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OZET
Uzm. Dr. Hiiseyin Demirbilek
Cocuk Endokrinoloji Yandal Uzmanlik Tezi, 2010, Ankara

Santral puberte prekokslu kizlarda tedavi sirasinda gonadotropin
supresyonunun belirlenmesinde leuprolide acetata LH yanitinin
degerlendirilmesi

Intraven6z GnRH stimulasyon testi santral puberte prekoks (SPP) tanisinda
ve GnRH analoglari (GnRHa) ile tedavi sirasinda tedavi etkinliginin takibinde
siklikla kullanilan testtir. Ancak bu test zaman ve maliyet kaybina neden olan,
hastalar icin konforlu olmayan bir testtir. Bu nedenle tani ve tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde klinikte daha kolay uygulanabilen, gluvenilir laboratuvar
metotlarina ihtiyag vardir.

Amac¢: GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra ol¢llen LH dizeyinin iv
GnRH uyar testinin yerini tutup tutamayacagini degerlendirmek ve Olgllen
LH duzeyi icin esik bir deger belirlemektir.

Hastalar ve metod: 142 santral puberte prekokslu kiz hastada Uglncl
GnRHa enjeksiyonu sonrasi olgtlen LH duzeyleri ile kontrol amacli yapilan iv
GnRH uyari testi pik LH sonuglari karsilastirildi.

Bulgular: GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra olgllen LH dizeyi ile iv
GnRH testindeki pik LH duzeyleri arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r=0,83; p<0,0001). Pubertal supresyonu en iyi gosteren esik LH duzeyi 2,5
mlU/ml (sensitivite %100, spesifisite %88) olarak belirlendi. Ancak bu esik
degere gore pubertal baskilanma olmayan 25 hastanin 16’sinda iv GnRH
testinde pubertal baskilanmanin mevcut oldugu gorulda.

Sonug: GnRHa enjeksiyonundan 90 dk sonra dlg¢ulen LH duzeyi (esik deger
2,5 miU/ml alindiginda) pubertal supresyonu yuksek sensitivite ve spesifite
ile gosterebilir. Ancak uygun takip ve doz ayarlamasini yapabilmek ic¢in bu
esik degere gore pubertal baskilanma olmayan hastalarin iv GnRH uyari testi
ile de degerlendirilmeleri gerekir.

Anahtar kelimeler: Santral puberte prekoks, GnRH analog tedavisi,
luteinlestirici hormon, pubertal supresyon, iv GnRH uyari testi



ABSTRACT

Evaluation of luteinizing hormone response to leuprolide acetate
administration in assessment of gonadotropin supression in girls under
treatment with the diagnosis of central precocious puberty

Intravenous GnRH stimulation test has been often used in the diagnosis as
well as in the monitoring of the efficacy of GnRHa treatment in patients with
CPP. However, this test is time comsuming, costly and uncomfortable for
patients. Therefore, other reliable methods that could be easily performed are
needed for diagnosis and evaluating therapy efficacy in clinical practice.

Aim: To determine whether a single LH determination 90 minutes after
administration of GnRHa can replace the classical GnRH stimulation test and
to determine a cut off level for postinjection LH.

Patient and Method: LH levels obtained from standart iv GnRH stimulation
test performed for monitoring therapy in 142 girls with CPP are compared to
LH measured at 90" minute after administration of 3" GnRHa dose.

Results: There was a positive corelation between LH level obtained at 90™
minute of GnRHa administration and peak LH level of standart iv GnRH
stimulation test (r=0,83; p<0,0001). Best LH value considered as cut off for
pubertal supression was 2,5 mlU/ml (sensitivity and specificity was 100%
and 88% respectively). However, using this cut off leads to suppose
inadequate supression in 16 of 25 patients whose pubertal supression was
showed with standart iv GnRH stimulation test.

Conclusion: Single LH determination 90 minute after GhRHa administration
(considering 2,5 mlU/ml as cut off) show pubertal supression with a high
sensitivity and specificity. However, a group of patient supressed in the iv
GnRH test was shown unsupressed according to this cut off value.
Therefore, we recommend patients whose are unsupressed according to
postinjection LH should be reassessed with standart iv GnRH stimulation test
for proper management and optimal dose adjustment.

Keywords: Central precocious puberty, GnRH analogue therapy, luteinizing
hormone, pubertal supression, iv GNnRH stimulation test



ICINDEKILER

SAYFA NO
OZET ..o e 1l
AB STRACT . \Y
ICINDEKILER .......oviieiiee ettt ettt \Y;
SIMGELER VE KISALTMALAR.......c.coiitiiieieeeeeeee e Vil
SEKILLER ...ttt ettt et ettt Vil
TABLOLAR et IX
1. GIRISVE AMAG ..o, 1
2. GENEL BILGILER ........cociiiiiiiiiiiicieiceeeeeee e 3
2.1.  Pubertal FizyOlOji........cccooiviiiiiiiiiiiiiiii e 3
2.2.  Pubertenin Noroendokrin OzelliKleri............c.cccoeveeeeeeeeeceeenn. 4
2.3. Kizlarda Pubertede Gorulen Fiziksel Degisiklikler........................ 6
2.4. Pubertal Zamanlama ve Puberte Prekoks............cccccceeeiiiiiiinnnee. 8
2.5. Puberte Prekoks Nedenleri..........ccccuviiiiiiiiiiiiiiiiie e 8
2.6. Gonadotropin Bagimli Puberte prekoks .............ccovvviiiiiiennnen. 10
2.7. Periferik Puberte Prekoks ..o 10
2.8. Kombine Puberte Prekoks .........ccccccooviiiiiiiiiiiiiiieeieeee, 10
2.9. Pubertede Prekoksta Tan! .........cccooviveiiiiiiiiiiii e 11
2.10. Santral puberte prekokslu hastalarin tedavi ve izlemi 14



HASTALAR VE METOD20

3.1, CaliSma grubu ... 20
3.2. statistiksel @NaliZ.............cccoveuiiviieiiiieiciceeee e 22
3.3.  EtK KUIUIIZNI weeiiiiiicieeeee e 22
BULGULAR ..t 23
4.1. Demografik veriler ve OyKU ..........ceeiiiiiiiiiiii e, 23
4.2. Antropometrik élgimler ve fizik inceleme bulgulari .................. 24
4.3. Hormon OIGUMIEI . .......ueiiiii e 24
4.4. Radyolojik bulgular .........ccccoviiiii 29
TARTISMA e 30
SONUGLAR ...t e e 35
KAYNAKLAR et 36

Vi



PP
SPP

LH

FSH

LA
GnRH
HHG
GnRHa
GABA
NE
NPY
TGF-a
TGF-B
EGF
NRGs
RIA
IRMA

ICMA
IFMA
ELISA

ROC

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Puberte prekoks

: Santral puberte prekoks

. Luteinlestirici hormon

: Folikul stimule edici hormon

. Leuprolide acetate

: Gonadotropin salgilatici hormon
: Hipotalamus-Hipofiz-Gonad

: GNRH analogu

: Gamma amino butirik asit

: Norepinefrin

: Noropeptid Y

: “Transforming growth factor-a”
. “Transforming growth factor-p”
: “Epidermal growth factor”

: Norogliginler

: “Radioimmunoassay”

. “Immunoradiomimetric assay”

: “Immunochemilluminomimetric assay”
. “Immunofluorometric assay”

. “Enzyme linked immunoassay”

. “Receiver operating curve”

Vil



Sekil
Sekil 1.
Sekil 2.

Sekil 3.

Sekil 4.

Sekil 5.

Sekil 6.

Sekil 7.

Sekil 8.

Sekil 9.

Sekil 10.

Sekil 11.

SEKILLER

Sayfa No
Kiz cocuklarinda HHG aksinin ¢alismasi .........ccccoeeeevvvieieeeennnnnnn. 3
Puberte baglamasinda noroendokrin degisiklikler ....................... 5
Pubertenin baslangicinda trans-sinaptik ve astroglial
etkileSimin roll..........coovviiiii e 6
Depo leuprolide asetat enjeksiyonu sonrasi serum
leuprolide dUZEYi ......cooeeeeeeeeeeeeeeeee 17

Leuprolide asetat enjeksiyonu sonrasi serum LH duzeyleri....... 18
Leuprolide asetat enjeksiyonu sonrasi serum FSH
AUZEYIETT .o 18

Hastalarin klinigimize ilk bagvuru gsikayetleri...........cccccccccoooee. 23

Uclincli GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika 6lgtlen LH
dizeyi ve kontrol iv GnRH testi pik LH dlzeyinin
KarsHastirIMas! .......e i 26

GnRHa enjeksiyonu sonrasi dlgulen LH duzeyi ile iv
GnRH testinde elde edilen pik LH duzeyleri arasinda

KOrelasyon €QriSi .......viiiieiiiiieiiii e e 26

GnRHa enjeksiyonu sonrasi 90. dakikada odlgtlen LH
dUzeyi ROC €JFiSi ..oevvvvriiiiiiie et 27

GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra Olgulen LH
duzeyi ile iv GnRH supresyon testindeki gonadotropin

supresyonunun kKarsiastirimasi...........ccceevveiiiiiiiiiinee, 28

viii



TABLOLAR
Tablo Sayfa No

Tablo 1. Puberte prekoks nedenleri.........ccooovviiiiiiiiiiiiiee e 9

Tablo 2. Santral puberte prekoks tanisinda iv GnRH testinde
Olgulen LH duzeyi igin dlgim metoduna gore belirlenmis
ESIK AEGEIIEN ... 13
Tablo 3. Santral puberte prekokslu hastalarda GnRHa tedavisi
sirasinda pubertal baskilanmay1 gosteren LH duzeyi igin
Olgcum metoduna gore belirlenmis egik degerler......................... 16

Tablo 4. Oykiide sekonder seks karakterlerinin baslama yaslari ............. 23

Tablo 5. Bazal hormonal degerlendirme ile tani konulan hastalar ile
iv GNnRH uyari testi ile tani konulanlarin bazal hormon

(o 11 742V 1= o PSPPSR 25



1. GIRIS VE AMAG

Puberte prekoks, sekonder seks karakterlerinin kiz ¢ocuklarinda 8, erkek
cocuklarinda ise 9 yasindan o©Once gelismesi olarak tanimlanmaktadir.
Sekonder seks karakterlerin ortaya ¢ikmasi seks steroidlerinin artmasi ile
baglamaktadir. Seks steroidlerinin artisi ise periferik dokulardan, gonadlardan
gelen veya egzojen alinan hormonlarin etkisiyle olabilir. Gonadlardan
salgilanan seks steroidlerinin artisi hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksinin
aktivasyonu ile veya akstan bagimsiz olabilir. Kizlarda puberte prekoks bu
yonden santral ve periferik puberte prekoks olmak Uzere ikiye ayrilir. Erken
puberte, HHG aksinin aktivasyonu sonrasi ortaya ¢cikmigsa santral puberte
prekoks (gercek puberte prekoks veya gonadotropin bagimh puberte
prekoks) olarak tanimlanir. Puberte prekoks tanisi dyku ve fizik incelemenin
ardindan yapilan kemik yasi tayini, bazal veya GnRH ile uyariimigs FSH ve
LH, estradiol ve pelvik ultrasonografi ile konulur. Tanida GnRH uyari testi
altin standart olarak kabul edilmektedir (1). Bu testte bazal FSH, LH ve
estradiol ile intraven6z GnRH enjeksiyonu sonrasindaki pik FSH, LH

duzeyleri degerlendirilir.

Santral puberte prekoks tanisi konulan hastalarin tedavisinde uzun
etkili GnRH analoglari kullaniimaktadir (2-8). Bu ilaglar kronik kullanimda
HHG aksini devamh uyararak desensitizasyona ve gonadotropin
sekresyonunun inhibe olmasina neden olurlar. Hipotalamus hipofiz gonad
aksinin baskilanmasi tedaviye basladiktan sonra yaklasik olarak 2-3 ay
icerisinde saglanmaktadir. Ayrica bu ilacglar tedavinin baslangicinda
gonadotropin salinimi icin kuvvetli uyaricilardir. Santral puberte prekoks
tanisi konularak GnRH analogu tedavisi baglanan hastalarda uygun tedavi
dozunun verilmesi hedefe ulasilmasi agisindan 6nemlidir (9,10). Yetersiz
dozda tedavi verilmesi gonadotropinlerde yetersiz baskilanma, kemik yasi ve
pubertal bulgularda ilerlemeye, tedavide hedeflenen sonuca
ulagilamamasina neden olur (11-15). Pubertal baskilanmanin saglanmasi
icin verilmesi gereken dozlar bireysel farkliliklar gosterebilmektedir. Bu

nedenle bu hastalarda tedavi dozunun vyeterliligi ve etkinligini gosteren
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guvenilir laboratuvar metodlarina ihtiya¢ vardir. GnRH analoglari ile tedavide
kullanilan ila¢ dozunun HHG aksini basarili bicimde inhibe edip etmedigini
degerlendirmede iv GnRH uyari testi kullaniimaktadir. Ancak, GnRH uyari
testi de zaman ve isgucu harcanan, maliyeti olan bir testtir. Ayrica bu test igin
kullanilan sentetik GnRHnin  bulunmasinda zaman zaman sorunlar
yasanabilmektredir. Bu nedenle son yillarda iv GnRH testi yerine
gonadotropin uyarici hormon analogu enjeksiyonu sonrasi oOlg¢ulen LH
dizeyinin kullaniimasi gindeme gelmistir (16, 17). Bdylece hastaya yeni bir
test yapmak yerine sadece kullanmakta oldugu ila¢ enjeksiyonundan belirli
bir sire sonra alinacak tek kan ornegi ile tedavi takibinin yapilabilecegi ileri

surtlmektedir.

Bu konudaki calismalarin ilki 2002 yilinda Bhatia ve arkadaslarinin(16)
yaptigi g¢alismadir. Bu calismada gonadotropin uyarici hormon analogu
enjeksiyonundan sonra serum LH dlzeyinin enjeksiyonun 15. ile 30.
dakikalari arasinda pik yaparak 45. ile 120. dakikalar arasi plato cizdigi
gOsterilmigtir. Ancak galismadaki veriler altin standart kabul edilen GnRH
testi sonugclari ile kargilastiriilmamistir. Enjeksiyon sonrasi yeterli baskilanma

Olcltlu olarak kullanilan esik LH duzeyi klinik bulgulara goére belirlenmistir.

2004 yilhinda Brito ve arkadaslari (17) 18 olguda gonadotropin uyarici
hormon analogu enjeksiyonu sonrasi 120. dakikada alinan LH dizeyi ile iv
GnRH uyari testindeki LH diuzeylerini karsilastirmis ve enjeksiyon sonrasi
120. dakikada alinan LH icin esik degeri 6,6 IU/L olarak belirlemislerdir.
Ancak bu ¢alismada olgu sayisi kisithdir. Tum olgular klinik degerlendirme ile
baskilandigi kabul edildikten sonra galismaya alinmis ve esik deger buna
gore belirlenmigtir. Pubertal baskilanma olmayan olgular ¢alisma diginda

birakilmistir.

Bu calismanin amaci, santral puberte prekokslu genis bir hasta
grubunda GnRH analogu enjeksiyonundan sonra alinan LH degerlerini, altin
standart kabul edilen iv GnRH uyari testi ile kargilastirarak bu donemdeki LH
dizeyi icin bir esik deger belirlemek ve bu testin GnRH uyar testi yerine

kullanilabilirligini degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER
2.1.Pubertal fizyoloji

Puberte, cocukluktan yetigkinlige gegiste meydana gelen noroendokrin
degisiklikler ve bunlara eslik eden somatik ve cinsel fonksiyonlardaki degisimi
temsil eden bir surectir (18-24). Her ne kadar bu sureci baglatan nedenler ile
ilgili farkli bilgi ve gorusler mevcut ise de, bu sirecin yonetiminde hipotalmus-
hipofiz-gonad (HHG) aksinin rolu tartisma goétlirmez bir gergek olarak kabul
edilmektedir. Hipotalamus hipofiz gonad aksindaki hormonal etkilesimler ve

negatif geri besleme pubertal bulgularin baglamasi ile ilgili dengeyi saglar.

(Sekil 1)

HIPOTALAMUS

A

1 |
GnRH
v v
Progesteron(-) _: HIPOFiZ | Estrojen(z)
inhibin(-) FSH LH
y y
OVERLER

Sekil 1: Kiz cocuklarinda HHG aksinin ¢alismasi

Gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) hipotalamustan salgilanip
hipofizden gonadotropinlerin salgilanmasini uyaran, 10 aminoasitten olusan
peptid yapisinda bir hormondur. Hipotalamo-hipofizer portal sisteme pulsatil

olarak salgilanmaktadir (25).

GnRH hipofizer gonadotrop hucrelerden luteinize hormon (LH) ve
folikll stimdle edici hormon (FSH) yapim ve salinimini dizenlemektedir.
Epizodik olarak salinan GnRH gonadotropin salinimini uyarirken, surekli
uyari hipofizdeki GnRH reseptdrlerinde down regulasyonla gonadotropin

salinimini  baskilamaktadir. Aksin  bu 06zelliginden faydalanilarak,



gonadotropin bagimli puberte prekoksun tedavisinde uzun etkili GnRH
analoglari (GnRHa) kullaniimaktadir (2-8).

Lateinlegtirici hormon (LH) ve follikil stimule edici hormon (FSH)
glikoprotein yapisinda hormonlardir. Bu hormonlarin salinimi GnRH ile
uyarilir. Gonad hormonlari ise negatif veya pozitif geri besleme
mekanizmalari ile bu salinimi duzenlemektedir. Overlerden salgilanan
inhibin-B, FSH salinimini baskilarken, progesteron LH salinim sikhgini
azaltmakta, estrojen ise dusuk duzeylerde LH salinimini baskilayip, yuksek
dizeylerde pozitif geri besleme ile uyarmaktadir. Erkeklerde testosteron ve
dihidrotestosteron, kizlarda ise estrojen ve progesteron baslica seks
steroidleridir. Kizlarda estradiol primer etkisini meme dokusu, uterus, vicut

yag dagilimi ve kemik tUzerinde gostermektedir.
2.2. Pubertenin noroendokrin ozellikleri

Pubertenin baslamasi, ilerlemesi ve tamamlamasi kompleks ndéroendokrin
mekanizmalarla kontrol edilmektedir (26-29). GnRH salinimi inhibitér ve
stimllator ndérotransmitterlerin, astroglial buyume faktorlerinin  etkisi
altindadir. Yenidoganda puberte duzeyinde aktif olan HHG ekseni, yasamin
6. aydan baslayarak c¢ocukluk déneminde inhibitdr sistemlerin etkinligini
artirmasi ile suskun kalmakta, puberte basglangicinda uyarici sistemlerin 6n

plana ¢ikmasi ile yeniden aktiflesmektedir (30-32) (Sekil 2).
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Sekil 2: Puberte baglamasinda néroendokrin degisiklikler

Prepubertal donemde GnRH salinimini kontrol altinda tutan baslica
inhibitor sistem gammaamino-butirik asid (GABA) ve GABA reseptorleridir.
GABA hipotalamik GnRH noronlari UGzerinde bilinen en gugli etki gosteren
inhibitér noérotransmitterdir. GABA sentezinin ya da reseptorleri ile
etkilesiminin bloke edilmesi GnRH saliniminda artisla sonuclanmaktadir.
Santral opiatlarin da GnRH ndronlari Uzerine zayif inhibitor etkileri vardir.
GnRH salgilanmasini etkileyen baslica uyarici aminoasit ise glutamattir (32,
33,34). Norepinefrin (NE), néropeptid Y (NPY) ve pineal bezden salgilanan
melatonin, pubertede zayif uyarici etki gdsterirler. Trans-sinaptik uyarici ve
inhibe edici mediatorler kendi iglerinde de bir denge olustururlar (31).
Ornegin, GnRH salinimini uyaran baslica aminoasid olan glutamat ayni

zamanda inhibitor norotransmitter olan GABA’nin da 6n maddesidir.

Pubertenin baslamasinda transsinaptik inhibitor ve stimulator
etkilesimler kadar astroglial etkilesim de onemlidir (31). Astroglial yapilar
noroaktif maddeler Uretebilmekte (kalsiyum, glutamat, biylime faktorleri) ve
norotransmitter reseptorler icermektedir. GnRH ndronlari  astrositik
etkilenmeye acgiktir. “Transforming growth factor-a (TGF-a)” ve “transforming
growth factor-B (TGF-B)”, “epidermal growth factor (EGF)” ve norogliginler
(NRGs) astrositlerde olusan GnRH néronlarini etkileyen biylime faktorleri

olup hicreden hicreye sinyal iletiminde gorev Ustlenmektedir.
5



Sonug¢ olarak, pubertenin baslamasi bir yandan uyarici ve inhibitor
Ozellikteki aminoasidleri, diger yandan hicreden hucreye sinyal iletim
molekdllerini kapsayan trans-sinaptik ve astroglial noéronal etkilegimleri
gerektirmektedir (Sekil 3).

Glutaminerjik

_— noronlar Astroglial
GABA’erjik hiicreler

noronlar

Opiatlar

Sekil 3: Pubertenin baglangicinda trans-sinaptik ve astroglial

etkilesimin rolu

Pubertenin baslangicinda hipotalamustan GnRHnin gece artan
pulsatil salinimina yanit olarak hipofizer gonadotropinlerin, 6zellikle LH’nin
uykuda pulsatil salinimi dikkati ¢eker. Gece gonadotropin uyarisinin sonucu

sabah erken saatlerde seks hormonlarinin dizeyi yukselir.
2.3. Kizlarda Pubertede Goriilen Fiziksel Degisiklikler

Kizlarda pubertal dedisiklikler genellikle meme tomurcuklanmasi ile
baslamakta, bunu pubik ve aksiller killanma ve menars izlemektedir. Daha
nadir olarak pubertenin ilk bulgusu pubik ve/veya aksiller killanma
olabilmektedir. Meme gelisimi overden Ostrojen salinimi ile, pubik killanma
ise surrenal androjenlerle kontrol edilmektedir. Kizlarda meme geligimi

bagladiktan sonra pubertenin tamamlanmasi yaklasik 4 yil icinde olmaktadir.



Pubertede ayrica vicut yag dagilimi degisir, yag kutlesi artar. Mons ve
labialar belirginlesir. Vulva ve vajina nemli bir 6zellik kazanir. Vajinal derinlik
artmaya baglar ve bu artis menargin baslangicina ya da daha sonraya dek

devam eder.

Menarstan yaklasik 1 yil 6nce vajinal florada olusan laktobasillerin
etkisi ile ortamin pH’sI asidlesir. Dokulen epitel hucreleri ve servikal mukusun
olusturdugu fizyolojik beyaz renkli bir akinti olugur. Periyodik vaginal kanama
olan menars genellikle meme tomurcuklanmasindan yaklasik iki yil sonra ve
boy uzamasindaki sigramayi takiben goérulur. Ortalama menars yasi 12,5-13
yas arasindadir. Menargin 10,5 yasindan once gorulmesi erken, 16 yasindan
sonra goérllmesi ge¢ olarak yorumlanir. Baslangigtan itibaren 1-1,5 vyil
suresince menstruel periyodlarin anovulatuvar 6zellik gostermesi ve duzensiz

olusu sik rastlanan bir durumdur.

Kizlarda bu pubertal degisiklikler gozlenirken uterus ve gonadlarda
pelvik ultrasonografi ile belirlenebilen énemli morfolojik degisiklikler olusur
(23,24). Cocukluk doneminde gbz yasi seklinde olan prepubertal uterus
armut seklini alir. Prepubertal uterusun ylksekligi 3,5 cm’in altinda iken,
pubertal uterus yuksekligi 5-8 cm’e ulasir. Benzer sekilde pubertal bulgu
olarak over boyutlari da artar ve iki yasinda yaklasik 1 ml olan over volimd,

12 yasindaki bir kizda 2-2,5 ml’ye ulasir.

Yasamin ilk 4 yilindan sonra buiyume hizi her iki cinste yilda 5-7 cm
aras| seyreder ve adrenarsin basladigi 6-8 yaslari arasinda boy egrisinde
mini bir boy sicramasi dikkati ¢ceker. Puberte ile birlikte boy uzamasi hizlanir
ve bu hizlanmanin en yuksek kismi kizlarda erken pubertede (Tanner Evre
2) erkeklerde ise orta pubertede (Tanner Evre 3) gdzlenir. Boy uzamasindaki
hizlanma kizlarda 1,5-2 yil kadar daha erken olmakla beraber, erkeklere gore
daha once sonlanmaktadir. Ergenlik baslangicinda erigkin boyun yaklasik
% 80’i olan boy uzunlugu 2-4 yil icinde artarak epifizlerin kapanmasiyla
birlikte hedef boyun % 99una ulasir. Pubertal boy sigramasinda seks

hormonlari ve onlarin uyardigi buyime hormonu (BH) 6nem tagimaktadir.



Gonadal seks hormonlari bir yandan buyime plagini dogrudan etkilemekte,

Ote yandan hipofizer blyume hormonu salinimini uyarmaktadirlar.
2.4. Pubertal Zamanlama ve Puberte Prekoks

Pubertenin baglama yasi irksal farkliliklar gostermekle beraber kabul edilen
ortak gorus, sekonder seks karakterlerinin normal populasyonda basladigi
yastan 2,5 SD’den daha erken (kiz ¢ocuklarinda 8 yas, erkeklerde ise 9
yastan once) gortlmesinin erken pubertal gelisim olarak degerlendiriimesi
gerektigi seklindedir (35-45). Ancak, son zamanlarda Ozellikle siyah irkta
puberte baslama yasinin erkene kaydigi dusunulmektedir. Nitekim Hermann-
Gidden’in 1997 yiinda ABD’de 17 binin Gzerinde Amerikali kiz ¢ocugu
uzerinde yaptiklari arastirmada beyaz irkta evre 2 puberteye ulasma yasi
ortalamasi (9,96 £ 1,82), siyah irka (8,87 + 1,93) gbre 1 yildan daha fazla ge¢
olarak saptanmistir (46). Iki irk arasinda ilk menars yasi arasinda da 1 yila

yakin fark oldugu gosterilmistir (beyaz irkta 12,88 yas, siyah irkta 12,16 yas).

Genetik ve etnik 6zellikler, cografi kosullar, sosyoekonomik kosullar,
beslenme ve kisinin genel saglik durumu pubertenin baslama zamanini
onemli dlcude etkilemektedir. Kronik sistemik hastaliklar, agir malnatrisyon,
agir fiziksel aktiviteler, agir psikososyal stres pubertenin gecikmesinde rol

oynatr.
2.5. Puberte Prekoks Nedenleri

Puberte prekoks, HHG aksinin erken aktivasyonu sonucu ortaya gikmigsa
gonadotropin bagimli (gercek, santral) puberte prekoks olarak adlandirilirken,
HHG aksi aktiflesmeden, gonadlardan veya gonad disindan seks
steroidlerinin salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikmigsa gonadotropin bagimi
olmayan (yalanci , periferik ) puberte prekoks olarak adlandirilir. Tablo 1'de

puberte prekoks nedenleri gorulmektedir (47).



Tablo 1: Puberte prekoks nedenleri (47)

1. Gonadotropin bagimli (gercek , santral ) pubetre prekoks

a. Idiyopatik (sporadik veya ailevi) PP

b. Organik nedenli PP

Vi.

Vil.

viii.

Xi.

Santral sinir sistemine ait sellar ve suprasellar yerlesimli
timorler

. Hipoksik iskemik ensefalopati

ii. Postenfeksiyoz nedenler (menejit ve ensefalit sekeli)

Granulomatoz lezyonlar

Santral sinir sisteminin yapisal bozukluklari (septooptik
displazi, hidrosefali, meningomyelosel)

Noérokutandz sendromlar (Tuberoskleroz ve
norofibromatozis)

Posttravmatik
Hipotiroidi
Kraniyal radyasyon

Dismorfik sendromlar (Kabuki make up, Silver-Russel ve
Williams sendromu)

Non ketotik hiperglisinemi

2. Gonadotropin bagimli olmayan (yalanci , periferik ) puberte prekoks

i.
ii.
iii.
(V2
V.

vi.

Over kistleri

Estrojen salgilayan over ve adrenal bez tumorleri
Peutz-Jeghers sendromu

McCune-Albright sendromu

Konjenital adrenal hiperplazi

iyatrojenik nedenler (estrojen iceren gida, ilag veya
kozmetik maddelere maruziyet)

3. Kombine puberte prekoks

4. Normal varyant puberte (prematur telars, prematir adrenars,
prematir menars)




2.6. Gonadotropin bagimh puberte prekoks

Hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) aksinin fonksiyonel olarak ya da organik
bir patoloji nedeniyle erken aktivasyonudur. Santral (gergek, komplet)
puberte prekoks (SPP), hipotalamik pulse jeneratorin erken reaktivasyonu
sonucu olusan, fizyolojik olarak normal, kronolojik olarak erken pubertedir
(36, 42, 43, 44, 45). GnRH ndronlari GUzerindeki santral baskilayici
sistemlerin, etkinligini yitirerek, uyarici sistemlerin baskin hale gelmesi
sonucu olugmaktadir (48) (Sekil 2).

Santral puberte prekoks, kafa i¢i organik lezyonlara ve vyapisal
bozukluklara bagl olabilecegi gibi tamamen fonksiyonel bir disregulasyon
sonucu da olabilir (idiyopatik SPP). idiyopatik SPP’de GnRH néronal
sebekede intrensek bir defekt sonucu, trans-sinaptik veya astroglial kontrol
kaybi s6z konusudur (48). idiyopatik SPP kizlarda erkeklere goére daha sik
gorulur. Sporadik veya ailevi olabilir. Sonug olarak gerek organik nedenlerle
gerekse fonksiyonel olarak HHG aksi Uzerindeki inhibitdr baskinin kalkmasi
ile GnRH noronlarindan epizodik GnRH salgilanir. Hipofiz bezinden LH
dominant pulsatil gonadotropin salinimi olur. Gonadotropinlerin uyardigi
gonadlardan salinan seks steroidleri pubertal bulgularin ortaya gikmasina

neden olur.
2.7. Gonadotropin bagimli olmayan puberte prekoks

HHG aks aktivasyonu olmadan cinse 6zgu seks steroidlerinin artmasi ve
seksuel karakterlerin beklenenden erken ortaya c¢ikmasi ile karakterizedir.
Ekzojen alinan seks steroidleri, over kistlerinden veya tumorlerinden
salgilanan estrojene, McCune-Albright sendromu gibi genetik nedenlere
bagli olabilir (49-56). Artmis serum estradiol dlizeyine karsin gonadotropinler

baskilanmistir. Bu yonuyle santral puberte prekokstan ayrilmaktadir.
2.8. Kombine puberte prekoks

HHG aksinin aktivasyonu olmaksizin periferik puberte prekoksa neden olan
durumlarda (konjenital adrenal hiperplazi, seks steroid salgilayan timorler

vs.) altta yatan hastaligin tedavisinde gecikme olursa puberte bulgulari ve
10



kemik yasi belli bir maturasyona (KY210 yil) ulasir. Bundan sonra tedavi
baglandiginda gonadotropinler Uzerinde negatif geri besleme ile baski
olusturan seks steroidlerinin bu etkisi ortadan kalkinca GnRH pulse
jeneratori aktive olabilmektedir. Boylece periferik puberteyi izleyen santral

puberte tablosu ile karakterize kombine puberte prekoks ortaya gikar (57-58).
2.9. Pubertede prekoksta tani

Puberte prekoks tanisi dyku, klinik bulgular, hormonal ve radyolojik
degerlendirme ile konulur.

Oykii

ilk pubertal bulgularin baslama yasi (kiz cocuklarinda 8 yas,
erkeklerde 9 yasindan Once), bulgularin ilerleme hizi, blydme hizinin
artmasi, cinse 6zgu seks karakterleri digsinda pubertal yas grubunda gorulen,
yuzde sivilcelenme, yagl cilt, vajinal akinti, davraniglarda degisiklikler
puberte prekoks igin uyarici bulgular olabilir.  Aile oyklUsunde puberte
prekoks olmasi, annenin menars yasi, pubertal zamanlamanin ailevi
karakteristiklerini gosterebilecegi gibi ailevi santral puberte prekoks olgulari
icin ipucu Ozelligi tagiyabilir. Bunlarin yaninda pubertenin etiyolojisine yonelik
santral sinir sistemi bulgulari da sorgulanarak etiyolojiye yonelik bilgiler elde
edilebilir.

Fizik inceleme

Tanner (59,60) evrelemesine gore kizlarda meme gelisiminin evre 2
olmasi, erkeklerde ise testislerin 4 ml'ye ulagsmasi puberte baslangici kabul
edilir. Antropometrik olgimler (boy, kilo), pubertal bulgular ve bu élgimlere
gore hesaplanan bliyume hizinin artmasi (>75 P) puberte baslangici lehine
degerlendiriimelidir. Ayrica fizik incelemede puberte etiyolojisine ait bulgular
periferik-santral, idiyopatik-patolojik ayirimi yapilmasina yardimci olabilir.

Kemik yasi degerlendirmesi

On-arka sol el bilek grafisi gekilerek, Greulich&Pyle (61) metoduyla
kemik yasinin yasa ve cinse gore 2 SD ileri olmasi pubertal baglangi¢ lehine

degerlendiriimektedir. Klinik olarak pubertesi izlenen hastalarda kemik
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yasindaki ilerlemenin takvim yagina gbre daha hizli olmasi (>1,2 kat),
puberte lehine degerlendirilmelidir (62,63).

Hormonal degerlendirme

Cinse 0zgu seks steroidleri ve gonadotropin dizeylerinin bazal
velveya uyariimig olgimid hormonal degerlendirmenin temelini olusturur.
Gonadotropin (FSH ve LH) duzeyleri, tanida en ¢ok kullanilan
parametrelerdir. Radioimmunoassay (RIA) ve Immunoradiomimetric assay
(IRMA) ile yapilan bazal élgimlerin SPP tanisi igin tanisal degerinin dusuk
oldugu bildirilirken, Gguncu jenerasyon olgim metodlarn (ICMA ve IFMA) ile
yapilan olcimlerin tanisal olabilecegi bildiriimektedir (1,17). Bazal LH dizeyi
immunochemilluminometric assay (ICMA) ile 20,3 mlU/ml ve
immunoflorometric assay (IFMA) ile 20,6 mlU/ml élgllmesi pubertal kabul
edilmektedir (64, 65). Ancak gonadotropinlerin pulsatil salinimi nedeniyle
bazal dlgumlerin tanisal degeri kisitlidir. GnRH uyari testindeki dlgimler tani
acisindan daha degerlidir.

Standart GnRH uyari testi

intravendz GnRH uyari testi puberte prekoks tanisinda altin standart
test kabul edilmektedir (1). Sentetik GnRH (gonadorelin acetate) enjeksiyonu
sonras! seri FSH ve LH olgumleri ve bu 6lgumlerin degerlendiriimesi ile tani
konulmaktadir. Test icin farkli protokoller uygulanmaktadir. Testin ilk
yillarinda 120. dakikaya kadar 6-8 kez 6lgum yapilirken, son zamanlarda
erken donemde yapilan olgumlerin tani i¢in yeterli oldugu dolayisiyla testin
kisaltilabilecedi ile ilgili calismalar yayinlanmistir (66,67). Klinigimizde yakin
zamana kadar bu testte 0, 20, 40, 60 ve 90. dakikalarda FSH ve LH olgimu
yapilirken, son donemlerde FSH oOlcimunin tanisal degerinin olmadigi ile
ilgili yayinlar ve klinigimizde yakin zamanda yapilan bir calismada FSH
dizeyinin tanisal de@erinin duslk oldugunun gdsterilmesinden sonra test
sirasinda FSH 06lgimU yapilmamaktadir (68). Yine c¢alismamizda 40.
dakikada alinan LH duzeyinin puberte prekoks tanisindaki yuksek sensitivite
ve spesifisitesi nedeniyle 40. dakikadan sonraki LH 6lcimuU yapilmamakta,
test 40. dakikada sonlandiriimaktadir (68). SPP tanisinda LH dlgimunin tani

icin yeterli oldugunu go6steren c¢ok sayida calisma mevcuttur (64-68).
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Gunumuzde SPP tanisinda en sik kullanilan yontem iv GnRH uyari testindeki
pik LH degeridir. GnRH uyari testinde LH predominant yanit alinmasi gergek
PP icin anlamli kabul edilmektedir. Ancak GnRH uyar testinde dl¢ulen LH
duzeyi Olguim metodu g6z onune alinarak degerlendiriimelidir.
Radyoimmunoassay (RIA) ile dl¢uldugunde uyariimis LH esik degeri 15 IU/L
alinirken, ICMA da bu deger 5 IU/L, IFMA’da ise 6,9 IU/L olarak kabul
edilmektedir (1, 65, 69, 70). Tablo 2’de puberte prekoks tanisinda
gonadotropin duzeylerinin dlgim metotlari ve test edilme sekli géz 6nlne
alinarak bildirilen esik degerleri gorulmektedir. Bazi ¢alismalarda ise LH/FSH
oraninin tanisal oldugunu bildirmektedir (71-74). LH/FSH oranlari
degerlendirildiginde pik LH/FSH>1 olmasi puberte baslangici icin anlaml
kabul edilmektedir (73, 74). Kimi arastiricilar ise bazal LH/FSH>0,2 olmasini
tanisal kabul etmektedir (75).

Diger uyari testleri

Son yillarda o6zellikle bazi Ulkelerde sentetik GnRH‘nin temin
edilmesindeki sorunlar, arastiricilari bu testi GnRH analoglar ile yapmaya
yonlendirmigtir. Bu testlerle ilgili calismalarda farkli test protokolleri ve farkl
esik degerler bildirilmistir. Ne var ki, bu testler de yaygin kullanim igin

yeterince standardize edilememistir (75-78).

Tablo 2: Santral puberte prekoks tanisinda iv GnRH testinde ol¢tlen LH

duzeyi igin 6lcim metoduna gore belirlenmis esik degerler.

Test protokolii LH pik zamanmi Metod Esik LH Kaynak
IV GnRH uyari testi 30. dk ICMA >5U/L Neely ve ark."
IV GnRH uyari testi 30-45 IFMA >6,9 U/L Brito ve ark.”*
IV GnRH uyari testi 30, 45, 60. dk IRMA >15U/L Cavallo ve ark.>
IV GnRH uyari testi 30-45 ICMA >3,3U/L Resende ve ark.>®
IV GnRH uyari testi 30-45 IFMA >4.2 U/L Resende ve ark.>
IV GnRH uyari testi - RIA  >15U/L Oerter ve ark.”
IV GnRH uyar! testi 40. dk ICMA  >8U/L Eckert ve ark.®
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Radyolojik degerlendirme

Puberte prekokslu hastalarin tanisinda  ve etiyolojinin
aydinlatiimasinda radyolojik degerlendirmenin onemli bir yeri vardir. Taninin
desteklenmesi ve takip amagli pelvik ultrasonografi, etiyolojiyi arastirmada
hipofizer MRG kullaniimaktadir.

Suprapubik pelvik ultrasonografide hastalarin i¢ genital yapilarinda
pubertede meydana gelebilecek degisikliklerin gosterilmesi, tanida yardimci
olabildigi gibi, tedavi baslanan hastalarda bu bulgularda gerileme, duraklama
veya ilerleme oldugunun gosteriimesi takip agisindan da kolaylik
saglamaktadir. Ayrica gonadotropin bagimh olmayan puberte prekoksta
overlerde estrojen sekresyonu yapan Kkistlerin goésteriimesi ayirici tanida
onemlidir. Pelvik ultrasonografide uterus boyutlari, sekli, korpus/serviks orani,
endometriyal kalinlik, over hacimleri, overlerin follikil yapisi ve buyuklugu
degerlendiriimelidir. Ultrasonografide uterusun tubuler yapisini kaybetmesi,
korpus/serviks oraninin 21 olmasi, uterus uzun aksinin 235 mm olmasi,
endometriyal kavitenin dlgllebilir kalinliga gelmesi, over hacimlerinin 2 mlyi
gegmesi ve overlerde dominant folikil varligi  puberte lehine
degerlendiriimektedir (79-81).

Santral puberte prekoks tanisi konulan hastalarda, sellar bolgeyi
iceren ve disaridan hipofizer veya hipotalamik yapilara basi yapan kitlelerin
mevcut olup olmadigi, hipofizin manyetik rezonans goérintilemesi (MRG) ile
degerlendirilir (82, 83).

2.10. Santral puberte prekokslu hastalarin tedavi ve izlemi

Puberte prekoks tedavisinde amag, pulsatii gonadotropin salinimini
baskilamak, hizlanmis cinsel maturasyonun hedeflenen yasa gelinceye kadar
kontrol altinda tutulmasi, epifizlerin erken kapanmasinin dnlenmesi ve erigkin
hedef boya ulasiimasinin saglanmasi, ¢ocugun psikososyal problemler
yasamamasidir (84-88). Gunumuzde santral puberte prekoksun tedavisinde
kabul goéren standart ilag tedavisi GnRH analoglaridir. Bu ilaglar, GnRH
reseptorlerinde down regulasyonla hipofizer desensitizasyon ve gonadotropin

duzeyinde baskilanmaya neden olmaktadir. Tedavinin ilk dozlarinda hipofizer
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desensitizasyon saglanincaya kadar gonadotropinler Uzerinde uyarici etkileri
devam eder. Gonadotropinlerdeki bu artisin 15 ile 30. dakikalar arasinda pik
yaparak 45. dakikadan 120. dakikaya kadar bir plato cizdigi belirtiimektedir
(16).

GnRH analogu olan leuprolide asetatin (LA) baslama dozu ile ilgili
olarak klinikler arasinda bulyik farkliliklar gdze carpmaktadir. Ozellikle
ABD’de oldukga ylksek dozlar (200-300 u/kg/28 gun) tercih edilirken,
Avrupa’da daha dusitk dozlar (80 -120 u/kg/28 gun) kullaniimaktadir (11-17).
Unitemizde leuprolide asetat depo formu (Lucrin depot 3,75 mg) 28 glinde bir
3,75 mg baslanmakta klinik ve laboratuvar parametrelerle doz titrasyonu
yapiimaktadir.

Santral puberte prekoks tanisi konularak GnRH analogu tedavisi
baglanan hastalarda uygun tedavi dozunun veriimesi hedefe ulasiimasi
acisindan oOnemlidir. Pubertal baskilanmanin saglanmasi igin verilmesi
gereken dozlar bireysel farkliliklar gosterebilmektedir. Bunun igin de bu
hastalarda tedavi dozunun vyeterliligi ve etkinligini gosteren guvenilir
laboratuvar metodlarina ihtiyag vardir. Yetersiz dozda tedavi verilmesi
gonadotropinlerde yetersiz baskilanma, kemik yasl ve pubertal bulgularda
ilerlemeye, tedavide hedeflenen sonuca ulasilamamasina neden olur (11-15).
Yuksek dozda ila¢ kulanilmasi ise tedavi maliyetinde artisa ve hastalarin
gereksiz olarak ylksek doz ilaca maruz kalmalarina neden olur. Guvenilir ve
uygun bir izlem metodu klinisyenlerin yetersiz tedavi vermelerini dnlemeye ve
yeterli doz ile puberteyi baskilamalarina olanak saglar. Sekonder seks
karakterlerinin gelisiminde duraklama veya gerileme, artmis olan buyume
hizinin prepubertal dizeye inmesi, kemik vyasindaki hizli ilerlemenin
yavaglamasi klinik olarak tedaviye cevap gostergeleridir. Ancak, HHG aksinin
baskilandiginin laboratuvar bulgulari ile de gdsteriimesi gerekir. Pubertal
baskilanmayi, standart olarak degerlendirmek igin klinik skorlama denenmis
ancak, burada bulgular subjektif verilere dayandiriimistir. Oysa bu konuda
dogru ve objektif verilerle karar vermek 6nemlidir. Tedavi sirasinda HHG
aksinin baskilanip baskilanmadigini degerlendirmek igin bazal ve uyariimig

gonadotropin duzeyleri kullaniimaktadir. Bu olgumler icin kullanilan 6lgum
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metotlarina goére farkh esik degerler bildiriimistir (Tablo 3). Bazal
gonadotropin duzeylerinin prepubertal duzeye inmesi yeterli goriimekte ise
de gonadotropin saliniminin pulsatil 6zelliginden dolaylr bazal ol¢gumlerle
karar vermek gugtur. Brito ve arkadaglari IFMA ile Olgulen LH duzeyinin <0,6
U/L olmasini HHG aksinin baskilanmasi i¢in esik deger kabul edilebilecegini
bildirmiglerdir (17). Ancak puberte prekoks tanisinda oldugu gibi tedaviye
cevabin degerlendirmesinde de GnRH uyari testi altin standart test kabul
edilmektedir. Brito ve arkadaslari GnRH uyari testi ile uyarilmis LH duizeyinin
2,3 U/L'nin altinda olmasini pubertal baskilanma igin krtiter kabul etmiglerdir
(17). Lawson ve arkadaglari GnRH uyar testinde ICMA ile Olcilen LH
dizeyinin 2 U/L’den disuk olmasini pubertal baskilanma igin esik deger
kabul etmiglerdir (85). Ancak bu ilacin bazi llkelerde bulunmasinda yasanan
sikintilar, ek maliyetler getirmesi, testte harcanan zaman ve iggucu kaybi gibi
sorunlar testin yapilmasini guglestirmektedir. Bu sorunlar nedeniyle GnRH
tedavisi alan hastalarda HHG aksinin baskili olup olmadiginin
degerlendiriimesinde standart doz iv GnRH stimulasyon testi disinda farkh
metotlar da arastiriimistir. Geceyarisi seri LH Olgumlerine dayanan LH
profilinin  ¢ikarilmasi, leuprolide asetat enjeksiyonundan sonra idrar
gonadotropinleri ve seks steroidi 6lgimu, GnRHa enjeksiyonu sonrasi 12.
saatte estradiol 6lgUmu gibi pratik olmayan ve standardizasyonu gu¢ metotlar

kabul géormemistir (87-91).

Tablo 3: Santral puberte prekokslu hastalarda GnRHa tedavisi sirasinda pubertal
baskilanmayi gbésteren LH dizeyi i¢in 6lgim metoduna gobre belirlenmis esik degerl

Test protokoli LHpik olgiim metodu Esik LH Kaynak

7,5 mg leuprolide enj.  40-60. dk ICMA <3U/L  Bhatia ve ark™®
3,75 mg leuprolide enj.  120. dk IFMA <6,6 U/L  Brito ve ark'’

iv GnRH uyari testi 30-45. dk IFMA <2,3U/l  Brito ve ark"’

iv GnRH uyar! testi 40. dk ICMA <2 U/L  Lawson ve ark®
iv GnRH uyari testi 20-40. dk IRMA <1,75 U/L Parker ve ark®
Nokturnal LH 8lgiimii - RIA <4 U/L  Cook ve ark®®

iv GnRH uyari testi - DELFIA <1,75 U/L Witchel ve ark®
7,5 mg leuprolide en;. 40. dk ICMA <4,5U/L Badaru ve ark®
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Bhatia ve arkadaslarinin (16) 2002 yilinda yayimladigi ¢alismada leuprolide
acetatin depo formunda bulunan serbest leuprolidin gonadotropinleri uyardigi
ila¢ enjeksiyonundan sonra 30. ile 120. dakikalar arasinda olg¢ulen LH dizeyi
ile  gonadotropinlerin baskilanmasinin degerlendirilebilecedi bildirilmigtir.
Santral puberte prekoks nedeniyle GnRH analogu tedavisi baslanan 14
hastada yapilan bu ¢alismada;
1) Serum leuprolide konsantrasyonu depo leuprolidin im
enjeksiyonundan sonra hizla artarak 7,5. dakikada Olgulebilir dizeye,
60. dakikada ise pik duzeye ulastiktan sonra dismeye baslamistir
(Sekil 4).

100

Serum leuprolide ddizeyi (ngiml)

i} 20 4I|:r 60 80 100 120
Zaman (dakika)

Sekil 4. Leuprolide asetate enjeksiyonu sonrasi serum leuprolide dizeyi (16)
2) Serum LH dizeyi depo leuprolide enjeksiyonu sonrasi hizla
yukselerek 15 ile 30. dakikalar arasinda pik degere ulasmis, 45 ile

120. dakikalar arasinda ise plato yapmistir (Sekil 5). Pik leuprolide
duzeyi ile pik LH duzeyi arasinda korelasyon saptanmamistir.
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Sekil 5: Leuprolide asetate enjeksiyonu sonrasi serum LH diuzeyleri (16)
3) FSH dizeyi LH dlzeyine gore daha ge¢ ylkselmeye baglamis ve 45
ile 120. dakikalar arasindaki plato yapmaksizin 120. dakikaya kadar

dereceli olarak artmaya devam etmigtir (Sekil 6).

B0

50 -

40 -

30 4

FSH diizeyi (mIUimil)

10

0 20 40 60 B0 100 120
Zaman (dakika)

Sekil 6. Leuprolide asetate enjeksiyonu sonrasi serum FSH dizeyleri (16)

Bu calismada GnRHa enjeksiyonundan 45-60 dakika sonra Olgllen LH

dizeyi ile gonadotropin supresyonu degerlendirmis, ancak bu sonuglar,
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standart iv GnRH testi ile kargilastirimamigstir. Leuprolide asetat enjeksiyonu
sonrasi gonadotropin supresyonunu gosteren esik LH degeri 3 mIU/ml olarak
bildirilmigtir. Bhatia ve arkadaslarinin bu calismasi, klinisyenleri bu konuda
daha ¢ok veri elde etmek Uzere benzer calismalar yapmaya yénlendirse de
genis hasta serilerini igeren, enjeksiyon sonrasi LH duzeyini standart iv
GnRH uyari testi sonuglariyla karsilastirarak hangi esik degerlerin
kullanilabilecegini gosteren yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir.

Bu calismalardan birisinde Brito ve arkadaslann (17) GnRHa
enjeksiyonundan 120 dakika sonra olgulen LH dizeyinin tedavi cevabini
degerlendirmede kullanilabilecegini belirtmistir. LH duzeyinin IFMA ile
Olclldigu bu calismada enjeksiyon sonrasi 120. dakikada olgilen LH
degerinin 6,6 IU/L'nin altinda olmasi pubertal baskilanma icin esik deger
kabul edilmigtir. Ne var ki bu ¢alismadaki olgu sayisi, test i¢in standart bir
esik deger belirlemek icin yeterli degildir. Ayrica hastalarin tamami klinik
olarak zaten baskilanmis hastalardir. Burada elde edilen 6,6 IU/L degeri hem
IFMA ile olgulmug, hem de Bhatia ve arkadaslarinin bildirdigi esik degere
gore oldukga ylUksek bir degerdir.

Sonug olarak, halen literatirde GnRHa enjeksiyonundan sonra genis
hasta serilerini iceren galismalardan elde edilmis, objektif kriterlere gore
belirlenmis, istatistiksel olarak dogrulugu ve gucu gosterilmig, Uzerinde gorus

birligine variimis bir esik LH degerinden bahsetmek mumkun dedgildir.
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3. HASTALAR VE METOD
3.1. CGalisma grubu

Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Endokrinoloji Unitesi'nde
puberte prekoks tanisi alarak GnRH analogu (leuprolide acetate) tedavisi
baglanan 142 kiz hasta c¢alismaya alindi. Klinigimize basvuran hastalarda
pubertal bulgularin baslangici ve seyri ile aile éykusu (akrabalik, erken

puberte dykuslu ve annenin ilk menars yasi) sorgulandi.
Puberte prekoks tani kriterleri;

e Sekonder seks karakterlerinin 8 yasindan once baglamasi veya 8

yasindan sonra baglayanlarda puberte bulgularinda hizli ilerleme olmasi
e BuyUme hizinin yaga ve cinse gore beklenenden yuksek olmasi
e Kemik yasinin takvim yagina gore beklenenden 2 SD ileri olmasi
e Gonadotropin duzeylerinin pubertal kabul edilen dizeyde artmig olmasi
Antropometrik 6l¢iimler ve fizik inceleme

Hastalarin vicut agirhgi, Seca® marka dijital tarti cihazi ile boylari
Harpenden stadiometresi ile Olgllerek kaydedildi. Sistemik muayeneleri
yapildi. Puberte bulgulari Tanner evrelemesi ile degerlendirildi (44, 45). Sol el
bilek grafisi cekilerek Greulich&Pyle metoduna goére kemik vyaslari
degerlendirildi (46).

Hormonal degerlendirme

Folikal stimlle edici hormon (FSH) ve luteinlestirici hormon (LH),
estradiol ve sensitif estradiol duzeylerini bazal olarak degderlendirmek Uzere

sabah saat 8.00-8.30 arasinda kan ornekleri alindi.

Bazal hormon (FSH, LH ve estradiol) duzeyleri yuksek olmayan
hastalara, intravenéz GnRH uyari testi yapildi. intravenéz GnRH uyari testi

sabah saat 8.00-10.00 arasinda yapildi. Hastalara damaryolu agilarak kan
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orneklerinin alinmasi i¢in kateter takildi. Teste baglarken bazal FSH, LH ve
estradiol olgumleri icin kan o6rnegi alindiktan sonra hastalara 0,1 mg GnRH
(Gonadorelin acetate, Ferring®) intraven6z yolla verildi. Bundan sonra 20.,
40., 60., ve 90., dakikalarda kan oOrnekleri alinarak FSH ve LH olcimleri

tekrarlandi.

FSH ve LH olgimd “immunochemilluminomimetric assay (ICMA)”
metodu ile hazir kitler (ARCHITECH System, Abbott Laboratory Diagnostics,
USA) kullanilarak 6lguldii. Olgllebilen en diisik FSH ve LH dizeyi 0,07
mlU/ml idi. Test sirasinda alinan kan érneklerinde pik LH dizeyinin 5 miU/ml
ve Uzerinde olmasi pubertal yanit olarak kabul edildi (1). Estradiol “enzyme
linked immunoassay (ELISA”), sensitif estradiol ise “radioimmunoassay
(RIA)” metodu ile ¢alisildi.

Pelvik Ultrasonografi

Hastalarin i¢ genital bulgulari (uterus boyutlari, endometriyal kalinlik,
korpus/serviks orani, over boyutlari, overlerdeki foliklller ve boyutlari)
suprapubik pelvik ultrasonografi ile degerlendirildi. Ultrasonografide uterus
uzun aksinin =35 olmasi, uterusun tubuler vyapisini kaybetmesi,
korpus/serviks oraninin 21 olmasi, over hacminin 22 ml olmasi ve overlerde
=10 mm caph folikullerin varhgi puberte baslangici lehine degerlendirildi (67-
69).

Kraniyal goriintiileme

Santral puberte prekoks tanisi konulan tim hastalara etiyolojiye yonelik
hipofiz MRG yapildi.

Tedavi ve izlem

Klinigimizde santral puberte prekoks tanisi konulan hastalara GnRH
analogu (leuprolide acetate, Lucrin® ) baslanmaktadir. Baslangi¢c dozu
hastanin vacut agirligi ve Klinik bulgulari degerlendirilerek 28 gunde bir 3,75
mg veya 7,5 mg olarak belirlenmektedir. Tedavi baslanan hastalardan
izlemde;
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e Pubertal baskilanmayl degerlendirmek Uzere, 3. doz GnRHa

enjeksiyonundan 90 dakika sonra LH duzeyleri 6lguld.

e TUm hastalara 3. GnRHa dozundan 3 hafta sonra iv GnRH uyari testi

tekrarlandi.

e Pubertal baskilanmayi degerlendirmek Uzere yapilan iv GnRH uyari
testinde pik LH dizeyinin 2 mlU/mlI'nin altinda olmasi gonadotropin

sekresyonunun baskilanmasi igin kriter alindi (86).

e Hastalarda 3. GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra olgulen LH
dizeyleri hastalara kontrol amagli yapilan iv GnRH uyar testindeki pik LH

duzeyi ile kargilastirildi.
3.2. istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 11.0 for Windows istatistiksel paket
programi ile degerlendirildi. Gruplar arasindaki farklliklar Ki-kare testi ile,
ortalamalar arasindaki farkliliklar normal dagilim gdsteren parametrelerde
student t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann Whitney-U testi ile
degerlendirildi. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov
testi ile, gruplar arasi korelasyon Pearson metodu kullanilarak degerlendirildi.
GnRHa enjeksiyonu sonrasi 90. dakikada olgulen LH igin esik deger
belirlemek Uzere ROC (Receiver operating curve) analizi yapildi. Pubertal
baskilanmay! en iyi gosteren LH esik degerini belirlemek icin “receiver
operating curve (ROC) analizi” yapildi. istatistiksel analizlerde p degerinin

0,05’ten kiguk olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
3.3. Etik kurul izni

Bu calisma icin Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’'ndan onay

alinmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Demografik veriler ve oyku

Calismaya alinan santral puberte prekokslu 142 kiz hastanin basvuru
sirasinda ortalama yaslari 8,61 (3,6-10,1) yil idi. Hastalarin dykusunde ilk
pubertal bulgunun goértulme yasi 7,6+1,03 (3-9,5) yil idi. En sik basvuru
sikayeti 118 hastada (%83,1) erken meme gelisimi idi. Bunu 14 hastada
(%9,8) aksiller veya pubik killanma nedeniyle basvuru izlemekteydi. On hasta
(%7,1) ise erken adet gorme sikayetiyle basvurdu (Sekil 7). Erken adet
gorme sikayeti ile bagvuran 10 hastanin ortalama menars yaslan 9,4+0,56,
kemik yaslari ise 11,910,7 idi. Hastalarin sekonder seks karakterlerinin

baslama yaslari Tablo 4’te gériimektredir.
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Meme gelisimi Aksiller veya Erken adet
pubik killanma gorme

Basvuru sikayeti

Sekil 7: Hastalarin klinigimize ilk basvuru sikayetleri

Tablo 4. Oykiide pubertal bulgularin baglama yaslari (Ortalama+SD)

Bulgu Yas (yil) Yas araligi (yil)
Meme gelisimi 7,6x1,1 3-9,5
Aksiller killanma 8,2+0,8 6,25-9,5
Pubik killanma 7,9+1,05 3,33-9,5
Menars 9,4+0,56 8,5-10,0
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Hastalarin aile dykusunden sozel olarak ogrenilen ilk menars yasina
gore 15 hastanin (%10,6) ailesinde puberte prekoks Oykusu mevcut idi.
Oykliden annelerin ilk menars yas! ortalamasi 12,3 +1,4 (9-17 yil arasi) yil

olarak saptandi.
4.2. Antropometrik olglimler ve fizik inceleme bulgulari

Hastalarin tani aninda ortalama takvim yasi 8,6x1 (3,6-10) yil, boy yasi
9,6+1,3 (5,5-11,75) yil ve kemik yasi 10,6 £1,2 (5,75-13,5) yil idi. Hastalarin
tani aninda ortalama vucut agirhklari 35,0+7,6 (21-56,6) kg, ortalama boylari
136,2+7,9 (110,8-153,5) cm, boy SD skorlari 1,34+1,1 (-1,28 ile +3,86 arasi)
olarak saptandi. Tanner meme evrelemesine gore yapilan degerlendirmede
hastalarin % 12,1’inde evre 2, % 63,6’sinda evre 3 ve % 24,3'Ginde evre 4

puberte mevcuttu.
4.3.Hormon olgumleri
Tani amacl él¢iimler

Klinik bulgularla birlikte bazal gonadotropin ve estradiol duzeyi olgumu ile 72
hastaya puberte prekoks tanisi konuldu. Bazal hormon oOlgimleri dusuk olan
70 hastaya iv GnRH wuyari testindeki pik LH yanitinin (25 mlU/ml)
deg@erlendiriimesi ile puberte prekoks tanisi konuldu. Bazal LH duzeyi ile tani
konulan hastalarin ortalama bazal LH, FSH, estradiol, sensitif estradiol
duzeyleri ve tani esnasindaki kemik yaslari GnRH uyari testi yapilarak tani
alan hastalara gore yuksek bulunmustur (Tablo 5). Ayrica bazal LH dlzeyi ile
tani konulan hastalarin tanidaki puberte evreleri de (%97,3'0 evre 3 ve
uzerinde), iv GnRH uyar testi yapilarak tani konulanlardan (%80’inde evre 3
ve Uzerinde) daha ileri idi (p<0,0001).
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Tablo 5. Bazal hormonal degerlendirme ve iv GnRH uyari testi ile tani alan
hastalarin bazal hormon dizeyleri ve kemik yaslari (ortalamaxSD)

Tani metodu LH (mIU/ml) FSH (mIU/ml) Estradiol (pg/ml)
Bazal dlgiim (n=72) 2,2+1,8 4,8+1,5 44,0+33,7

IV GnRH testi (n=70)  0,44%0,4 2,741 .1 18,7£12,2

P degeri <0,0001 <0,0001 <0,0001

Tedavi ve tedavi baglandiktan sonraki hormonal degerlendirmeler

Hastalarin  vlucut agirligi ve pubertal bulgulari géz onune alinarak 135
hastaya 3,75 mg/28 giinde bir leuprolide asetat (Lucrin® depot) baslanirken,
7 hastanin baslangi¢c dozu 7,5 mg/28 glnde bir olarak belirlendi. Vicut
agirhgina gore ortalama LA dozu 115+20 (69-179) ug/kg/28 gun idi.

Kontrol amaglh GnRH uyari testleri ve GnRHa enjeksiyonu sonrasi

yapilan élgiimler

Hastalardan GnRHa tedavisinin 3. dozundan 90 dakika sonra odlgulen LH
dizeyi (1,6£1,07 mIiU/ml), kontrol amach yapilan iv GnRH uyari testindeki
pik LH dizeyinden (1,02+0,65 mlU/ml) yuksek idi (p<0,0001) (Sekil 8). Ayrica
her iki 6lgim arasinda guglu pozitif korelasyon saptandi (r=0,83, p<0,0001)
(Sekil 9).

Kontrol amagcli yapilan iv GnRH uyar testinde pik LH dizeyi 2
mlU/ml'nin altinda olan 133 hastanin ila¢ dozunda degisiklik yapiimazken,

yeterli supresyon olmadigi saptanan 9 hastanin ilag dozu arttirildi.
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Sekil 8. GnRHa tedavisinin 3. dozundan 90 dakika sonra dlg¢ulen LH
dizeyi, iv GnRH uyari testindeki pik LH duzeyine gore daha ylUksekti.
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Sekil 9. GnRHa 3. enjeksiyonundan 90 dakika sonra olgtlen LH
dizeyi ile iv GnRH uyar testindeki pik LH dizeyleri arasinda guglu
pozitif korelasyon saptandi.

Uglinci GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra olgiilen LH
dizeyinin pubertal baskilamayi goéstermedeki yerini dederlendirmek igin, bu
sonuglarla birlikte hastalara standart olarak yapilan iv GnRH stimUlasyon testi
sonuglari (cut off noktasi 2 miU/ml) ROC analizi ile degerlendirildi. Buna
goére GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra olgllen LH dizeyleri igin
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pubertal baskilanmayi en iyi gosteren esik deger 2,5 mlU/ml olarak saptandi
(sensitivite %100 ve spesifisite %88) (Sekil 10).

1.0

Sensitivite

o
0,0 3 5 k: 1.0

1-spesifisite

Sekil 10. GnRHa enjeksiyonu sonrasi 90. dakikada olgulen LH duzeyi ROC
egrisi

GnRHa enjeksiyonu sonrasi elde edilen esik deger (2,5 mlU/ml) baz
alinarak hastalarimizin gonadotropin supresyon durumu iv GnRH testi
sonuglari ile karsilastirildiginda; GnRHa enjeksiyonu sonrasi dlgime goére
baskili (LH<2,5 mlU/ml) olan hastalarin tamami iv GnRH uyar testinde de
baskili (LH<2 mlU/ml) ¢ikmistir. Ancak GnRHa enjeksiyonu sonrasi dlgulen
LH degerine gbre gonadotropin supresyonu olmayan (LH=2,5 miU/ml) 25
hastanin sadece 9’unda iv GnRH uyari testinde de supresyon gorilmezken,

16’sinda aslinda iv GnRH testinde supresyon mevcuttu (Sekil 11).
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142 hasta

GnRHa Gonadotropin Gonadotropin
enjeksiyonu supresyonu (+) supresyonu (-)
sonrasi LH (117 hasta) (25 hasta)

l

IV GnRH Gonadotropin
stimulasyon testi supresyonu (+)
pik LH (117 hasta)

Gonadotropin
supresyonu (+)
(16 hasta)

Gonadotropin
supresyonu (-)
(9 hasta)

Sekil 11. GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra odlgtlen LH dizeyi
(esik deger 2,5 IU/L alindiginda) ile iv GnRH uyar testindeki
gonadotropin supresyonunun karsilastiriimasi

Tedavi, ilag dozlari ve pubertal baskilanma ile iliskileri

Birinci kontrol testi sonrasi pubertal baskilanma olan (115+21 ug/kg/28 glin)
ve olmayan (113+£31 pg/kg/28 gun) hastalarin kilogram bagsina GnRHa
dozlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,795). ilk 3
doz sonrasi iv GnRH uyari testi ile yapilan dederlendirmede pik LH dlzeyi 2
miU/ml ve Uzerinde olan 9 hastanin (%7,7) ilag dozunun pubertal
baskilanma icin yetersiz oldugu saptanarak dozlar 7,5 mg/ 28 gun olarak
arttinimistir. Bu hastalardan 7’sinde doz arttirilmasi sonrasi yapilan iv GnRH
uyari testinde pubertal baskilanmanin gerceklestigi saptanirken 2 hastada
doz arttirlmasina ragmen yeterli pubertal baskilanma saglanamamis ve bu
hastalara verilen ila¢ dozu (7,5 mg) degistiriimeden doz araliklari 21 gune
dusurulerek pubertal baskilanma saglanmistir. Ayrica iki hastanin birinci
kontrol GnRH uyari testi baskili ¢gikmasina ragmen izlemde klinik olarak
yetersiz baskilanma suphesi nedeniyle yapilan ikinci GhRH uyar testinde
pubertal baskilanmanin yetersiz oldugu saptanmistir. Bu iki hastanin ilag
dozu 3,75 mg/28 gln’den 7,5 mg/28 glne c¢ikarilarak pubertal baskilanma
saglanmistir. Hormonal olarak pubertal baskilanma saglanan tim hastalarda
klinik olarak da pubertal bulgularda ilerlemenin durdugu, bir kisminda ise

geriledigi saptandi.
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4.4. Radyolojik bulgular

Hastalara tani sirasinda yapilan pelvik ultrasonografide uterus uzun c¢api,
korpus/serviks orani, endometriyal kalinlik ve over boyutlari pubertal

duzeylerde idi.

Santral puberte prekoks tanisi konulan tum hastalara hipofizer goértntuleme
(hipofiz MRG) yapildi. Hipofiz MRG sonucu 134 hastada normal iken, 6
hastada hipofiz bezi yasa goére ince bulundu, bir hastada pars intermedia kisti
ve bir hastada ise daha 6nce saptanmis olan yuksek gradeli astrositom

mevcuttu.
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5. TARTISMA

Santral puberte prekoks tedavisinde uzun etkili GnRH analoglari
kullaniimaktadir (2-8). Tedavi baslanan hastalarda uygun tedavi dozunun
verilmesi tedavide hedefe ulasiimasi agisindan 6nemlidir (9,10). Pubertal
baskilanmanin saglanmasi igin verilmesi gereken dozlar bireysel farkhliklar
gosterebilmektedir. Bu nedenle bu hastalarda kulanilan tedavinin etkinligi
denetlenmelidir. Bunun icin de kolay uygulanabilir, pratik ve guvenilir
laboratuvar metodlarina ihtiyag vardir. Yetersiz dozda tedavi verilmesi
gonadotropinlerde yetersiz baskilanma, kemik yagi ve pubertal bulgularda

ilerlemeye, tedavide hedeflenen sonuca ulasilamamasina neden olur (11-15).

Santral puberte prekokslu hastalara tedavi olarak uygulanacak GnRHa
dozu ile ilgili farkli yaklagimlar mevcuttur. Ozellikle Amerikan ekoli daha
yuksek dozlarda tedavi Onerirken Avrupa’da daha dusuk dozlar
kullaniimaktadir (92-95). ABD’de baslangi¢ dozu genellikle 300 p/kg/gln
veya 28 glnde bir 7,5 mg olarak belirlenirken, Avrupa’da en ¢ok kabul géren
baslangi¢ dozu 28 gunde bir im veya sc uygulanan 3,75 mg’dir (91-94). Brito
ve arkadaglarinin (17) calismasinda hastalarin sadece %4’Unde 28 gunde
bir verilen 3,75 mg leuprolide acetate ile pubertal baskilanma
saglanamayarak doz 28 gunde bir 7,5 mg olarak arttiriimigtir. Benzer sekilde
bizim hastalarimizda da tedavi dozu 28 glinde bir 3,75 mg olan 135 olgunun
%6,7’sinde doz yetersiz bulunarak doz artigsina gidilmistir. Hastalarimizda
vucut agirhgina gore ilag dozu da 115 pg/kg/28 gin ile dusik dizeyde idi.
Ayrica pubertal baskilanma saglanan grupla baskilanmayan grubun vicut
agirhgina goére ilag dozlari arasinda fark bulunmamasi da bu hastalara
dogrudan yuksek dozda tedavi baslamanin gerekli olmadigini
gOstermekterdir. Baslangic dozu olarak 7,5 mg/28 glinde olan 7 hastanin
tamaminda bu doz ile pubertal baskilanma saglanirken, tedavi dozu 28
gunde bir 3,75 mg olup yeterli pubertal baskilanma saglanamayan 9 hastanin
ikisinde doz arttirlmasina ragmen yeterli baskilanma olmamasi ve doz
araliklarinin  dusurtlmesi ile baskilanabilmesi, iki hastada ise ilk

degerlendirmede yeterli baskilanma olmasina ragmen izlemde yapilan
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testlerle ilag dozunun arttirlmasi doz konusunda bireysel farkliliklar
olabilecegini, bunun icin de tedavi baslandiktan sonra doz yeterliliginin
denetlenmesi gerektigini gostermektedir. Bu durum ise tedavi amaciyla
verilen leuprolide acetat enjeksiyonundan 90 dakika sonra dlg¢llen LH duzeyi
ile karar vermenin ekonomik, hasta konforu, isgucu kaybinin dnlenmesi,

pratik ve standart bir izlem agisindan dnemini gostermektedir.

GnRHa ile tedavi alan SPP’li hastalarda tedavi etkinliginin
degerlendiriimesi ile ilgili farkli yaklagimlar mevcuttur. Bazi otorler klinik
bulgularin degerlendiriimesini onerirken, bazilari da biyokimyasal olarak
hormonal degerlendirmeyi 6n planda dnermektedir (86,88). Ancak her iki
konuda da yapilan calismalar hasta sayisi agisindan kisith serileri
icermektedir. Ayrica, her iki durumda da savunulan metodun ne ile

karsilastirilacagi tartisma konusu olmustur.

Genel olarak, klinik bulgulara gbre pubertal baskilanma
degerlendirlirken meme gelisiminin duraklamasi veya gerilemesi, buyume
hizinin prepubertal dizeye inmesi, kemik yasindaki hizli ilerlemenin

yavaslamasi kriterleri kullaniimaktadir (86, 88).

Cook ve arkadaslari (88), 6 puberte prekokslu hastada pubertal
baskilanmay1 degerlendirmek igin klinik bulgular, iv GnRH uyari testi
noktlrnal LH profili sonuglarini 11 prepubertal hasta ile karsilastirmislardir.
Bu calismada meme gelisimi veya testis hacimlerinin gerilemesi, kemik yasi
maturasyon indeksinin (kemik yasindaki ilerleme/takvim yasindaki ilerleme) <
1 olmasi klinik olarak pubertal baskilanma kriteri kabul edilmigtir. Bu bulgular
iv GnRH testi ve noktiirnal LH 6lcimu ile karsilastirildiginda noktirnal LH’ nin
klinik bulgular ile daha iyi korele oldugu, klinik olarak baskilanma gorulen
hastalarin noktturnal LH profilinin prepubertal grupla benzer oldugu,
baskilanmayan grupta ise pubertal yas grubu ile uyumlu nokturnal LH
sonuglari elde edildigi bildirilmistir. Oysa ki iv GnRH testinde elde edilen pik
LH degerlerinin pubertal baskilanma gorulen grupla pubertal baskilanma
olmayan grupta benzer bulunmus, tek basina iv GnRH uyar testine goére

karar verilmemesi gerektigi bildiriimistir. Ancak, nokttrnal LH profili pratik bir
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metot olmadigindan nokturnal LH ile iyi korelasyon gosterdigi igin Klinik
bulgulara (meme dokusunda gerileme, kemik yasinin takvim yasina gore
degisim oraninin<1 olmasi) gore karar verilmesinin daha dogru olacagini

belirtmislerdir.

Lawson ve arkadaslari (86) ise SPP’li kizlarda tedavi etkinliginin
degerlendiriimesinde biyokimyasal degerlendirmenin klinik degerlendirmeye
gOre daha pratik bir metot oldugunu bildirmislerdir. Klinik bulgulara (6zellikle
kemik yasina) gore karar vermenin zaman kaybina neden olacagini, ¢linku
klinik degerlendirmenin yapilmasi igin belli bir surenin gegcmesi gerektigini
bildirmiglerdir. Ayni ¢alismada iv veya sc GnRH ile uyari testinin pubertal
baskilamayi gdstermede guvenilir bir metot oldugu pubertal baskilanmayi

gOsteren esik deger olarak 2 mlU/ml’yi 6nerdiklerini bildirmiglerdir.

GnRH analoglarinin gonadotropin salinimi Gzerindeki uyarici etkisi
oldugu bilinmektedir (16). Bhathia ve arkadaslarinin ¢alismasinda (16) depo
leuprolidin farmakokinetigi ile ilgili kisminda leurolide acetatin igcinde bulunan
serbest leuprolidin 7,5. dakikadan itibaren LH salinimini uyardigi, LH’'nin 15
ile 30. dakikalar arasinda pik degere ulastigi 45 ile 120. dakikalar arasinda
plato yaptigi gosterilmigtir. Ayrica serum leprolide duzeyi ile enjeksiyon
sonrasi LH duzeyi arasinda bir korelasyon saptanmamistir. Bizim
calismamizda da GnRHa tedavisi baslanan hastalarda 3. GnRHa
enjeksiyonundan 90 dakika sonra alinan LH duzeylerinin kontrol amagcli iv
GnRH uyar testi pik LH dizeyine gore yuksek bulunmasi da GnRHa’nin
LH’y1 iyi uyardigini gostermekteydi. Gonadotropin supresyonunu goésteren
esik LH degerini belirlemek icin yapilan ROC analizinde GnRHa
enjeksiyonundan 90 dakika sonra O&lg¢lulen pubertal baskilanmayi en iyi
gOsteren LH esik degeri 2,5 mlU/ml olarak saptanmistir. Gerek sensitivite
(%100) ve spesifisitesinin  (%88) ylksek olmasi, gerekse GnRHa
enjeksiyonu sonrasi Olgulen LH ile iv GnRH uyari testi pik LH dizeyi arasinda
gucli pozitif ~ korelasyon olmasi gonadotropin supresyonunun
degerlendiriimesinde GnRHa enjeksiyonu sonrasi élgimun kullanilabilecegini

gOstermektedir. Ancak bu esik degere goére degerlendirildiginde pubertal
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baskilanma olan tum olgular saptanmasina ragmen, bu sekilde yeterince
baskilanmamis gibi gorinen 16 olgunun aslinda iv GnRH testinde
baskilandigi goérulmuastir. Benzer sekilde, Van der Kaay ve ark (98) GnRHa
ile beraber buyume hormonu tedavisi alan pubertal yas grubunda 21 dusuk
dogum agirlikli kizda GnRHa ile yapilan uyari testinde esik LH degerini 3
IU/L olarak alip, bu sonuglari hastalara yapilan gece LH profili sonuglari ile
karsilastirdiklarinda, hastalarin %33'nin aslinda gece LH profiline gore
gonadotropin supresyonu saglanmis olmasina ragmen GnRHa testinde
supresyon yokmus gibi goérundugund bildirmislerdir. Bu nedenle GnRHa
enjeksiyonu sonrasi Olgulen LH duzeyi ile gonadotropin supresyonu
degerlendirilirken baskilanma olmayan olgularin iv GnRH uyari testi ile de

degerlendiriimesi gerekmektedir.

Calismamizda elde edilen esik deger, gonadotropin dlzeylerinin ICMA
ile Olcluldigu Bhatia ve arkadaslarinin (16) calismasinda bildirilen esik
degere (3 mlU/ml) yakin bir degerdir. Ancak Bhatia ve arkadaslarinin
calismasinda bu esik deger belirlenirken hastalara ayrica iv GnRH uyari testi
yaplimamistir. Pubertal baskilanma igin klinik bulgulara gore karar verilmistir.
Brito ve arkadaslar (17) ise tuminde klinik olarak pubertal baskilanma
oldugu kabul edilen 16 SPP’lu kiz olguda GnRH analogu enjeksiyonu sonrasi
120. dakikada olgulen LH dizeyi igin esik degeri 6,6 IU/L olarak
bildirmiglerdir. Ancak bu ¢alismada da olgu sayisi az ve sadece klinik olarak
baskilanmis olgular alinmig, klinik olarak baskilanmadigi duagunulen olgular
calisma disinda birakiimistir. Esik deger olarak leuprolide acetate
enjeksiyonu sonrasi dlgulen en ylksek LH duzeyi alinmigtir. LH dlgimu IFMA
ile yapilmis olmakla birlikte bizim buldugumuz esik deger ile arasindaki farkin
asil nedeninin bu ¢alismada esik deger belirlenirken standart iv GnRH uyari
testi yapilmadan sadece klinik bulgulara gore karar verilmesi oldugu

disunulda.

intraven6z  GnRH uyari testi uygulanmadan gonadotropin
supresyonunun deg@erlendiriimesi ile ilgili bagka farkli yaklasimlar da

mevcuttur (96-98). Salerno ve arkadaslari (96) GnRHa enjeksiyonundan 12
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saat sonra estradiol dizeyinin Ol¢ulmesini onermektedir. Ancak bu yontem
hem pratik olmadigi, hem de estradiol olgimu igin kullanilan dlgim metotlar
istenen hassasiyette olmadigi icin kabul gérmemistir. Shrikrishna ve
arkadaslarn (97) 7 SPP’lu olguda GnRHa enjeksiyonundan 3 saat sonra
ICMA ile olgulen LH degerinin 3,3 IU/L altinda olmasini pubertal baskilanma
icin esik deger olarak 6ne surmuslerdir. Ancak bu galismada da olgu sayisi
kisith ve yine tum hastalar klinik olarak baskili kabul edilmistir. Ayrica
hastalara tanisal ve kontrol amagli uyari testi olarak subkutan leuprolide uyari
testi kullanilmigtir. Witchel ve arkadaslari (80) GnRHa enjeksiyonu sonrasi
24 saatlik idrarda gonadotropin duzeylerini degerlendirmiglerdir. Ancak 24
saatlik idrarda gonadotropin o6lgimi sensitivite ve spesifisitesinin dislk
olmasi ve pratik olmamasi nedeniyle 6neriimemektedir. Van der Kaay ve
arkadaslar (98) gece LH profili gikarmig, ancak tum ol¢gimler prepubertal
ciktigr icin esik deger belirleyemediklerini bildirmislerdir. Ayrica bu yontem

rutin kullanim igin pratik bir yontem degildir.

Sonu¢ olarak bu calismada, genis bir hasta kitlesinde, GnRHa
enjeksiyonu sonrasi olgulen LH duzeyinin pubertal baskilanma kriteri olarak
kullanilabilecegi, standart iv GnRH testi sonuclan ile karsilastirilarak ve
istatistiksel metotlar kullanilarak gdsterilmistir. GhnRHa enjeksiyonundan 90
dakika sonra pubertal baskilanmayi en iyi gosteren esik LH degeri 2,5
mlU/ml olarak saptanmistir. GnRHa enjeksiyonu sonrasi dlg¢ilen LH
dizeyinin ylksek sensitivite ve spesifisitesine ragmen bu esik degere gore
pubertal baskilanma olmadigi saptanan bir grup hastada aslinda iv GnRH
testinde pubertal baskilanmanin oldugu saptanmigtir. Bu nedenle GnRHa
enjeksiyonu sonrasi 90. dakikada olgulen LH degeri ile pubertal baskilanma
degerlendirilirken pubertal baskilanmanin olmadigi olgularin iv GnRH uyari

testi ile degerlendirilmeleri gerekir.
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6. SONUGLAR

1) Santral puberte prekoks tedavisinde kullanilan GnRH analoglar LH

salinimini en az iv GnRH kadar iyi uyarmaktadir.

2) GnRHa kullanan SPP’lu kizlarda ila¢ enjeksiyonundan 90 dakika
sonra Ol¢llen LH duzeyi iv GnRH stimuilasyon testi pik LH duzeyi ile

guclu pozitif korelasyon gdstermektedir.

3) GnRHa kullanan SPP’lu kizlarda ila¢g enjeksiyonundan 90 dakika

sonra Olgulen LH dlzeyi ile gonadotropin supresyonu degerlendirilebilir.

4) GnRHa enjeksiyonundan 90 dakika sonra Olglilen gonadotropin
supresyonunu en iyi gosteren esik LH duizeyi 2,5 mlU/ml olup, bu esik
degere goOre gonadotropin supresyonu %2100 sensitivite ve %88

spesifisite ile gosterilebilir.

5) GnRHa enjeksiyonu sonrasi LH diuzeyi igin esik deger 2,5 mlU/ml’nin
Uzerinde olan hastalarin bir kisminda iv GnRH testinde gonadotropin
supresyonu oldugu gosterildiginden, bu hastalarda ilag dozu degisikligi

yapmadan once iv GnRH testi ile degerlendiriimeleri gerekmektedir.

6) Santral puberte prekoks tedavisinde kullanilan GnRHa dozu bireysel
farkhliklar gostermekle beraber, 28 glnde bir 3,75 mg leuprolide acetate
cogunlukla yeterli olmaktadir. Tedavi baslangicinda yuksek dozlarla
baglamak yerine bu dozla baglayip izlemdeki hormonal ve klinik bulgulara

gore doz titrasyonu yapilmahdir.
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