindaki VKI degisikliklerine
bakilmamistir. Ancak final boya ulasan hastalarimizin VKI SDS degerlerinin tedavi
oncesi degerlere benzer oldugu gosterilmistir. Bu da SPP’nin veya SPP tedavisinde
kullanilan GnRHa tedavisinin hayatin ileriki donemlerinde obeziteye yol agmadigini

gostermektedir.

SPP tanis1 alan erkek olgulardan tedavi almayanlarin neredeyse tamami; kiz
olgularin ise yaklagik iicte birinin final boyu 5. persentil gerisindedir. GnRHa
tedavisinin olmadig1r zamanlardaki vaka serilerinde, tedavi olmayan kizlarin ortalama
boyu 150-154 cm, erkeklerin ise ortalama boyu 151-156 cm olarak raporlandirilmistir.
Bu sonugla tedavi verilmeyen hastalarda kizlarda final boydaki kayip ortalama 12 cm,
erkeklerde ise ortalama 20 cm oldugu goriilmiistiir. GnRHa tedavisi verilen hastalarda
hesaplanan PAH’da artisin olabilecegi ve final boyda olusan kaybin kapanabilecegi
gosterilmistir (54). Bazi ¢alismalarda tedavi Ooncesi basvuru boy uzunlugu ne kadar
fazlaysa, final boy uzunlugunun da o kadar fazla olacagini1 yayinlamislar (135,139-141).
Tedavi bitiminden sonra ki boy uzamasinin, takvim yasi, bagvurudaki KY ve tedavi
bitiminden sonra bakilan ileri KY ile negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmis. Bu
sonugla final boyun, tedavinin baglandig1 zaman ile tedavinin kesildigi zamandan
etkilenecegi savunulmustur (139). Bizim ¢alismamizda da delta boy SDS’yi etkileyen
faktorler arastirildiginda hedef boy SDS’sinin delta boy SDS iizerinde pozitif etki
gosterdigi, KY/TY oraninin ise negatif etki gosterdigi tespit edildi. Bu da hedef boyu
uzun olan ve bagvurudaki KY ileri olmayan olgularm final boylarmin daha iyi olacagini

gostermektedir.

Savas-Erdeve ve arkadaslarinin 7-8,5 yaslarinda semptomlar1 baslayan 49 SPP
tanili kiz olgu iizerinde yaptiklar1 ¢caligmada olgular1 ii¢ grupta incelemislerdir. GnRHa
tedavisi alan ve KY 10,5 yas altinda olan 18 hasta Grup 1, GnRHa tedavisi alan ve KY
10,5 yas ve lizerinde olan 23 hasta Grup 2, GnRHa tedavisi aileleri tarafindan kabul
edilmeyen ve kontrol grubu olan 8 hasta da Grup 3 olarak belirlenmistir. Bagvuruda

semptom siiresi, VKI SDS ve hedef boy degerleri gruplar arasinda benzerken, bagvuru
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yasi, puberte evresi, boy SDS, KY ve KY/TY orant Grup 1’e gore Grup 2 ‘de daha
yiiksek olarak bildirilmistir. Grup 1°de, tan1 sirasindaki PAH 160.5 + 5.53, takiplerinin
1. yilinda PAH 159.7 + 5.53, takiplerinin 2. yilinda PAH 157.8 + 4.07, hedef boy
ortalamast 158.4 = 4.98 ve final boy ortalamasi 159 + 4.32 cm, Grup 2’de, tani
sirasindaki PAH 157.5 + 6.49, takiplerinin 1. yilinda PAH 160.3 + 5.68, takiplerinin 2.
Yilinda PAH 159.5 + 7.53, hedef boy ortalamas1 157.7 + 5.27 ve final boy ortalamasi
159.6 £ 5.5 cm, tedavi verilmeyen Grup 3’de, tani sirasinda PAH 161.6 + 4.06,
takiplerinin 1. yilinda PAH 159.7 + 5.6, hedef boy ortalamas1 158.9 + 3.65 ve final boy
ortalamasi 158.3 £+ 5.6 cm saptanmistir. Hedef boy SDS degerleri benzer olan gruplarin
basvurudaki PAH, takiplerin 1. Yilinda ki PAH, final boy ve final boy SDS benzerdi.
Takiplerin 2. yilinda PAH degerleri Grup 2’ye gore Grup 1’de daha diisiiktii. Bu
sonuclara gore semptomlar1 7-8,5 yas araliginda baslayan SPP tanili kiz hastalarda
verilen GnRHa tedavisinin final boya etkili olmadigi, hedef boy ve bagvurudaki boyun
final boyu etkileyebilecek faktorler oldugu gosterilmistir (142). Baek JW ve
arkadaglarinin SPP tanis1 almis ve GnRHa tedavisi alan 71 Koreli kiz olgu ile yaptiklar
calismada; tedavi verilmeden 6nceki ortalam PAH 158,7+4,1 cm, tedavi sonras1 bakilan
ortalama PAH 163,8+4,7 cm, hedef boy ortalamasi ise 161,6+3,6 olarak bildirilmistir.
Bu sonugla tedavi sonrasi PAH, tedavi dncesi 6lgiilen PAH’a gore anlamli olarak artig
gostermis ve hedaf boya ulasmistir. Yine bu calismada hedef boy ve basvurudaki
KY/TY orani;; PAH’1 ve dolayli olarak eriskin final boyu etkileyen faktorler olarak
gosterilmistir. Ancak final boy {izerinde; tedavinin verildigi siire, bagvuru yast ve
basgvurudaki KY’nin etkili olmadigin1 belirtmislerdir (112). Borges ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada GnRHa tedavisi verilen 62 SPP tanili olgu 4 gruba ayrilarak
incelenmis. Grup 1°de tedavisi bitmis final boya varan ve bagvuru yasi ortalama 6,9+1.7
olan 25 kiz olgu, Grup 2’de tedavisi bitmis fakat final boya ulasamayan, bagvuru yasi
ortalama 7.3+0.9 olan 18 kiz olgu, Grup 3’de tedavisi devam eden basvuru yasi
ortalama 6.7+1.7 olan 11 kiz olgu ve Grup 4’te 5’1 final boya ulasan, 3’{i tedavisi devam
eden, basvuru yas1 5.742.3 olan 8 erkek olgu incelenmistir. Grup 1 ve Grup 2’nin
basvurudaki antropometrik degerleri ile Grup 3’teki antropometrik degerler anlamli bir
fark saptanmamis. Grup 1+2 ile Grup 1 ve Grup 2 olarak GnRHa tedavi etkinligini
incelemek icin smiflandirilmig. Olgularin bagvuruda, tedavi bitiminde ve menars
zamaninda olmak {izere li¢ zaman diliminde KY ve AKY/ATY, boy, VA, VKI SDS
degerleri incelenmis. Basvurudaki boy SDS 1.32+1.13 ve basvurudaki VA SDS
1.34+1.32 olarak saptanan degerlerin, tedavi bitiminde boy SDS 1.61+1.02 ve VA SDS
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1.82+1.43 olarak saptanan degerlerine gore artis gosterilmistir. Basvurudaki VKi SDS
ve tedavi bitimi VKI SDS arasinda anlamli bir fark gdsterilememistir. Bu ii¢ dénemde
bakilan PAH, Grup 1 ve Grup 2’de anlaml fark bulunmamis. Grup 1’de basvurudaki
hedef boy ortalama 158 + 5.1 cm, PAH ortalama 155 + 9 cm ve final boy ortalama 162
+ 6.2 cm bulunmus. PAH ve hedef boya gore final boy ortalamasinin daha uzun oldugu
saptanmistir. Grup 1°de tedavi bitiminden menars goriillene kadar 10.2+6.2 cm boy
kazanimi, tedavi bitiminden final boya kadar 16.7+5.1 cm boy kazanimi oldugu
belirtilmis. Bu ¢alisma sonucunda hangi faktorlerin final boyu etkiledigini incelemek
amaciyla korelasyon analizleri yapilmis. Bu analizde bagvuru KY ve basvuru takvim
yasinin negatif korele oldugu verilen tedavinin siiresi, hedef boy, bagvuru boy SDS ve
basvuru E2 degerinin ise final boy ile pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir. (139).
Onat ve arkadaslarinin SPP tanisiyla tedavi verilen ve final boya ulasmis 6-9,8 yas
arasindaki 54 kiz olgunun oldugu calismada hedef boy (158.2 + 4.67) ile final
boylarinin (158.3 &+ 5.7) uyumlu oldugu raporlanmistir. Bu ¢alismaya gore basvurudaki
boyun uzun olmas: ve bagvurudaki takvim yasinin kii¢iik olmasi final boyunu pozitif
olarak etkiledigi belirtilmistir (96). Calismamizda GnRHa tedavisi verilen 67 hastanin
24 (% 35,8)’Unin hedef boyu gectigi, 39 (% 58,2)’unun hedef boya ulastigi tespit
edilirken, sadece 4 (%6) olgunun hedef boyun altinda kaldig1 gosterilmistir. Hedef boyu
gecen olgularin hedef boyunu ge¢meyen olgulara gore basvurudaki boy SDS
ortalamasmin ve PAH’in daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle bagvurudaki boy

SDS ve PAH’1n iyi olmasi daha iyi final boy ile iligkili olabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak; ¢alismamizda SPP tanisi konulan olgularin yaklasik %4 {inlin obez
veya fazla kilolu oldugu gosterilmistir. GnRHa tedavisi verilen olgularimizin tedavi
oncesi ile final boya ulastiklart zamanki VKI SDS ortalamalar1 arasmda fark
saptanmamistir. Hedef boyun delta boy SDS’si iizerine pozitif etkisi oldugu
gosterilirken, KY/TY oraninin delta boy SDS iizerinde negatif etkisi oldugu tespit
edilmistir. Calismamizdaki etyolojiye yonelik olarak olgularm % 92,5’inin idiopatik
oldugu, % 7,5’inde ise intrakraniyal patoloji saptandig1 tespit edilmistir. Intrakraniyal
patoloji saptanan olgularm tiimii 6-8 yas araliginda idi. Ayrica intrakraniyal patoloji
tespit edilen hi¢bir olguda neoplastik durum tespit edilmemis olup cerrahi miidahele
gerekmemistir. GnRHa tedavisi verilen olgularin % 94’{inlin hedef boya ulastig1, hatta
% 35,8’inin hedef boyu gectigi gosterilmistir. Hedef boyu gecen olgularin bagvurudaki
boy SDS’lerinin ve kemik yasina gore hesaplanan PAH degerinin daha yiiksek oldugu
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tespit edilmistir. Bu nedenle 8 yasindan once SPP tanisi konulan tiim kiz ¢ocuklarma
GnRHa tedavisi verilmesinin ciddi yan etkilere yol agmadigmi ve final boyu
tyilestirdigini ifade etmek istiyoruz.

6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
Poliklinigi’ne 01.01.2011 ve 01.12.2022 tarihleri arasinda puberte bulgular: ile bagvuran
ve SPP tanis1 konulan, takipleri diizgiin yapilan ve GnRH analogu ile tedavi edilen final
boya ulasmis 67 kiz olgu degerlendirildi. Final boya ulagsmis olan hastalarin tedavi 6ncesi
ve final boydaki antropometrik dlgiim degerleri (viicut agirhgi, boy, VKIi ve SDS’leri,
KY, PAH), laboratuvar sonuglart ve pelvik USG bulgular1 degerlendirilerek asagidaki

sonuclar ¢ikarildi.

1. SPP tanistyla GnRHa ile tedavi edilen 67 kiz hastanin basvuru anindaki ortalama
yast 7.5+0.60 y1l (min-max: 7,05-7,65) idi.

2. Olgular basvurudaki VKI SDS degerlerine gore degerlendirildiginde; %35
olgunun obez, %19 olgunun fazla kilolu ve %76 olgunun ise normal kilolu oldugu
gosterilmistir. Tedavi Oncesi ile tedavi sonrast VA SDS skorlart karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p: 0,069). Ayrica tedavi dncesi ile
tedavi sonrasi ortalama VKi SDS degerleri arasinda da anlaml fark tespit edilmedi
(p:0,47).

3. SPP nedeniyle takip edilen olgularimizin ortalama menars yas1 11.57+0.78 yil
olarak saptandi. Olgularin GnRHa tedavisi bittikten 20,3+ 10 ay sonra menars olduklar1
tespit edildi.

4, Calismaya katilan 67 hastanin 23 (%34,3)’iinde uterus uzun aks1 >35 mm iken,
20 (%29,8)’sinde over hacminin >2 ml oldugu tespit edildi.

S. Calismamizda SPP tanis1 konulan 67 olgunun kraniyal goriintiileme sonuglari
degerlendirildiginde; olgularin %92,5’inde altta yatan neden bulunmaz iken, %7.5
olguda organik patoloji saptandi (bir olgu periventrikiiler l6komalazi, bir olgu
hidrosefali, bir olgu arnold chiari tip 2 malformasyonu, bir olgu araknoid kist ve bir
olgu pineal kist). Organik patoloji saptanan olgularimizin tiimii 6-8 yas araliginda idi.

6. Calismamizda GnRHa tedavisi verilen 67 hastanin 24 (% 35,8)’liniin hedef boyu
gectigi, 39 (% 58,2)’unun hedef boya ulastig1 tespit edilirken, sadece 4 (%6) olgunun
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hedef boyun altinda kaldig1 gosterilmistir. Hedef boyu gegen olgularin hedef boyunu
gecmeyen olgulara gore bagvurudaki boy SDS ortalamasinin ve PAH 1n daha iyi oldugu
gorilmiistiir.

7. Delta boy SDS ile bagvuru yasi arasinda pozitif korelasyon (r: 0,26 p: 0.033)
tespit edilirken, delta boy SDS ile KY/TY orani, VA SDS, Boy SDS, VKi SDS, Pik LH,
Pik LH/FSH ve uterus uzun aks uzunlugu arasinda negatif korelasyon saptandi
(swrastyla, r:-0,478, p:<0,001, r:-0,602, p:<0,001, r:-0,583, p:<0,001, r:-0,439, p:<0,001,
r:-0,312, p:0,002, r:-0,375, p:0,002, r:-0,255, p:0,037).

8. Delta boy SDS’yi etkileyen faktorler multiple lineer regresyon analizi ile
degerlendirildi. Hedef boy SDS’sinin delta boy SDS {izerinde pozitif etki gosterdigi,
KY/TY oraninin ise negatif etki gosterdigi tespit edildi.

Sonug olarak; ¢aligmamizda SPP tanisi konulan olgularin yaklasik Y4’iiniin obez
veya fazla kilolu oldugu gosterilmistir. GnRHa tedavisi verilen olgularimizin tedavi
oncesi ile final boya ulastiklar1 zamanki VKI SDS ortalamalar1 arasnda fark
saptanmamistir. Hedef boyun delta boy SDS’si ilizerine pozitif etkisi oldugu
gosterilirken, KY/TY oraninin delta boy SDS iizerinde negatif etkisi oldugu tespit
edilmistir. Caligmamizdaki etyolojiye yonelik olarak olgularm % 92,5’inin idiopatik
oldugu, % 7,5’inde ise intrakraniyal patoloji saptandig1 tespit edilmistir. intrakraniyal
patoloji saptanan olgularm tiimii 6-8 yas araliginda idi. Ayrica intrakraniyal patoloji
tespit edilen higbir olguda neoplastik durum tespit edilmemis olup cerrahi mudahele
gerekmemistir. GnRHa tedavisi verilen olgularin % 94’linlin hedef boya ulastig1, hatta
% 35,8’inin hedef boyu gectigi gosterilmistir. Hedef boyu gecen olgularin basvurudaki
boy SDS’lerinin ve kemik yasina gore hesaplanan PAH degerinin daha yiiksek oldugu
tespit edilmistir. Bu nedenle 8 yasindan once SPP tanisi konulan tiim kiz ¢ocuklara
GnRHa tedavisi verilmesinin ciddi yan etkilere yol agmadigini ve final boyu

tyilestirdigini ifade etmek istiyoruz.
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