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İdiopatik Gerçek Erken Puberteli Hastalarda Gonadotropin Releasing 

Hormon Analog Tedavisinin Beden Kitle İndeksi Üzerine Etkisinin 

Değerlendirilmesi 

ÖZET 

Giriş ve amaç: GnRHa tedavisinin, Gerçek Erken Puberte (GEP) tanılı olgularda beden kitle 

indeksi (BKİ) artışına sebep olabileceği ile ilgili endişeler bulunmaktadır.  GnRHa tedavisi ile 

BKİ arasında ilişkiyi araştıran çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir.  Çalışmamızda 

GnRHa tedavisinin BKİ üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 

Gereç ve yöntemler: İdiopatik GEP tanısı ile izlenen ve en az 2 yıl boyunca GnRHa tedavisi 

alan hastaların dosyaları geriye dönük incelendi. Tedavi öncesi, tedavinin 1. ve 2. yılında, tedavi 

bitiminde ve tedavi sonrası 1. yıldaki antropometrik veriler dosyalardan kaydedildi. Olgular 

tedavi öncesi BKİ SDS değerlerine göre normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak 3 gruba 

ayrıldı. Ayrıca kullanılan GnRHa’ya göre ve tedavi başında 8 yaşından küçük veya büyük 

olmalarına göre 2 gruba ayrılarak değerlendirildi.   

Bulgular: Tedavi öncesi olguların %58’i normal kilolu, %32’si fazla kilolu ve %10’u obezdi. 

Tüm olgular beraber değerlendirildiğinde tedavinin 1.yılında ortalama BKİ SDS’nin anlamlı 

olarak arttığı görüldü. Tedavinin 2. yılında tedavi öncesine göre yine yüksek olsa da, 1. yıla 

göre artış saptanmadı. Tedavinin devamında BKİ SDS’nin azaldığı ve tedavi bitiminde tedavi 

öncesi değerlere döndüğü görüldü. Tedavi öncesi normal kilolu olgularda tedavinin 1. yılında 

BKİ SDS’de anlamlı bir artış görülmesine rağmen, fazla kilolu/obez grupta anlamlı bir artış 

görülmedi. 8 yaşından küçük olgularda, BKİ SDS’de tedavinin 1. ve 2. yıllarında anlamlı 

olmayan bir artış görülürken, 8 yaşından büyük olgularda BKİ SDS’nin tedavinin 1. ve 2. 

yılında anlamlı yükseldiği takipte azalmaya başladığı ve tedavi öncesi değerlere döndüğü 

görüldü. Leuprolide asetat (LA) kullananlarda BKİ SDS’de tedavi ile anlamlı olmayan bir artış 

olmasına rağmen, Triptorelin asetat (TA) kullananlarda BKİ SDS’nin tedavinin 1. ve 2. yılında 

anlamlı yükseldiği ancak tedavi bitiminde tedavi öncesi değere döndüğü saptandı. 

Sonuçlar: GnRHa tedavisinin GEP’li hastalarda, tedavi sırasında BKİ SDS’de geçici bir 

yükselmeye sebep olduğu, tedavi bitiminde BKİ SDS’nin tedavi öncesi ile benzer olduğu 

bulunmuştur. BKİ SDS artışının olguların tedavi öncesi BKİ SDS’leri, tedavi başlama yaşı ve 

kullanılan GnRHa ile ilişkili olduğu görülmüştür. 

 
Anahtar kelimeler: GnRH agonisti; gerçek erken puberte; obezite; beden kitle indeksi (BKİ) 
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Evaluation of the Effect of Gonadotropin Releasing Hormone Agonist 

Therapy on Body Mass Index in Idiopathic Central Precocious Puberty 

ABSTRACT 

Background: There are concerns that GnRHa may cause increase body mass index (BMI SDS) 

in patients with Central Precocious Puberty (CPP). In studies between GnRHa treatment and 

ΔBMI SDS, conflicting results have been obtained. In this study, it was aimed to evaluate the 

effect of GnRHa treatment on BMI SDS. 

Materials and methods: Medical files of patients who were followed-up with the idiopathic 

CPP and given GnRHa treatment at least 2 years were evaluated retrospectively. The 

anthropometric data before treatment, at the 1st and 2nd years of treatment, at the end of 

treatment and in the 1st year after the treatment were recorded. The patients were divided into 

3 groups as normal weight (NW), overweight (OW) and obese (OB) according to BMI SDS 

values before the treatment. It was also divided into 2 groups according to type of GnRHa used 

and they were younger or older than 8 years at the beginning of the treatment. 

Results: At the beginning, 58% of the cases were normal weight, 32% were overweight and 

10% were obese. In the whole group the mean BMI SDS increased significantly in the first year 

of treatment compared to the baseline. Although it was still higher in the 2nd year of treatment, 

there was no increase compared to the 1st year. During follow-up, BMI SDS decreased and 

returned to baseline at the end of treatment. The NW group showed a significant increase in 

BMI SDS in the 1st year, while the OW/OB group did not show a significant increase. In 

patients <8 years of age, the BMI SDS was similar compared to baseline, in patients >8 years 

of age whereas the mean BMI SDS increased significantly in the first year,  compared to the 

baseline. Although it was still higher in the 2nd year, there was no increase compared to the 1st 

year. During follow-up, BMI SDS decreased and returned to baseline at the end of treatment. 

Although there was an insignificant increase in the BMI SDS in the first year in Leuprolide 

patients, in Triptorelin patients, the BMI SDS was significantly higher in the 1st and 2nd years 

but returned to baseline at the end of treatment. 

Conclusions: In our result GnRHa treatment caused a temporary increase in BMI SDS during 

treatment and returned baseline at the end of treatment. The increase in BMI SDS was related 

to the baseline BMI SDS, the age of treatment and which GnRHa used. 

Keywords: GnRH agonist;  central precocious puberty; obesity; body mass index (BMI)  
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I. GİRİŞ VE AMAÇ 

Erken puberte HHG aksın aktive olması sonucu, pubertenin klinik belirtilerinin kızlarda 

8, erkeklerde 9 yaşından önce başlaması olarak tanımlanmaktadır [1]. HHG aksın erken aktive 

olması sonucu gelişen GEP (santral = GnRH bağımlı), erken pubertenin en sık tipidir. Kızlarda 

GEP’in en sık sebebi idiopatik GEP iken erkeklerde çoğunlukla organik sebeplere bağlı olarak 

ortaya çıkmaktadır [2]. GEP tanısı alan çocuklar tedavi edilmediğinde, erişkin boyları genetik 

potansiyellerine göre kısa kalabilir. Ayrıca hastaların yaşıtlarına göre uygunsuz pubertal 

gelişimi nedeniyle psikososyal problemler ortaya çıkabilmektedir.  

Gonadotropin-releasing hormon agonistleri (GnRHa), 1980’li yıllardan beri GEP 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır [3]. Gonadotropin-releasing hormonun (GnRH) 

pulsatil salınımı HHG aksı uyarırken, GnRHa ise GnRH reseptörlerini sürekli uyararak, 

hipofiz bezinde gonadotropinleri GnRH’ya karşı duyarsızlaştırarak puberteyi baskılamaktadır 

[4]. GnRHa tedavisi ile olguların genetik potansiyellerine uygun nihai erişkin boya ulaşmaları 

ve menarşlarının normal yaşta olması hedeflenmektedir.  

Çocukluk çağında obezite prevalansı yükselmiştir. Bu durum son yıllarda dünya çapında 

önemli bir sağlık sorunu haline gelmiştir [5].  Çocukluk çağı obezitesinin erişkin dönemde 

obezite ile ilişkili olduğu, dolayısıyla kısa ve uzun dönemde metabolik ve kardiyovasküler 

morbidite için doğrudan risk faktörü olduğu bilinmektedir [6–8]. Bu nedenle beden kitle indeksi 

(BKİ) artışına sebep olabilecek tedavilerin bilinmesi büyük önem taşımaktadır.  

GnRHa tedavisinin etkinliği ve güvenilirliği bilinmesine rağmen, bazı çalışmalarda BKİ 

artışı ve obezite, artmış insülin direnci ve polikistik over sendromuna yol açabileceği 

belirtilmiştir [9–11]. 

GnRHa tedavisi ile BKİ artışı ve obezite arasında bir ilişki olup olmadığını araştıran 

çalışmalarda çelişkili sonuçlar elde edilmiştir. Bazı çalışmalarda GnRHa tedavisi ile BKİ arttığı 

gösterilmesine rağmen [7, 12–18], başka çalışmalarda GnRHa tedavisi ile BKİ artışı arasında 

ilişki bulunmadığı gösterilmiştir [19–24]. Hatta GnRHa tedavisi ile BKİ’nin azaldığını gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır [25–27].  

Bu çalışmada İstanbul Üniversitesi (İ.Ü.) İstanbul Tıp Fakültesi (İ.T.F.) Çocuk Sağlığı ve 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı (A.B.D.) Büyüme-Gelişme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı 

(B.D.) polikliniğinde idiopatik GEP tanısı alan ve GnRHa tedavisi başlanan olgularda, GnRHa 

tedavisinin BKİ üzerine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.   
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II. GENEL BİLGİLER 

A- Normal Puberte ve Fizyolojisi 

1. Pubertenin Tanımlanması 

Puberte kişinin; fiziksel, psikososyal ve bilişsel açıdan gelişim gösterdiği, çocukluktan 

erişkinliğe geçiş sürecidir [1]. Puberte; GnRH’nin pulsatil salgılanması sonucu hipotalamo-

hipofizer-gonadal (HHG) aksın olgunlaşması ile başlar;  cinse özgü dış görünümde değişiklikler 

(pubik ve aksiller kıllanma, kızlarda meme gelişimi ve erkeklerde testis hacminin artması, ses 

değişimi vb.), iç genital organlarda gelişme, boyda uzama, kemik-kas kitlesinde artış ile sürer 

ve üreme yeteneğini kazanma ile sonlanır [28]. 

Puberte döneminde en çok göze çarpan değişiklik, boyun hızlı uzaması ve cinse özgü 

sekonder seksüel karakterlerin gelişmesidir. Aynı şekilde kişide vücut kompozisyonları değişir, 

üreme yeteneği kazanılır. Beyin gelişimi hızlanır. Yine elektrokardiyografi (EKG) ve kan 

basıncındaki değişiklikler ile kardiyovasküler sistem bu süreçte etkilenir. Kemik 

mineralizasyonu ve büyümenin hızlanması gibi kas iskelet sistemindeki değişiklikler de hemen 

kendini gösterir [29] . 

GnRH’ın pulsatil salgılanması oldukça önemlidir çünkü pulsatil salınım; gonadotropin 

salgılanmasını uyarırken, devamlı salınması durumunda hipofizdeki GnRH reseptörlerinde 

´down regülasyona´ neden olarak gonadotropin salgılanmasını baskılar. Aksın bu özelliği 

nedeniyle, GnRHa GEP tedavisinde, puberteyi durdurması amacıyla kullanılmaktadır [4]. 

Puberte bir başka deyişle seksüel olgunlaşmanın gerçekleştiği dönemdir. Bu dönemde iki 

temel fizyolojik değişiklikten söz etmek gerekir.  

1- Gonadarş: Gonadların (kızlarda over, erkeklerde testis) hipofizden salgılanan Folikül 

Stimülan Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon (LH) ile aktifleşmesi, 

2- Adrenarş: Sürrenal bezin korteksinden androjenlerin sentezlenmesi 

Pubertede meydana gelen bu iki temel fizyolojik değişiklik nedeniyle, erken puberte 

(puberte prekoks) veya gecikmiş puberte, gonadarş ve adrenarşın sebep olduğu değişikliklerle 

ilişkilendirilir.  

Telarş: Meme dokusunun gelişmesidir. Memelerin, overlerden sentezlenen östrojene (E2) 

maruziyetini gösterir. 

Menarş: İlk menstrüel kanamanın gerçekleşmesidir. İlk menstrüel kanama genellikle 

ovulasyondan bağımsızdır. E2’nin endometriyal mukoza üzerindeki etkilerinden kaynaklanır. 



 5 

Oysa erişkin dönemde gerçekleşen menstrüel kanamalar E2 ve progesteronun düzenli 

sikluslarına bağlıdır.  

Spermarş: İlk sperm üretiminin gerçekleşmesidir (aileler genelde gece sperm gördüklerini 

veya çocuğun idrarında sperm gördüklerini söylerler). 

Adrenarş (Pubarş): Aksiller ya da pubik kılların İlk defa görünür hale gelmesidir. Temel 

olarak sürrenal bezden sentezlenen androjenlere bağlı oluşur. Adrenarş ifadesi akne gelişimi 

için de kullanılmaktadır. 

Ergenlik döneminin sonunda kişinin büyüme ve gelişmesi büyük ölçüde tamamlanır [1] 

2. Normal Pubertal Gelişim 

HHG aks biyolojik olarak gestasyonun 20. haftasından itibaren fonksiyoneldir ve doğuma 

kadar aktif kalır. Yine post-natal ilk 1 haftada da aktif kalır. Yeni doğan döneminde plasental 

seks steroidlerinin ani kesilmesi ile feed back mekanizması bozulur ve 1-3 ay sürecek LH ile 

FSH düzeyleri artışı gerçekleşir. Bu dönem mini puberte olarak adlandırılmaktadır [30]. 

Mini puberte dönemini takiben HHG aks baskılanır, bu durum pubertenin yeniden 

başlamasına kadar devam eder.  

1969 ve 1970 yıllarında Marshall ve Tanner, Tanner evrelemesi olarak bilinen normal 

pubertal gelişim aşamalarını tanımladılar [31, 32]. Marshall ve Tanner yaptıkları çalışmada, 

İngiliz kızlarında pubertenin ortalama 11 yaşında başladığını, kızlarda pubertenin ilk 

belirtisinin meme gelişimi ardından pubik kıllanma olduğunu bildirdiler. İngiliz erkeklerinde 

ise pubertenin 11,5 yaşında başladığını, erkeklerde pubertenin ilk bulgusunun testis hacminde 

artış olduğunu, ardından pubik ve aksiller kıllanmanın görüldüğünü bildirdiler.  

3. Puberte başlangıç yaşında yüzyılın eğilimi 

Endüstrileşmiş ülkelerde 19. yüzyılın ortalarından başlayarak toplumun yaşam 

koşullarında önemli bir iyileşme olmuştur. Yüzyılın sonlarına doğru da beslenme ve bulaşıcı 

hastalıklara ilişkin bilgiler artmıştır. Bu değişimlere bağlı olarak çocukların giderek daha iyi 

beslendikleri, enfeksiyonlardan korundukları ve sonuçta daha iyi bir büyüme gösterdikleri 

bilinmektedir. Yirminci yüzyılda en belirgin olarak görüldüğü̈ için yüzyılın eğilimi (secular 

trend) olarak adlandırılan bu durum, büyümenin yanı sıra puberte gelişimini de etkilemiştir 

[33].  

Amerikan popülasyonunda; ortalama menarş yaşının değişmediği ve 10 yıllık 

periyodlarda dalgalanmalar göstererek 12-13 yaş arasında olduğu bildirilmektedir [34]. Diğer 

gelişmiş ̧ülkelerde yapılan çalışmalar da bu durumu destekler niteliktedir. Fakat menarş yaşı 
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ülkelere göre bazı farklılıklar gösterebilir. Puberte zamanlamasındaki yüzyıllık trendi analiz 

etmek için toplanan panelistler tarafından 2008 yılında bildiri yayınlamıştır. Panelistlerin büyük 

bir kısmı puberte başlangıç yaşının ve menarş yaşının erkene kayma eğiliminde olduğunu 

destekleyecek yeterli kanıtın olmadığını belirtmişlerdir. Puberte başlangıcı için daha erken bir 

ortalama yaş önerilmemiştir. Ayrıca menarş yaşında gözlemlenen 4 aydan az değişimin önemi 

konusunda da fikir ayrılığına düşmüşlerdir. 6-8 yaş arasında puberte bulguları olan Amerikalı 

kız çocuklarında; hastalık oranını değerlendiren ve gözlemlenen bu eğilimi doğrulamaya 

yönelik ırk ve etnik köken temelinde verilerin karşılaştırıldığı geniş çaplı prospektif 

çalışmaların gerekli olduğunu belirtmişlerdir [35].  

Danimarka’da 1991-1993 yılları arasında puberte zamanlaması ile ilgili ulusal verileri 

PROS ve NHANES III verileri ile karşılaştırmak ve ayrıca yüzyıllık trendi analiz etmek için 

büyük bir kohort çalışması yapılmıştır. Yaşları 6-19,9 arasında değişen sağlıklı Danimarkalı 

1100 kız çocuğunu kapsayan çalışmada; Tanner evre II meme gelişimi için yaş ortalaması 10,88 

yıl ve menarş için yaş ortalaması 13,42 yıl olarak sonuçlanmıştır. Bu sonuçlar 1964 yılı verileri 

ile karşılaştırıldığında; pubertal maturasyon zamanlamasının değişmediği ve puberte 

zamanlamasında yüzyılın eğiliminin görülmediği belirtilmiştir [36].  

Bundak ve ark. [37] 2008 yılında yaşları 8-18 arasında değişen 439 kız çocukta yaptıkları 

longitudinal çalışma da benzer sonuçlar bildirmişlerdir. Türk kızlarında meme gelişimi, pubik 

kıllanma ve menarş yaşı açısından yüzyılın eğilimi olmadığı; 8 yaşın, erken ergenlik başlangıcı 

için halen kullanılabilir olduğunu belirtmişlerdir. Türk kız çocuklarında ergenlik özelliklerinin 

yaş dağılımı Tablo1’de görülmektedir. 

 

Tablo 1: Türk kız çocuklarında ergenlik özellikleri ve yaş dağılımı 

Meme dokusu (yaş) 10,1 ± 1,0 Meme II – Meme V (yıl)  1,7 ± 0,5  

Pubik kıllanma (yaş) 11,0 ± 1,0  Meme II – Menarş (yıl) 1,8 ± 0,6  

Koltuk altı kıllanma (yaş) 11,6 ± 1,0  Meme II – Erişkin boy (yıl) 4,9 ± 1,2  

Menarş (yaş) 12,2 ± 0,9    
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4. Puberte fizyolojisi ve endokrinolojisi 

Gebeliğin 20. haftasında hipotalamustan salınan GnRH’nın hipofizer gonadotroplara 

ulaşması ile hipotalamo-hipofizer portal sistem aktive olur. Doğumda her iki cinste de hem 

gonad hormonları hem de gonadotropinler pubertal seviyelerdedir (mini-puberte). Mini puberte 

döneminin, gonad olgunlaşması için ve erkeklerde intrauterin dönemde başlayan beyin 

virilizasyonunun sürdürülmesi için gerekli olduğu öne sürülmektedir [38]. Mini pubertede artan 

gonadotropinlerin düzeyleri 4-10. haftalarda en yüksek düzeye ulaştıktan sonra 6. ay civarında 

yeniden prepubertal düzeylere iner [39]. 

Çocukluk döneminde, prepubertal dönemde gonadal hormonlarının negatif feed back 

etkisi ve santral inhibitör mekanizmaların aktifleşmesi ile GnRH nöronal sistem baskılanır [40].  

Pubertenin başlamasında en önemli mekanizmalar: 1- GnRH nöronal sistemi üzerinde inhibitör 

mekanizmaların etkinliğinin azalması, 2- aktivatör mekanizmaların etkinliğinin artması ve 3- 

gonad hormonlarına karşı hipotalamo-hipofizer sistemde oluşan negatif geri denetim sisteminin 

duyarlılığında azalma meydana gelmesidir [38]. 

Puberteyi tetikleyen ana faktör tam olarak bilinmemekle birlikte astro-nöronal sistemde 

olgunlaşma ile birlikte genler, hormonlar ve çevresel faktörler arasında karmaşık bir etkileşimle 

gerçekleştiği düşünülmektedir [41]. 

GnRH peptid yapıda bir hormondur. TGF-α ve β, EGF ve nöroliginler (NRGs) 

astrositlerde oluşan GnRH nöronlarını etkileyen büyüme faktörleridir ve hücreler arası sinyal 

iletiminde görev alırlar. GnRH salınımını düzenleyen ağın transkripsiyon faktörleri Oct2 

(Octomer Bağımlı Promotor), TTF1 (Tiroid Transkripsiyon Faktör), EAP1 (Ökaryotik 

Ribozom Biyogenez Protein)’dir. GnRH sistemindeki sinaptik yapıda cinsel farklılıklar olup, 

dişilerde daha çok sinaptik temas bulunmaktadır. Bu durum kızlarda HHG aksın erkeklerden 

daha kolay aktive olabilmesini açıklamaktadır [42]. 

GnRH’yı oluşturan nöronlar embriyonal dönemde olfaktör plaktan köken alıp mediyal 

bazal hipotalamusa doğru göç ederler. X kromozomunun kısa kolunda bulunan (Xp 22,3) KAL-

1 geni bu göçten sorumlu tutulmaktadır. KAL-1 geni mutasyonunda Kallman sendromu 

(hipogonadotropik hipogonadizm ile birlikte hiposmi/anosmi) görülür [43]. 

Kromozom 19p13.3 lokalizasyonunda bulunan G Protein-Coupled Reseptör 54 (GPR54) 

ve endojen ligandı Kisspeptin puberte başlangıcında temel rol oynamaktadır[44]. KISS-

1/GPR54 sistemindeki aktive edici mutasyonlar İdiopatik GEP, inaktive edici mutasyonlar 

koku alma duyusunun bozuk olmadığı Hipogonadotropik Hipogonadizm ile sonuçlanmaktadır 

[45]. 
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Puberte başlangıcında GnRH nöronları üzerinde inhibitor sistemler etkinliğini yitirirken, 

uyarıcı sistemler etkin duruma gelir [46, 47]. Prepubertal GnRH salınımının inhibisyonunda 

Gama Amino Bütirik Asit (GABA) nöronları ve GABA reseptörleri temel rol alır [48]. Endojen 

opioidler ve melatonin de GnRH salınımını inhibe eden diğer faktörlerdendir [49]. GnRH 

salınımını kontrol eden başlıca eksitatör amino asit glutamattır. Norepinefrin (NE), Nöropeptid 

Y (NPY) ve pineal bezden salgılanan melatonin de pubertede uyarıcı etki gösterirler. NPY ve 

NE’nin puberteyi başlatmaktan ziyade başlamış olan maturasyonun devam etmesinde etkili 

olduğu düşünülmektedir. Yağ dokusundan salgılanan bir hormon olan leptin, hipotalamusa 

pubertal gelişim için gerekli enerji deposunun oluştuğunu bildiren metabolik bir sinyaldir [43–

45] 

Puberte döneminde gonadarş ve adrenarş olmak üzere 2 temel fizyolojik değişiklik 

olduğundan bahsedilmişti. Bunlardan gonadarş temelde hipotalamustan pulsatil salgılanan 

GnRH’nın, LH sekresyonunu arttırması sonucunda oluşur. GnRH; ön hipofizde bulunan 

reseptörlerine bağlanarak, gonadotrop hücreleri uyarır ve FSH ile LH sekresyonunu arttırır, bu 

da gonadlarda (testis ve over) seks steroidlerinin üretilmesini sağlar [1]. 

Kızlarda; FSH ovaryan folikülleri uyarır ve LH ile birlikte overlerden E2 sentezini arttırır. 

Pubertenin erken dönemlerinde, E2 meme gelişimini uyarır ve kas iskelet sisteminin 

gelişmesine yardımcı olur böylece pubertedeki büyüme atağının gelişmesini sağlar. Pubertenin 

daha sonraki dönemlerinde, E2 ovulasyon ve menstrüel siklusun düzenlenmesini sağlar.     

(Şekil 1) 

Erkeklerde; LH testislerde Leydig hücrelerini uyarır ve testosteron üretimini tetikler. 

Testosteron seminifer tubullerin gelişimini sağlar ve testis hacminin artmasının temel sebebidir. 

Yine FSH seminifer tubullerin gelişmesini sağlar ve testis hacminin artmasına yardımcı olur. 

Testosteron aynı zamanda penis büyümesini, ses kalınlaşmasını, saç uzamasını ve kas 

kütlesinin artmasını sağlar. Testosteronun bir kısmı E2’ye dönüşerek kızlarda olduğu gibi 

kemik gelişimine ve büyüme atağına yardımcı olur. Bu durum bazen erkeklerde de meme 

gelişimine sebep olabilir. Bu durum jinekomasti olarak adlandırılır (Şekil 2). 

Adrenarş, sürrenal bezin zona retikülarisinde, sürrenal androjenler olan 

dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedionun (AS) sentezi ile başlar. Testosterona 

kıyasla daha az güçlü olmalarına rağmen, aksiller ve pubik kıllanma, apokrin ter bezlerinin 

olgunlaşması, yetişkin tip vücut kokusu ve akne gelişimi gibi androjenik değişikliklere sebep 

olurlar.  
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Adrenarş ve gonadarş, aynı zamanlarda görülse de farklı fizyolojik temellere dayanırlar. 

HHG aksta bir problem olsa dahi, adrenarş görülebilir, benzer şekilde sürrenal yetmezliği 

olmayan kişilerde de gonadarş başlayabilir. Kızlarda pubertenin yaygın olarak meme gelişimi 

ile başlar, ancak yapılan çalışmalarda kız çocuklarının %20’sinde pubarş pubertenin ilk bulgusu 

olabilir, erkeklerde ise pubertenin ilk bulgusu testis hacminin artmasıdır [29].  

 

 
 

Şekil 1: Hipotalamo-hipofiz-ovaryan aks ve puberte [29] 
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Şekil 2: Hipotalamo-hipofiz-testiküler aks ve puberte [29] 

5. Pubertede Fiziksel Değişikler 

Pubertede kızların %85 inde meme gelişimi ile başlamaktadır. Ortalama 10-11 yaşlarında 

gerçekleşir ve başlangıçta tek taraflı gelişim görülebilir. Bunu genellikle pubik ve aksiller 

kıllanma ve menarş takip etmektedir. Nadiren ilk bulgu pubik kıllanma da olabilmektedir [50]. 

Meme gelişimi östrojen sentezinin artmasıyla oluşurken, pubik kıllanma ise androjen 

üretiminde ve kıl foliküllerinin androjenlere duyarlılığında artış ile oluşur [51]. Pubik kıllanma 

erkeklerde büyük ölçüde testiküler androjenlerle, kızlarda ise sürrenal androjenlerle kontrol 

edilmektedir. Bu nedenle kızlarda pubarş HHG aksından bağımsızdır [52]. Pubertenin 

başlangıcı ile menarş arasında geçen süre ortalama 2-2.5 yıl kadardır, fakat bu süre 6 yıla kadar 

uzaya bilmektedir. Puberte evrelemesi için “Tanner evreleme sistemi” kullanılmaktadır. Tanner 

evrelerinden her biri ortalama 12-15 ay sürer. Kızlarda boy uzamasındaki sıçrama sıklıkla 

meme evre II-III’dedir ve yaklaşık 11-12 yaşları arasında gerçekleşir. Menarş sonrası boy 

uzaması ortalama 4-6 cm kadardır. [37]. 
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Tablo 2: Kızlarda Tanner-Marshall evrelemesine göre meme gelişim basamakları 

Evre I Prepubertal evre, memeler henüz büyümeye başlamamıştır. 

Evre II 
Papillalar genişler. Areolanın çapı genişler. Areola ve .papilla ufak bir yumru 

yaparak belirginleşir. 

Evre III 
Meme hacim kazanır, reola çapı daha fazla genişlemiştir. Areola ve meme 

konturları birbirinden ayrılamaz. 

Evre IV 
Areola ve papilla daha da belirginleşir. Areola ve papilla büyümüş olan meme 

kitlesi üzerinde net bir şekilde ayrı bir kabarıklığa neden olmuştur. 

Evre V 
Erişkin tip meme oluşumu tamamlanır. Areola geri çekilip meme kitlesi ile 

birleşmiş ve papilla dışa doğru kabarmıştır.  

 

Tablo 3: Kızlarda Tanner-Marshall evrelemesine göre pubik kıllanma evreleri 

Evre 1  Pubik kıllanma henüz başlamamıştır 

Evre 2  
Labia major boyunca ve mons pubiste seyrek, az pigmente, ince, düz veya hafif 

kıvrımlı kıllardan oluşan kıllanma vardır. 

Evre 3  
Kıllar daha kalın, pigmente, kıvrık ve sık olmak üzere, mons pubiste daha geniş 

bir alana yayılmıştır. 

Evre 4  Kıllanma mons pubisi tamamen kaplamış ve uyluk iç yüzeylerine uzanmıştır. 

Evre 5  Erişkin özelliklerinde kıllanma mevcuttur. 

  

Pubertede vücut yağ dağılımı değişir, özellikle bacak, uyluk ve kalçada yağ kütlesi artar. 

Mons pubis ve labialar belirginleşir, vajinal derinlik artar, vulva ve vajina nemli hale gelir. 

Menarştan 1 yıl kadar önce laktobasillerin vajinal floraya yerleşmesi ile vajina pH’sı asitleşir. 

Servikal mukus ve epitel hücre döküntülerinden oluşan fizyolojik beyaz renkli bir akıntı başlar. 

Kızlarda, uterus ve gonadlarda pelvik ultrasonografi ile belirlenebilen önemli morfolojik 

değişiklikler görülür [53]. Uterus pubertede armut şeklini alır. Uterusun yüksekliği 35 mm’nin 

altında iken pubertede 50-80 mm’ye ulaşır. Benzer şekilde puberteyle over volümü de 2-2,5 

ml’ye ulaşır [54]. 



 12 

Erkeklerde de pubertal gelişim Tanner evrelemesine göre belirlenir. Erkeklerde ilk olarak 

testislerin volümü artar. Prader orşidometresi ile yapılan değerlendirmede testis hacminin 4 

ml’yi veya çapının 2,5 cm’yi aşması pubertenin 2. evresi olarak kabul edilir. Bunu skrotumun 

pigmentasyonu ve penis büyümesi izler, pubik kıllanma ise daha sonra olur. Aksiller kıllanma 

pubertenin ortalarında görülür [32]. Erkeklerde hızlı büyüme, boy atağı tipik olarak pubertenin 

daha ileri evrelerinde, genital evre IV-V iken 13-14 yaşlarında gerçekleşir ve 18 yaş sonrasına 

kadar devam edebilir [2]. 

Spermarş, sperm üretiminin başlangıcına denir, pubik kıllanma ve gonadal evre III, kemik 

yaşı ortalama 13,5 olduğunda spermarş görülür. İdrar ve semen analizi ile saptanır. Ancak 

kemik yaşı 17 olmadan, spermlerin yetişkin morfoloji, motilite ve konsantrasyonuna ulaşması 

beklenmez [55]. 

6. Puberte Başlangıç Zamanını Etkileyen Faktörler 

Puberteye girme yaşı benzer yaşam koşullarına rağmen belirgin değişkenlik 

göstermektedir. Kalıtım, çevresel faktörler, stres, kemik maturasyonu, metabolik hız ve vücut 

yağ oranı gibi birçok faktörün puberteye girme yaşını etkilediği düşünülmektedir. Nutrisyon, 

kronik hastalıklar, sağlıklı çevreye göç etme, sık enfeksiyon geçirme, çevre kirliliği ile 

insektisidler, antiandrojenler ve östrojen benzeri etki yapan çeşitli kimyasallara (endokrin 

bozucular) maruziyet puberteyi etkileyen çevresel faktörlerden sayılmaktadır [2, 49-53]. 

Anne-kız, aynı ırktan kişiler ve monozigotik ikizlerde görülen pubertal zamanlamanın 

benzer olması, Afrika kökenli Amerikalı kızlarda beyaz kızlara göre puberte bulgularının daha 

erken yaşlarda başlaması kalıtımın önemli olduğunu göstermektedir [2, 49, 50, 52, 53]. 

Beslenme, puberte başlangıç yaşını belirleyen en önemli faktörlerden biridir. Aşırı 

beslenme ve obezitenin puberteyi tetiklediği düşünülmektedir. Özellikle süt çocuğu döneminde 

hızlı kilo alan çocuklarda IGF-1 düzeylerinin arttığı, obezite, insülin direnci ve prematür 

adrenarş görülme riskinin daha yüksek olduğu bildirilmiştir [58]. 

Malnutrisyon veya malabsorbsiyon ise gecikmiş puberteye neden olabilir [59]. BKİ’leri 

düşük olan, bale, jimnastik, atletizm gibi ağır sporlar yapanlarda puberte gecikmeleri 

görülebilmektedir [2]. 

Menarş yaşındaki erkene kaymasının bir başka nedeni de endokrin sistemin fonksiyonunu 

değiştiren ve “Endokrin Bozucular” olarak tanımlanan kimyasal maddelerdir. Bunlar arasında 

pestisidler, PCB’ler (polychlorinated biphenyl), bisfenol, alkilfenoller, fitalatlar gibi 

kimyasallar ile bitkilerde bulunan fitoöstrojenler bulunmaktadır [60]. Bu maddeler intrinsik 

östrojen etkisine sahip olabilirler veya endojen östrojen sekresyonunu artırabilirler [61]. 
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B- Erken Puberte 

1. Erken Puberte Tanımı 

Erken puberte kızlarda 8 yaşından önce meme gelişimi olması, erkeklerde ise 9 yaşından 

önce testis hacminin 4 ml ve üzerinde olması tanımlanır [1]. Erken puberte tanısında puberte 

evresi ve pubertal bulguların ilerleme hızı önemlidir. Son yıllarda pubertal bulguların kızlarda 

8-9 yaş arasında, erkeklerde ise 9-10,5 yaş arasında başlaması Erkence Puberte olarak 

adlandırılmıştır. Ayrıca bulguların gelişme hızına göre “hızlı ve yavaş ilerleyici” formları da 

tanımlanmıştır [56, 62]. 

 

Tablo 4: Erken puberte nedenleri [56] 

 
I. GONADORTOPİN BAĞIMLI (Gerçek – Komplet - Santral)  

Yapısal (erkene kaymış puberte)  

İdiopatik (sporadik, ailevi) 

Organik 

Hipotalamik hamartomlar,  

Kranial tümörler  

Yapısal anomaliler (hidrosefali, meningomyelosel) 

Statik ensefalopati (kafa travması, anoksik ensefelopati, postenfeksiyöz)  

Nörokutanöz sendromlar (tuberskleroz, NF) 

Kafa ışınlanması 

Hipotiroidizm (uzun süre tedavi edilmemiş) 

Granülamatöz lezyonlar 

Nonketotik hiperglisinemi 

Dismorfik sendromlar (Kabuki Make-up S., Russel-Silver S., Williams S.)  

II. GONADOTROPİN BAĞIMLI OLMAYAN ERKEN PUBERTE 

(Periferik-Yalancı- İnkomplet)  

III. KOMBİNE ERKEN PUBERTE  

IV. NORMAL VARYANT PUBERTE  

                  Prematür telarş  

Prematür adrenarş 
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1. Erken Puberte Sınıflaması ve Etiyolojisi  

Erken puberte gerçek/ gonadotropin bağımlı/ komplet/ santral erken puberte (GEP) ve 

gonadotropin bağımlı olmayan/ yalancı/ inkomplet/ periferik erken puberte (PEP) olarak iki 

grupta incelenir. Erken puberte nedenleri tablo 4’te verilmiştir [56].  

2. Gerçek (GnRH Bağımlı, Santral) Erken Puberte  

HHG ekseninin fonksiyonel olarak veya organik patoloji sonucu erken olgunlaşması 

sonucu GEP gelişir. GnRH nöronları üzerindeki santral baskılayıcı sistemlerin etkisini yitirmesi 

ve uyarıcı sistemlerin ön plana çıkmasıyla episodik luteinizan hormon salgılatıcı hormon 

(LHRH) salgılanmaya başlanır. LHRH salgısına yanıt olarak özellikle LH predominant pulsatil 

hipofizer gonadotropin salınımı oluşur ve gonadlar uyarılır.  

Gerçek erken puberte her zaman izoseksüeldir. Kızlarda görülen erken pubertenin %90’ı 

idiopatiktir. Erkeklerde ise hastaların %25-75’inde santral sinir sisteminde (SSS) yapısal bir 

anormallik vardır. Organik patolojiler arasında pineal tümör ve kistler, astrositoma, kiazmatik 

ve hipotalamik gliomlar, germinomlar, ependimom, hipotalamik hamartomlar, granülomatöz 

lezyonlar, beyinde genel disfonksiyona yol açan nedenler (baş bölgesine uygulanan cerrahi 

işlemler, radyoterapi ve kafa travması), doğumsal beyin malformasyonları (hidrosefali, 

araknoid kistler), ensefalit veya menenjit sekelleri sayılabilir [29]. Organizmada biriken glisin, 

LHRH nöronları için uyarıcı olan glutamatın ön maddesidir. Bu nedenle Nonketotik 

Hiperglisinemi de GEP ile birliktelik gösterebilmektedir. Ayrıca Silver-Russel Sendromu, 

Kabuki Make-up Sendromu, Williams-Beueren Sendromu gibi bazı dismorfik sendromlar ile 

Nörofibromatozis gibi Nörokutanöz Sendromlar ile de birliktelik gösterebilir.  

3. Puberte Zamanlamasında Normal Varyasyonlar  

a. Prematür Telarş  

Kızlarda 8 yaşından önce, pubertenin diğer bulguları olmadan tek ya da iki taraflı, 

kendiliğinden gerileyebilen izole meme gelişimidir [63]. Prematüre telarş (PT) HHG 

eksenindeki olgunlaşmanın benign, hafif şeklini yansıtmaktadır. Bu çocuklarda FSH değerleri 

artmıştır, ancak LH değerlerinde bir değişiklik gözlenmez. PT’de somatik gelişimde hızlanma, 

final boyun olumsuz etkilenmesi olmaz. Tabloya pubik ve aksiler kıllanma eklenmez. Menarş 

beklenen yaşta gerçekleşir [53]. PT klinik ve laboratuvar özelliklerine göre ikiye ayrılmaktadır. 

Klasik premature telarş 2 yaşından önce başlamakta, genellikle kendiliğinden gerilemekte veya 

ilerlememekte ve meme boyutlarında siklik değişiklikler gözlenmektedir. Puberte ve menarş 
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olması gereken normal zamanda gerçekleşir, final boyun olumsuz etkilenmesi beklenmez. 

Atipik gidiş gösteren telarş varyant olarak adlandırılan prematür telarş genellikle 3 yaşından 

sonra (genellikle 6 yaşında) başlamakta, meme gelişimi gerileme göstermeyip yavaş bir gidişle 

gerçek erken puberteye ilerleyebilmektedir. PT %10-18 oranında puberte prekoksa 

ilerleyebilmektedir.  Bu nedenle PT tanısı konulabilmesi için, bu çocukların en azından 1 yıl 

boyunca izlenmesi önerilmektedir [64].  

2. Prematür Adrenarş  

Prematur adrenarş (PA) kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından önce pubertenin diğer bulguları 

olmadan pubik ve/veya aksiller kıllanmanın meydana gelmesidir [65]. PA’da HHG aksın 

santral aktivasyonu yoktur [66]. Zona retikülarisin olgulaşmasıyla ilişkili olarak, 5-6 yaş kadar 

erken dönemde, adrenal androjenler dehidroepiandrostenedion (DHEA) ve androstenedion 

(AS) salınımı başlayabilir ve bunun sonucu olarak pubik kıllanma, aksiller kıllanma ve erişkin 

tipi ter kokusu görülebilir [61, 62]. PA’nın hiperandrojenizme yol açan patolojik durumlardan 

ayırıcı tanısı yapılmalıdır. Artmış androjen kaynağı over ya da adrenal bez olabildiği gibi her 

ikisine ait bir patoloji de olabilir. Patolojik durumlarda artmış büyüme hızı, androjen bağımlı 

seksüel karakterlerin hızlı gelişimi, kistik akne, hirsutizm, seste kalınlaşma, artmış 

maskülinizasyon ve kliteromegali görülür. Geç başlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi 

(KAH), adrenal ya da gonad kaynaklı androjen üreten tümörler, hiperinsülinizm, kortizol 

direnci sendromları ayırıcı tanıda akla gelmelidir [69]. PA’sı olan çocuklarda artmış adrenal 

hormonlar geçici büyüme atağına neden olur, ancak bu durumun erişkin boya bir etkisi olmaz. 

PA normalin varyantı benign bir durum olarak görülse de, olguların bir kısmında intrauterin 

programlanmış ̧ metabolik sendromun uyarıcı bir bulgusu gibi düşünülmektedir. Bu nedenle 

olguların Fonksiyonel Over Hiperandrojenizmi (FOH)/ Polikistik Over Sendromu (PKOS), 

Hiperinsülinizm, Metabolik Sendrom gelişimi yönünden dikkatle izlenmesi gerektiğini bildiren 

yayınlar mevcuttur[63–65]. 

4. Erken Puberteye Tanısal Yaklaşım  

a. Öykü 

Öyküde doğum haftası ve ağırlığı, doğumdan itibaren büyüme temposu,  pubertal 

bulguların başlama yaşı, ilerleme hızı, sekonder seks karakterlerinin varlığı (akne, yağlı cilt, 

ses kalınlaşması, ereksiyon, gece ejakulasyonu), geçirilen hastalıklar, kullanılan ilaçlar, ekzojen 

seks steroidi maruziyeti, anne, baba ve kardeşlerin puberte başlangıç yaşı öğrenilmelidir. Ayrıca 



 16 

baş ağrısı, görme bozukluğu, nöbet ve karın ağrısı sorgulanmalıdır. SSS hastalığı ve kafa 

travması öyküsü araştırılmalıdır [40].  

b. Fizik Muayene  

GEP düşünülen bir hastada fizik muayenede boy, vücut ağırlığı, kulaç uzunluğu, vücut 

üst/alt segment oranı ve yıllık büyüme hızı ölçülmelidir. Pubertal evreleme için Tanner 

Marshall yöntemi kullanılmalıdır.  

Artmış kafa içi basıncı açısından fundoskopik muayene yapılmalı ve Nörofibromatozis 

veya Mc-Cune Albright Sendromu açısından cafe au lait lekelerine özellikle dikkat edilmelidir 

[29]. 

c. Klinik Seyir  

Hastaların klinik seyri oldukça değişkenlik gösterir. Tedavi kararı verilmesinde klinik 

seyrin belirlenmesi önemlidir. Hastalığın seyri hızlı ilerleyen (rapidly progressive form) ve 

yavaş ilerleyen (nonprogressive) formlarda olabilir. GEP’in hızlı ilerleyen formu büyüme 

plağının erken kapanması sonucu final boyun kısa kalması ve psikososyal problemlere neden 

olabileceğinden tedavi gerektirir. Yavaş ̧ ilerleyen pubertede nihai boyda kayıp beklenmez. 

Nadiren hastaların bulguları kendiliğinden gerileyebilir [71]. 

d. Laboratuvar Bulguları 

Cinse özgü seks steroidlerinin ve gonadotropin düzeylerinin bazal ve/veya uyarılmış 

ölçümü erken puberte tanısında kullanılan hormonal değerlendirmenin esasını oluşturur. 

Ergenlik başlangıcında LH salınımı nokturnal ve pulsatil olduğu için bazal ölçümlerin tanısal 

değeri kısıtlıdır ve GnRHa ile yapılan stimulasyon testi tanı için altın standart kabul 

edilmektedir [72]. Ancak bazal LH düzeyi belirgin olarak yüksekse GnRH stimulasyon testi 

yapılmasına gerek kalmadan GEP tanısı konabilir [73].  

Bazal ölçümler Radioimmunoassay (RIA) ve Immunoradiomimetric assay (IRMA) ile 

yapıldığında tanısal değerin düşük olduğu bildirilirken, üçüncü jenerasyon ölçüm metodları 

Immunochemilluminometric assay (ICMA) ve Immunoflorometric assay (IFMA) ile bazal 

değerlerin bile tanısal olabileceği bildirilmiştir [74]. Suh ve ark.[75] erken ergenlik tanısının 

saptaması açısından bazal LH düzeyi ICMA ile >0,22 mIU/ml olmasını %87,8 özgül bulmuştur. 

Neely ve ark. [76] LH düzeyinin >0,3 U/L olmasını GEP için %100 spesifik bulmuşlardır. 

Kandemir ve ark. [77] ise bazal LH >1 mIU/ml ise GEP tanısında prediktif değerini %96 olarak 

bulmuşlardır.  
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GnRH uyarı testinde sabah saatlerinde LH, FSH, E2 ve T için kan örnekleri alındıktan 

sonra GnRH’nın intravenöz olarak 2,5 mcg/kg (maks 100 mcg) dozunda uygulanmasını takip 

eden 2 saat boyunca 30 dakikalık aralarla alınan örneklerde LH ve FSH seviyesi belirlenir. Bazı 

çalışmalar GnRH stimulasyon testinde 30-40. dakikalarda [73, 74] Leuprolide stimulasyon 

testinde ise 60. dakikada tek serum örneği alınmasının pik LH seviyesini göstermede yeterli 

olduğunu bildirmektedir [80]. Yöntemler arasındaki farklardan ve normal değerlerle ilgili 

çalışma sayısının az olmasından dolayı pubertal sınırı belirleyen tek bir sayısal değer vermek 

zordur. Farklı çalışmalarda, uyarılmış LH değerinin ICMA ile 3,3 ile 15 mIU/mL arasında 

bulunmasının pubertal sınır kabul edilebileceği bildirilmiştir (tablo 5) [81]. Kandemir ve ark. 

[77] 40. dakikada ICMA ile pik LH düzeyinin > 5 mIU/ml olmasının erken puberte tanısında 

yüksek sensitivite ve spesifiteye sahip olduğunu bildirmiştir. IFMA yöntemi ile yapılan başka 

bir çalışmada ise leuprolide asetat sonrası 2. saatte ölçülen pik LH düzeyinin >10 U/L olması 

pubertal kabul edilmiştir [77, 78]. 

Tablo 5: GnRH uyarı testinde HHG eksen aktivasyonuna işaret eden farklı metodlarla 

belirlenmiş LH eşik değerleri  

LH pik zamanı Metod Eşik LH Kaynak 

30. dk  ICMA  >5 U/L  Neely ve ark. [74] 
30-45  IFMA  >6,9 U/L  Brito ve ark. [66] 

30, 45, 60. dk  IRMA  >15U/L  Cavallo ve ark. [80] 

30-45  ICMA  >3,3 U/L  Resende ve ark. [78] 

30-45  IFMA  >4,2 U/L  Resende ve ark.  [78] 
-  RIA  >15 U/L  Oerter ve ark. [44] 

40. dk  ICMA  >8 U/L  Eckert ve ark. [79] 

 

FSH düzeyleri ise tanıda tek başına yeterli değildir. Pubertenin başlaması ile birlikte LH 

seviyesinde belirgin bir artış olurken FSH düzeyindeki artış çok belirgin olmayabilir. FSH 

predominant yanıt izole prematür telarşı düşündürebilir [81]. LH/FSH oranları tanıda 

kullanılabilir. GEP’de önceki yayınlarda LH/FSH oranı >1 olması puberte için anlamlı kabul 

edilirken; yeni yayınlarda LH/FSH oranı 0,66’nın üzeri anlamlı kabul edilmiştir [84] 

Serum E2 düzeyi değişkendir, geniş dalgalanmalar gösterir ve erken puberte tanısı için 

kullanıldığında sensitivitesi düşük bulunmuştur. Yine de E2 düzeyinin ard arda yüksek 

bulunması erken puberte için anlamlı kabul edilebilir. Östrojen pubertal kızlardakine benzer 
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şekilde geniş ̧ dalgalanmalar gösterebileceği için 12 pg/ml’nin üzerindeki değerlerin tanıya 

yardımcı olacağı belirtilmiştir [56].  

e. Kemik Yaşı  

Sol el bilek grafisi çekilerek hastanın kemik yaşı başlangıçta değerlendirilmelidir [85]. 

Erken Pubertede genellikle kemik yaşı kronolojik yaştan +2 SD ileridir. Büyüme hormonu 

eksikliğiyle ve hipotirodiyle birlikte olan erken pubertede ise kemik yaşı ileri değildir. Kemik 

yaşı değerlendirmesi, hem tanı koymada hem de tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde ve 

tedavi başlanmayan hastaların izleminde oldukça faydalıdır [86].  

f. Görüntüleme  

Pelvik ultrasonografi (USG) neoplastik süreçlerin ve kistlerin belirlenmesine; over 

boyutlarının değerlendirilerek GEP ve PT ayrımının sağlanmasına yardımcıdır [81]. Erken 

pubertenin saptanmasında E2 maruziyetine bağlı uterus değişiklikleri bir indeks olarak 

kullanılabilir. Pubertede uterus armut şeklini alır ve fundus serviks oranı >1 dir. Uterus 

hacminin >4 cm3 veya uzunluğunun >35 mm olarak bulunması %87 duyarlılık ve özgüllük ile 

erken puberte tanısını destekler [81]. Endometrial ekojenitenin varlığı GEP tanısı için %100 

spesifik olmasına karşın duyarlılığı düşüktür (%42) [87]. Menarş genellikle endometrium 

kalınlığının 5 mm’ye ulaşması ile başlar. Over volümünün bilateral 1-3 mL olması erken 

puberte için sınır kabul edilir. Over boyutlarının 3 ml‘nin üzerine çıkması ve 6-8 mm‘den 

büyük, sayıları 6‘dan fazla over folikül kistleri görülmesi durumunda puberte bulguları ortaya 

çıkabilir [88].  

GEP’te kranial bölge ve hipofiz bölgesinin görüntülenmesi için en ideal yöntem manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG)’dir. Erkek çocuklarda SSS’de organik bir lezyon olma riski 

(%40-90) oldukça yüksek olduğu için tüm olgulara MRG çekilmesi önerilir [29]. GEP saptanan 

kız çocuklarında ise semptomsuz intrakranial patoloji olasılığı %8 civarındadır [89]. Bu 

nedenle özellikle altı yaşından küçüklere, 6 yaşın büyük ancak organik sebepler açısından riskli 

olanlara, nörolojik semptom ve bulguları bulunanlara, pubertesi beklenenden hızlı ilerleyenlere, 

bazal LH ve estradiolü bariz yüksek veya LHRH’ya abartılı LH cevabı olanlara hipofiz MRG 

çekilmesi önerilir [90].  
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Tablo 6: Hızlı ilerleyen GEP (HİGEP) ve ilerleyici olmayan GEP (İOGEP) ayırıcı 

özellikler [1].  

Klinik HİGEP İOGEP 

Puberte evrelerinde 

ilerleme hızı  

2 evre arasındaki geçişin 3-6 ayda 

olması 

Pubertal bulguların durması 

veya gerilemesi 

Büyüme Hızı  Artmış (> 6 cm/yıl) Yaşa göre genellikle normal 

Kemik Yaşı  KY-TY >1 yaş KY-TY < 1 yaş 

Öngörülen Erişkin 

Boy (ÖEB)  

Hedef boy aralığının altındadır ve 

seri ölçümlerde azalır 
Hedef boy aralığında 

Pelvik 

Ultrasonografi  

Uterus uzunluğu >34mm  

Uterus hacmi > 2ml,  

Uterus armut şeklinde. Endometrial 

eko var. Over hacmi > 2cc 

Uterus uzunluğu < 34mm Uterus 

hacmi < 2ml Tübüler uterus 

Endometrial eko yok Over 

hacmi < 2cc 

Östradiol  Yüksek / ölçülebilir Düşük / ölçülebilir 

GnRH Sonrası LH 

Piki  
Pubertal Prepubertal 

5. Gerçek Erken Puberte Tedavisi  

a. Tedavinin Amacı 

Tedavide amaç̧ pulsatil gonadotropin salınımını baskılayarak pubertenin normal zamanı 

gelene kadar cinsel olgunlaşmayı kontrol altında tutmak, epifizlerin erken kapanması ve final 

boy kaybını önlemek, hastayı erken pubertenin sebep olabileceği olumsuz psikolojik etkilerden 

korumak ve erken yaştan itibaren uzun süre yüksek östrojene maruziyetini doğurabileceği 

komplikasyonlardan korumaktır [40], [89].  

Tedavi endikasyonu koyulurken puberte bulgularının başlama yaşı, puberte evrelemesi, 

bulguların ilerleme hızı, kemik yaşı kullanılarak hesaplanan “öngörülen erişkin boy” ile anne-

baba boyu kullanılarak hesaplanan “hedef boy” (midparental height= MPH) arasındaki fark ve 

hızlı somatik gelişim dikkate alınmalıdır. Pubertal bulguları 9 yaşından önce başlayan 

erkeklerin ve 7 yaşından önce başlayan, hızlı ilerleme gösteren kızların kesin tedavi 

endikasyonu vardır. 7-8 yaş arası dönemde ise tedavi tartışmalıdır [91]. Bu dönemde yakın 

izlem yapılmalı, 3-6 aylık takipte pubertenin ilerleyici şekilde olduğu ve büyüme hızının arttığı 

gösterilirse tedavi verilmelidir [12], [92]. Ayrıca bu dönemde meme gelişimi evre 3 veya daha 

ileri olması ile birlikte kemik yaşının ileri olması halinde takip süresi beklenmeksizin tedavi 
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başlanmalıdır [89]. Ancak yavaş ̧ilerleyen veya ilerleyici olmayan GEP hastalarının tedaviden 

boy prognozu açısından fayda görmeyecekleri ve bu hastaların GnRHa tedavisi almadan da 

hedef boylarına ulaşabilecekleri gösterilmiştir [12], [88, 89].  

Tedavi endikasyonları aşağıda özetlenmiştir [73]:  

1. Pubertenin hızlı ilerlediğinin gösterilmesi, 

2. Kızlarda laboratuvar tetkikleri ve ultrasonografi ile erken menarş riskinin belirlenmesi 

veya erken menarş (< 10 yaş) görülmesi,  

3. Kemik yaşının takvim yaşından 2 SD ileri olması, 

4. Tanıda ya da izlem sırasında öngörülen boyun hedef boydan 2 SD (yaklaşık 10 cm) geri 

kalması, 

5. Duygusal olgunlaşmanın yeterli olmaması, 

6. Mental retardasyon olması, 

7. Cinsel saldırganlık ve agresif davranışlar sergilenmesi. 

b. GnRH Agonistleri 

Gerçek erken pubertenin tedavisinde GnRHa kullanılmaktadır. Yavaş çözünen uzun etkili 

GnRHa ile GnRH reseptörlerinde sürekli bir uyarı ile kısa bir stimülasyon dönemi sonrasında 

zamanla GnRH reseptörlerinin down regülasyonuna ve böylelikle hipofizer desensitizasyona 

ve gonadotropin düzeylerinde baskılanmaya neden olurlar. Tedavi ile sekonder cinsiyet 

karakterleri geriler veya stabilize olur, büyüme hızı normale döner ve kemik yaşındaki ilerleme 

azalır [47, 62].  

Tedavide kullanılan GnRHa, farklı yollarla, farklı sürelerde ve farklı dozlarda uygulanır. 

Günümüzde sıklıkla LA ve TA tercih edilmekte olup önerilen başlangıç̧ dozları sırasıyla 90-

150 mcg/kg/ay ve 60-120 mcg/kg/aydır [87]. Aylık depo leuprolide için tavsiye edilen doz 

Avrupa Birliği’nde (3,75 mg; 140-300 mcg/kg), ABD’den (7,5 mg; 300 mcg/kg) düşüktür. 

Fakat farklı dozların pubertal bulguları baskılama, büyüme potansiyeli ve final boy üzerine 

etkileri ile ilgili bugüne kadar yapılan çalışmalarda anlamlı ve önemli farklar gösterilememiştir 

[92]. Bu nedenle GnRHa’nın düşük dozlarda başlanması ve HHG ekseni baskılanamazsa dozun 

arttırılması tavsiye edilmektedir [95].  

Son yıllarda, uzun etkili GnRHa ile aylık ve 3 aylık tedavi modellerinin karşılaştırıldığı 

çalışmalarda aylık 3,75 mg yerine 3 ayda bir 11,25 mg TA veya aylık 7,5 mg yerine 3 ayda bir 

22,5 mg LA kullanıldığında güvenilirlik ve etkinlik açısından belirgin anlamlı fark 

bulunmamıştır [87, 93]. Son zamanlarda, yılda bir değiştirilen implant (histrelin asetat 50mg) 
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formlar da oldukça etkili bulunmuştur [97]. Bazı merkezlerde tedavinin başlangıcında GnRHa 

etkisinin uyarıcı olduğu dönemde ve tabloya adrenarşın eklenerek istenen yanıtın alınamadığı 

durumda tedaviye siproteron asetat (70-100 mg/m2/gün) eklenmesi önerilmektedir [98].  

c. GnRHa Tedavisine Alternatif Tedavi  

GnRHa gonadotropin reseptörlerinde direkt inhibisyon yaparak HHG aksını baskılar. 

GnRHa tedavisinin başlangıç döneminde görülen alevlenmenin olmaması ve tedavi sonrası 

supresyonunun daha hızlı ortadan kalkması nedeniyle avantajlıdır. GnRHa’ların depot ve oral 

non-peptid formları araştırılmaktadır [96, 97].  

d. Tedavinin izlenmesi 

İlk yıl 3 ayda bir, sonraki yıllarda ise 6 ayda bir puberte evresi, boy ve ağırlık izlenmelidir. 

GnRHa tedavisi alırken meme veya testis evresinin ilerlemesinin devam etmesi tedavinin 

başarısızlığını gösterir. Adrenarş ise devam edebilir [47, 98]. Kemik yaşı tayini de periyodik 

olarak yapılmalıdır. Klinik bulgularda gerileme olması, yıllık kemik yaşı artışının takvim yaşı 

artışına oranının <1,2 olması ve LH’nın baskılanması (uyarılmış LH < 4 mIU/ml) tedavinin 

etkin olduğunu gösterir.  

Ergenlik evresinin ileri olduğu olgularda başlanan GnRHa tedavisi ile vajinal kanama 

ortaya çıkabilir ancak tekrarlıyorsa tedavinin yetersizliği veya yanlış tanı olasılığı 

düşünülmelidir [73]. GnRHa tedavisi alıyorken, ilk tedavinin 3. dozundan sonraki dozda ve 

daha sonra 6 ay aralıklarla GnRHa verilmesinden sonra LH düzeyine bakılarak tedavi etkinliği 

değerlendirilebilir [12], [102]. İzlemde kızlarda pelvik ultrasonografi de kullanılabilir [81]. 

Serum kisspeptin düzeylerinin de tedavi etkinliğinin değerlendirilmesinde etkili olabileceği 

bildirilmiştir [103]. 

e. Tedavinin Kesilmesi  

Kızlarda 11-11,5 yaş ve erkeklerde 12 yaşa (normal puberte beklenen yaş) ulaşıldığında 

tedavinin kesilmesi önerilmekle birlikte, çocuğun psikolojik durumu ve ailenin beklentileri de 

göz önünde bulundurulmalıdır. Ayrıca kızlarda kemik yaşı 12-12,5, erkeklerde ise 13-13,5 yaşa 

ulaşınca tedavinin sonlandırılması da önerilmektedir. Bundan sonra tedavi devam ederse 

büyüme hormonu/IGF-1 ekseni baskılanacağından final boy olumsuz etkilenebilmektedir [73].  
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f. Tedavinin Yan Etkileri  

GnRHa tedavisi genellikle iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde kızarıklık, ısı artışı, şişlik 

veya granülom oluşumu gibi lokal yan etkiler hastaların %10- 15’inde görülür. Bunlar arasında 

en ciddi olanı %0,6-3 sıklıkla görülen steril apse oluşumudur [101, 102] Nadiren menopoz 

benzeri şikâyetler veya baş ağrısı meydana gelebilir. Bu şikâyetler genelde kısa sürelidir. Son 

derece nadir olmakla beraber ilaca bağlı anafilaksi gelişimi de bildirilmiştir [106].  

g. Tedavinin Boya Etkisi  

GnRHa tedavisi ile kızlarda 6 yaşından önce başlandığında 9-10 cm, 6-8 yaşında 

başlandığında 4-7 cm kazanç sağlanabilmekte, 8 yaşından sonra başlandığında ise tahmini 

erişkin boyda belirgin bir kazanç elde edilememektedir [102]. Bunun dışında başlangıç kemik 

yaşı ne kadar küçükse erişkin boyda kazanç o kadar fazla olacaktır [73]. Erkeklerde ise yeterli 

veri bulunmamakla beraber bir çalışmada, tedaviye 7,6 yaşında başlandığında erişkin boyda 

6,2-8,7 cm kazanç sağlandığı bildirilmiştir [18].  

h. Tedavinin Üreme Sağlığı Üzerine Etkileri  

HHG aks, tedavi kesilmesinden sonra yaklaşık 1 yıl içinde tekrar aktifleşmekte bazen bu 

süre 2 yıla kadar uzayabilmektedir. Hastaların büyük çoğunluğunda tedavi kesildikten sonra 

ortalama 16-18. aylarda (2-61 ay) menarş görülür [107]. Kızlarda ilk sikluslar anovulatuardır. 

Ovulatuar sikluslar aynı yaştaki kızlarla benzer zamanda başlar. İnfertilite bildirilmemiştir [18, 

102, 108].  

i. Tedavinin BKİ SDS Üzerine Etkileri 

GnRHa tedavisi sırasında kas kütlesinde azalma, yağ kütlesinde artış görülebilir. Yağ 

kütlesinde artış kardiyovasküler hastalık riskini de artırmaktadır. Bu hastalarda kilo artışının ve 

BKİ SDS’de artış eğiliminin temel mekanizması henüz aydınlatılamamıştır [109]. Etkinliği ve 

güvenilirliği iyi bilinen bu ilaçlar hakkında, BKİ’yi arttırdığı ile ilgili endişeler bulunmaktadır.  

GnRHa tedavisinin BKİ’de artışa yol açtığını öne süren çalışmalar olduğu gibi tedavi ile BKİ 

SDS’de değişiklik olmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır [13-16], [105–107]. Bazı 

araştırmacılar ise GnRHa tedavisi sırasında BKİ SDS’de geçici bir artış ̧ görülse de GnRHa 

tedavisinin BKİ SDS’yi artırmadığını ve tedavi kesildikten sonra BKİ SDS değerlerinin tanı 

anındaki değerlere gerilediğini bildirmişlerdir [108–110]. 
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j. Tedavinin Kemik Sağlığı Üzerine Etkileri  

GnRHa tedavisi ile gonadal aktivitenin baskılanmasının kemik kitlesi üzerine olumsuz 

etkisi olabileceği düşünülmektedir. Fakat tedavi kesildikten sonra kemik kitlesindeki artışın 

korunduğu ve kemik mineral yoğunluğunun normal aralıklar içerisinde kaldığı gösterilmiştir. 

Kızlarda kemik yaşı 11,5 olduğunda tedavinin kesilmesi, optimum kalsiyum ve D vitamini 

desteği ve bunlara ilaveten egzersiz yapılmasının kemik kitlesini olumlu yönde etkileyeceği 

düşünülmektedir [116].  

k. Erken Puberte ile Polikistik Over Sendromu İlişkisi  

Polikistik Over Sendromunun (PKOS) ilk belirtisinin GEP olabileceği öne sürülmüştür 

[117]. Literatürde GnRHa tedavisi alan hastalarda PKOS görülme sıklığı ile ilgili sonuçlar 

birbirinden oldukça farklıdır. Bu nedenle uzun süreli, randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç 

duyulmaktadır [99]. 

6. Erken Pubertenin Psikolojik Sonuçları  

Erken pubertenin neden olabileceği emosyonel stres veya davranışsal problemler tedavi 

endikasyonları arasında sayılmasına rağmen bu konudaki çalışmalar devam etmektedir. 

Pubertenin tedavi ile geciktirilmesinin bu çocuklara sosyal açıdan faydalı olup olmadığı net 

olarak ortaya konamamıştır [73].  
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III. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi (İ.T.F), Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana 

Bilim Dalı (A.B.D.), Büyüme-Gelişme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı  (B.D) tarafından 

idiopatik GEP tanısı ile izlenen, GnRHa tedavisi alan hastaların dosyası geriye dönük incelendi.   

A- Grubun Tanımlanması 

Olguların çalışmaya dâhil edilme kriterleri şöyleydi:  Pubertal bulguları kızlarda 8 

yaşından, erkeklerde 9 yaşından önce başlayan, klinik ve hormonal değerlendirme ile idiopatik 

gerçek erken puberte tanısı alan, GnRHa tedavisi başlanan ve en az 2 yıl boyunca GnRHa 

tedavisi kullanan olgular çalışmaya dâhil edildi.  

Kraniyal ve hipofiz MRG’sinde organik lezyon saptanan, serebral palsi ve hidrosefali 

gibi tanımlanmış SSS problemi olan olgular çalışma dışı bırakıldı. Büyümeyi, puberteyi ve 

BKİ’yi etkileyebilecek;  BH eksikliği, kontrolsüz tiroid hastalığı, adrenal ve gonadal patoloji 

veya vücut ağırlığını etkileyen herhangi bir kronik hastalık veya ilaç kullanımı olan olgular 

çalışmaya dâhil edilmedi. Çalışmaya dâhil olma ve çalışmadan dışlanma kriterleri Tablo 7’de 

özetlendi. 

Tablo 7: Çalışmaya dâhil olma ve çalışmadan dışlanma kriterleri 

B- Dosyaların İncelenmesi ve Verilerin Toplanması 

Çalışma kriterlerine uyan 148 kız olgu çalışmaya dâhil edildi. Çalışma formu yardımı 

ile bilgileri kaydedildi (Ek-1). Dosya incelemesi aşağıda maddeler halinde özetlendi. 

Dâhil olma kriterleri Dışlanma kriterleri 

Klinik ve hormonal değerlendirmeleri ile 

idiopatik GEP tanısı almış olmak, 
Organik nedenlere bağlı gelişen GEP, 

En az 2 yıl süreyle GnRHa tedavisi almış 

olmak, 

BH eksikliği, kontrolsüz tiroid patolojisi, 

adrenal ve gonadal patoloji gibi vücut 

ağırlığını etkileyen kronik hastalık veya ilaç 

kullanımı olması, 

Kraniyal ve hipofiz MRG’si normal olmak 2 yıldan az süreyle GnRHa tedavisi alması. 
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1. İlk Başvuru Sırasındaki Değerlendirme 

a. Öykü ve fizik muayene 

Hastaların ilk poliklinik başvuruları sırasındaki yaşları, yıl-ay ve desimal yaş olarak 

hesaplandı ve geliş yakınmaları ile yakınmalarının ortaya çıktığı zaman kaydedildi. 

Tanner evrelemesine göre puberte evreleri, erken puberte tanısında ve ayırıcı tanısında 

yardımcı olabilecek fizik muayene bulguları dosya kayıtlarından alındı. 

b. Özgeçmiş ve Soy geçmiş Bilgileri 

Doğum bilgileri (doğum ağırlığı, boyu ve haftası), geçirdiği hastalıklar, eşlik eden kronik 

hastalık, kullandığı ilaçlar ve soy geçmiş bilgileri kaydedildi. 

c. Antropometrik Ölçüm Bilgileri 

Olgular başvuru anında, tedavinin başında, tedavinin 1. ve 2. yılında, tedavi bitiminde, 

tedavi sonrası 1. ve 2. yılda olmak üzere Büyüme-Gelişme ve Pediatrik Endokrinoloji B.D. 

Polikliniği’nde tek bir görevli tarafından yapılmış olan, boy, ağırlık, ölçüm sonuçları dosya 

kayıtlarından alındı.  

Başvuruda hastaların çocuk endokrinoloji polikliniğindeki değerlendirmelerinde boy 

Harpenden stadiyometresi, ağırlık 100 gr’a duyarlı standart elektronik tartı ile ölçüldü. Ağırlık 

ölçümü çocuğun üzerinde yalnızca iç çamaşırları ile yapıldı.  

d. Antropometrik ölçümlerden elde edilen indeksler ve değerlendirilmesi  

1. Boy ve ağırlık değerlerinin standart deviasyon skoru (z skoru) Türk çocuklarının yaşa ve 

cinsiyete uygun normal değerlerine göre aşağıdaki formül ile hesaplandı [109–111]. 

 

2. BKİ aşağıdaki formül ile hesaplandı. BKİ SDS Türk çocuklarının yaşa, cinse uygun 

normal değerlerine göre hesaplandı.  

BKİ = ağırlık (kg) / boy 2 (metre) 

 
     Çocuğun ölçüm değeri–Cinsiyete göre Türk toplumu için ortalama değer 

SDS (z skoru)  = 
                          Cinsiyete göre Türk toplumu için ortadan sapma 
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e. Laboratuvar Tetkikleri ve değerlendirilmesi 

Hastaların başvuru sırasında yapılan: bazal LH, bazal FSH, E2, serbest tiroksin (sT4), 

tiroid uyarıcı hormon (TSH), standart GnRH uyarı testine zirve LH ve FSH değerleri dosyadan 

kaydedildi.  

Bazal LH değerinin ≥ 0,3 mIU/mL olması erken puberte tanısında klinik değerlendirme 

ile birlikte HHG aksın aktivasyon kriteri olarak kabul edildi [65]. GnRH uyarı testi 8.00-8.30’da 

Büyüme-Gelişme ve Pediatrik Endokrinoloji Test Odası’nda yapıldı. 100 µg GnRH 

(Gonadorelin acetate, LH-FSH Ferring 0,1 mg/mL ®) IV enjeksiyonu sonrası 0, 30, 60. 

dakikalarda serum LH ve FSH ölçümü için serum örnekleri alınmaktadır. Bu testte zirve LH 

değerinin ≥5 mIU/mL olması HHG aksın aktivasyonu için tanı kriteri olarak kabul edildi [65]. 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi’nde çalışılan hormonal yöntemler aşağıda 

özetlenmiştir. 

LH ve FSH düzeyleri; electrochemiluminiscense immunoassay (ECLIA) (Modular 

Analytic E170; Roche Diagnostic, İsviçre) yöntemi ile ölçülmektedir. LH ve FSH için sırası ile 

intra-assay katsayı değişimi (coefficient of variation) %0,6 - %1,2 ve %1,3 - %2,8 arasındadır. 

İnter-assay katsayı değişimi (coefficient of variation) sırası ile %1,6 - %2,2 ve %3,6 - %4,5 

arasındadır. Bu yöntem ile belirlenebilir en alt LH ve FSH düzeyi 0.1 mIU/mL dir. 

E2 düzeyleri; electrochemiluminiscense immunoassay (ECLIA) (Modular Analytic 

E170; Roche Diagnostic, İsviçre) yöntemi ile ölçülmektedir. İntra-assay katsayı değişimi 

(coefficient of variation) %1,4 - %3,3 arasında olup inter-assay katsayı değişimi (coefficient of 

variation) %2,2 - %4,7 arasındadır. Bu yöntem ile belirlenebilir en alt E2 düzeyi 5 pg/mL dir. 

sT4 ve TSH düzeyleri electrochemiluminiscense immunoassay (ECLIA) (Modular 

Analytic E170; Roche Diagnostic, İsviçre) ile ölçülmektedir. İntra-assay katsayı değişimi 

(coefficient of variation) sırası ile %1,4 - %2 ve %1,2 - %3 arasındadır. İnter-assay katsayı 

değişimi sırası ile (coefficient of variation) %2,6 - %4,8 ve %3,2 - %7,2 arasındadır. 

f. Görüntüleme Yöntemleri 

Hastalara ilk başvuru sırasında pelvik USG yapılmaktadır. Uterus uzunluğu 35 mm 

pubertal kabul edilmektedir [65].  

Kemik yaşı Greulich ve Pyle metoduna göre belirlendi [121]. 

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi’nde pelvik USG incelemesi Pediatrik 

Radyoloji Bilim Dalı’nda, Logiq 9 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) cihazının 12 

Mhz’lik probu ile yapılmaktadır. 
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Erken pubertal bulgular ile başvuran vakalara, MSS ile ilgili patolojileri dışlamak için 

kontrastlı kraniyal ve hipofiz MRG yapılmaktadır. 

2. Poliklinik Kontrolleri Sırasındaki Değerlendirme 

Olgular başvuru anında, tedavinin başında, tedavinin 1. ve 2. yılında, tedavi bitiminde, 

tedavi sonrası 1. yılda olmak üzere bakılan bazal LH, bazal FSH ve E2 değerleri; ek tiroid 

problemi olan hastalarda sT4 ve TSH değerleri kaydedildi. Takipleri sırasında pelvik USG ile 

uterus ve over boyutları ve KY kaydedildi. 

3. Tedavi İle İlgili Bilgilerin Değerlendirilmesi 

Tedavi başlama tarihi ve o tarihteki yaşı, başlanan preparatın adı ve dozu, tedavinin 

sonlandırıldığı tarih ve hastanın o tarihteki yaşına ait bilgiler kaydedildi. Tedavi dozundaki 

değişiklikler, tedavi sırasında elde edilen antropometrik bulgular dosya bilgilerinden 

kaydedildi.  

Olgularda, tedavide kullanılan GnRHa adı (LA veya TA ) ve dozu hasta dosyalarından 

kaydedildi. Ayrıca hastalar başvuru anında, tedavi öncesi, tedavinin 1. ve 2. yılında, tedavi 

bitiminde ve takibe devam eden olgularda tedavi kesildikten 1 yıl sonra (ΔBKİ SDS ile) fazla 

kilolu ve obez olma sıklığı açısından karşılaştırıldı. 

4. Grupların sınıflandırılması 

İdiopatik GEP olguları başvuru anında BKİ SDS değerlerine göre normal kilolu, fazla 

kilolu ve obez olarak 3 gruba ayrıldı. 

Hastalar BKİ SDS’lerine göre aşağıdaki gibi gruplandırıldı.  

Zayıf : < -2 SDS, Normal kilolu : -2 ile +1 arası, Fazla kilolu : +1 ile +2 arası, Obez: > 

+2 SDS. 

İdiopatik GEP olguları tedavi başında 8 yaşından küçük (47 olgu) veya 8 yaşından büyük 

(101 olgu) olmalarına göre 2 gruba ayrıldı.  

Ayrıca kullanılan GnRHa göre leuprolide asetat (LA) ve triptorelin asetat (TA) olmak 

üzere gruplandırıldı. 
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C- Verilerin Değerlendirilmesi 

Çalışmadan elde edilen sonuçların istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for 

Social Sciences) versiyon 21 lisans no: 10240832 programı kullanılarak yapıldı. Ölçümsel ve 

normal dağılıma uygun ölçütler için iki grup kıyaslamalarında bağımsız örneklemler için 

Student‘s t test (independent sample t test= unpaired t test), bağımlı örneklemler için bağımlı 

örneklem t testi (paired sample t test) kullanıldı. Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında ise Ki-

kare testi, Fisher‘s exact testi kullanıldı. Bağımlı ikiden fazla grubun ortalamaları arasındaki 

farkın istatistiksel açıdan anlamlı olup olmadığı, tekrarlı gözlemler ANOVA (Repeated 

measures ANOVA- RMANOVA) testi ile incelendi. Tüm istatistikler için anlamlılık sınırı %95 

güven aralığında p<0.05 olarak belirlendi. 

D- Etik Kurul Onayı 

Bu tez çalışması için İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu tarafından onay alındı (2020/26 dosya numarası). (Ek2)  
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IV. BULGULAR 

A- Tüm olguların değerlendirilmesi 

GnRHa tedavisi verilen GEP olgularının tedavi öncesi ortalama takvim yaşı 8,31 ± 1,14 

yıl iken, kemik yaşı ortalaması 10,00 ± 1,50 yıldı ve takvim yaşına göre 1,72 ± 0,93 yıl ileri idi. 

Olguların tedavi öncesi antropometrik verileri Tablo 8’de verilmiştir. Olguların boy SDS 1,17 

± 1,14 ve hedef boy SDS’leri ise -0,72 ± 0,84 olup, boy SDS’leri hedef boy SDS’lerinden ileri 

bulundu. Olgularımız tedavi öncesi, hedef boylarına göre uzun boyluydular. Tüm olgular 

birlikte değerlendirildiğinde, ortalama ağırlık SDS 1,18 ± 0,99 idi ve boy SDS ile uyumluydu. 

Tedavi öncesi BKİ SDS değerlendirildiğinde, ortalama BKİ SDS 0,83 ± 0,92 olarak saptandı 

ve 148 olgunun 86’sı (%58) normal kilolu, 46’sı fazla kilolu (%32) ve 16’sı (%10) ise obezdi. 

Tedavi öncesi olguların çoğunluğu Tanner evre 2 (%60,1) idi. ΔKY-TY 1,72 ± 0,93 olup, kemik 

yaşı takvim yaşından ilerideydi. 

Tedavi öncesi normal kilolu, fazla kilolu ve obez olgular ayrı olarak değerlendirildiğinde, 

her 3 grubun da takvim yaşları ve hedef boyları benzer bulundu. Ancak fazla kilolu ve obez 

grupta, normal kilolu gruba göre boy SDS daha yüksek (p=0,023*) ve kemik yaşı daha ileriydi 

(p=0,036*). Puberte evrelemesi özellikle fazla kilolu grupta, normal kilolu ve obez gruba göre 

daha ileri evrede bulundu (Tablo 8). 

Tablo 8: Olguların tedavi öncesi antropometrik bulguları ve BKİ SDS’lerine göre 

sınıflandırılarak incelenmesi [Ort ± SS, (en küçük – en büyük değer)] 

 
Tüm olgular 

n=148 

Normal kilolu 

n=86 

Fazla kilolu 

n=46 

Obez  

n=16 
P değeri  

Yaş  
8,31 ±1,14  

(4,33 – 9,92) 

8,19 ±1,19 

(4,33 – 9,92) 

8,51 ±0,99 

(4,67 – 9,97) 

8,33 ±1,22 

(4,92 – 9,84) 
 

Boy 
134,68 ±8,75  

(106,7 – 155,3) 

132,82 ±8,51 

(106,7 – 151) 

137,39 ±8,84 

(116 – 155,3) 

136,91 ±7,52 

(115,60 – 145,4) 
 

Boy SDS 
1,17 ±1,14 

(-1,54 – 4,32) 

0,96 ±1,06 

(-1,08 – 4,32) 

1,41 ±1,26 

(-1,54 – 3,60) 

1,61 ±1,01 

(-0,18 – 3,35) 
0,023* 

Hedef Boy 
159 ±4,87 

(149,5 - 171) 

159,07 ±4,92 

(151,4 – 171) 

158,98 ±4,86 

(150 – 169,55) 

158,66 ±4,90 

(149,5 – 167) 
 

Hedef Boy SDS 
-0,72 ±0,84 

(-2,32 – 1,35) 

-0,69 ±0,85 

(-1,99 – 1,35) 

-0,73 ±0,84 

(-2,23 – 1,09) 

-0,85 ±0,86 

(-2,32 – 0,66) 
 

Ağırlık 
34,18 ±7,97 

(16,4 – 62,8) 

29,74 ±5,20 

(16,4 – 42,8) 

38,81 ±6,06 

(26,20 – 53,30) 

44,69 ±7,94 

(29,40 – 62,80) 
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*Tedavi öncesi Boy SDS, Ağırlık SDS, BKİ SDS değerlerinin normal kilolu, fazla kilolu ve obez 

olgular arasında iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılmasında anlamlı bulunan p değerleri (p<0,05). 

n= olgu sayısı 

Tedavi öncesi olguların ortalama bazal LH düzeyi: 1,34 ±1,73 mIU/L, LHRH testine, 

zirve LH yanıtı ise 12,44 ±12,57 mIU/L, pelvik USG’de olguların uterus uzun aksı ortalama 

40,29 ±9,96 mm bulundu ve puberte ile uyumlu idi (Tablo 9). 

Tablo 9: Olguların tedavi öncesi laboratuvar bulguları ve radyolojik incelemeleri 

 Ortalama ± SS  min - max N 

Bazal LH  (mIU/L) 1,34 ±1,73  (0,1 – 8,60) 77 

Bazal FSH  (mIU/L) 2,96 ±2,20  (0,39 – 10,20) 75 

Bazal E2  (pg/mL) 17,25 ±21,12  (1,0 – 101,40) 74 
   

Zirve LH (mIU/L)  12,44 ±12,57  (3,10 – 56,55) 30 

Zirve FSH (mIU/L) 13,24 ±5,18  (4,80 – 24,5) 30 

LH/FSH 0,92 ±0,67  (0,21 – 2,69) 30 
   

Uterus uzun aksı (mm) 40,29 ±9,96  (21 – 65) 90 

Sağ over hacmi (mm3) 3,21 ±1,98  (0,40 – 10,60) 90 

Sol over hacmi (mm3) 2,80 ±1,73  (0,55 – 2,00) 90 

n= olgu sayısı  

(Tablo 8 devamı) Tüm olgular Normal kilolu Fazla kilolu Obez  P değeri  

Ağırlık SDS 
1,18 ±0,99 

(-1,22 – 3,68) 

0,58 ±0,7 

(-1,22 – 2,47) 

1,77 ±0,58 

(0,17 – 2,81) 

2,65 ±0,56 

(1,76 – 3,68) 
0,001* 

BKİ 
18,63 ±2,84 

(13,29 – 29,75) 

16,73 ±1,42 

(13,29 – 19,7) 

20,43 ±1,21 

(18,19 – 23,49) 

23,66 ±2,32 

(20,12 – 29,75) 
 

BKİ SDS 
0,83 ±0,92 

(-1,68 – 2,96) 

0,21 ±0,62 

(-1,68 – 1,00) 

1,47 ±0,24 

(1,07 – 1,95) 

2,30 ±0,29 

(2,01 – 2,96) 
0,001* 

Kemik yaşı  
10,00 ±1,50 

(4,17 – 12,50) 

9,71 ±1,55 

(4,17 – 12,00) 

10,38 ±1,27 

(7,00 – 12,5) 

10,39 ±1,61 

(5,5 – 12,5) 
 

ΔKY-TY 
1,72 ±0,93 

(-0,67 – 3,58) 

1,54 ±0,88 

(-0,53 – 3,47) 

1,89 ±0,98 

(-0,67 – 3,58) 

2,08 ±0,84 

(0,58 – 3,33) 
0,036* 

Tanner Evrelemesi  

Meme Evre 2 89 (%60,1) 58 (%67,4) 20 (%43,5) 11 (%68,8)  

Meme Evre 3 51 (%34,5) 26 (%30,3) 21 (%45,7) 4 (%25)  

Meme Evre 4 8 (%5,4) 2(%2,3) 5(%10,9) 1 (%6,2)  



 31 

Tüm olgular beraber değerlendirildiğinde tedavi öncesi ve tedavinin 1. yılında boy 

SDS’leri benzerdi, artış yoktu. Tedavinin devamında ise boy SDS’lerinde istatistiksel olarak 

anlamlı azalma saptandı. Tedavi bitiminde ve tedavi sonrası 1. yılda, olguların boy SDS’leri 

azalmasına rağmen, hedef boylarına göre yüksekti. Tedavinin 1. yılında boy SDS 

değişmemesine rağmen ağırlık SDS’de istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı. Tedavi 

devamında ve tedavi sonrası 1. yılda ise ağırlık SDS’lerinde azalma görüldü ve ağırlık SDS 

tedavi öncesine göre istatistiksel olarak anlamlı düşüktü.  

Olgularımızın BKİ SDS’lerini değerlendirdiğimizde ise tedavinin 1. yılında BKİ 

SDS’lerinin anlamlı olarak arttığı görüldü. Tedavinin 2. yılında her ne kadar tedavi öncesine 

göre BKİ SDS yine yüksek olsa da 1. yıl BKİ SDS’ye göre artış saptanmadı (p=0,005). 

Tedavinin devamında ve izlemde ise BKİ SDS’nin azaldığı ve tedavi öncesi değerlere döndüğü 

görüldü (Grafik 1) Tedavi öncesi olguların KY takvim yaşına göre ileri iken, tedavi ile KY 

ilerlemesinde azalma saptandı (Tablo 10). 

Tablo 10: Olguların tedavi öncesi, tedavi sırasında ve tedavi sonrası izlemlerinde 

antropometrik bulguları  [(Ort. ± SS, (en küçük – en büyük değer)] 

 

(n=148) 

Tedavi öncesi  

Ort ± SS 

Ted. 1.yılında 

Ort ± SS 

Ted. 2.yılında 

Ort ± SS 

Ted. Bitiminde 

Ort ± SS 

Yaş  
8,31 ±1,14  

(4,33 – 9,92) 

9,27 ±1,14 

(4,83 – 11,25) 

10,23 ±1,12 

(5,92 – 12,42) 

11,15 ±0,87 

(6,67 – 13,42) 

Boy SDS 
1,17 ±1,14 

(-1,54 – 4,32) 

1,13 ±1,14 

(-1,53 – 4,20) 

p=0,228 

0,80 ±1,05 

(-1,74 – 3,71) 

p=0,001* 

0,45 ±1,09 

(-2,61 – 2,89) 

p=0,001* 

Hedef Boy SDS -0,72 ±0,84 (-2,32 – 1,35) 

Ağırlık SDS 
1,18 ±0,99 

(-1,22 – 3,68) 

1,27 ±0,94 

(-1,08 – 3,43) 

p=0,002* 

1,10 ±0,96 

(-0,95 – 3,22) 

p=0,033* 

0,91 ±1,04 

(-1,46 – 3,55) 

p=0,001* 

BKİ 

(kg/m2) 

18,63 ±2,84 

(13,29 – 29,75) 

19,85 ±3,15 

(13,49 – 28,29) 

20,7 ±3,57 

(13,34 – 32,6) 

21,45 ±3,84 

(13,28 – 32,68) 

BKİ SDS 0,83 ±0,92 
(-1,68 – 2,96) 

0,97 ±0,91 
(-1,80 – 2,64) 
p=0,001* 

0,93 ±0,94 
(-2,02 – 3,04) 
p=0,005* 

0,86 ±1,00 
(-2,3 – 3,06) 
p=0,212 

Kemik Yaşı  
10,00 ±1,50 

(4,17 – 12,50) 

10,75 ±1,54 

(4,17 – 13,00) 

11,36 ±1,36 

(6,83 – 14,5) 

11,87 ±1,22 

(6,83-15) 

ΔKY-TY (yıl) 
1,72 ±0,93 

(-0,67 – 3,58) 

1,51 ±0,96 

(-1,42 – 4,5) 

1,19 ±0,96 

(-1,34 – 4,00) 

0,75 ±1,04 

(-2,0 – 4,17) 

*Tedavi öncesi Boy SDS, Ağırlık SDS, BKİ SDS değerleri ile tedavinin 1. yılı, tedavinin 2. yılı ve tedavi 

bitimindeki değerlerinin iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılmasında anlamlı bulunan p değerleri (p<0,05) 

n= olgu sayısı 



 32 

Tedavi sırasında normal kilolu, fazla kilolu ve obez olguların sıklığı değerlendirildiğinde, 

tedavi öncesine göre, 1. yılda fazla kilolu ve obez olguların oranının arttığı, tedavinin 2. yılında, 

tedavi bitiminde ve tedavi sonrası 1. yıl izlemlerinde ise fazla kilolu olguların oranının azaldığı, 

tedavi sonrası 1. yılda tedavi öncesine benzer bir dağılım gösterdiği görüldü  (Tablo 11),  

(Grafik 2), (Şekil 3).  

Tablo 11: Olguların tedavi öncesi ve izlemde normal kilolu, fazla kilolu ve obez olma 

oranlarının incelenmesi 

 Ted. öncesi  Ted. 1. yılında Ted. 2. yılında Ted. Bit. T. S 1. yılda 

Normal kilolu n(%) 86 (%58,1) 67 (%45,3) 74 (%50) 79 (%53,4) 45 (%57) 

Fazla kilolu n(%) 46 (%31.1) 62  (%41,9) 57 (%38,5) 50 (%33,8) 24 (%30,4) 

Obez n(%) 16 (%10,8) 19 (%12,8) 17 (%11,5) 19 (%12,8) 10 (%12,7) 

Grafik 1: Tüm olguların izlem süresince BKİ SDS değişim  

 
Tedavi öncesi normal kilolu, fazla kilolu ve obez olan hastaların tedavi sırasındaki 

izlemini değerlendirdiğimizde tedavinin 1. yılında özellikle normal kilolu ve fazla kilolu 

olgularda BKİ artarken, obez olgularda BKİ SDS’de artış olmadığı hatta BKİ SDS’de azalma 

olduğu hastaların fazla kilolu oldukları görüldü. Tedavinin 2. yılında ve tedavi bitiminde 3 

grupta da BKİ SDS’de azalma saptanmıştır (Şekil 3).   

0,75

0,8

0,85

0,9

0,95

1

Tedavi	öncesi Ted.	1.yılı Ted.	2.yılı Tedavi	bitiminde

BKİ	SDS	değişimi

Tüm	olgularda	BKİ	SDS'nin	tedavi	süresince	izlemi

p=0.001*
p=0.002*
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Grafik 2: Tedavi öncesi, tedavi sırasında ve tedavi sonrası izlemde normal kilolu, fazla 

kilolu ve obez olguların oranları 

B- Tedavi sonrası 1. yıl izlemi olan olguların değerlendirilmesi 

Olgularımızdan tedavi sonrası 1. yılda takiplerini sürdüren 79 olguda, BKI SDS 1. yılda 

artarken, devamında azalma eğiliminde olduğu ve tedavi sonrasında da tedavi öncesi 

değerlere döndüğü görüldü (Grafik 3).  

Normal kilolu grupta; tedavi ile boy SDS’de azalma görülmüştür. İzlemde ağırlık SDS  

1. yılda artmış, tedavi bitiminde azalma eğilimi göstermiştir. Büyüme hızlarında azalma olan 

hastaların BKİ SDS tedavinin 1. yılında en yüksek değere ulaşmış ve tedavi boyunca, tedavi 

öncesine göre yüksek seyretmiştir ancak tedavi sonrası izlemde tedavi öncesi değere 

dönmüştür.  

Fazla kilolu/obez grupta ise tedavinin 1. yılında ve izlemde BKİ SDS’de anlamlı artış 

görülmedi. Tedavinin 1. yılında, tedavi öncesine göre boy SDS’ler benzerdi ancak ağırlık 

SDS’de artış olmuştu. Tedavi devamında ve izlemde ise boy ve ağırlık SDS’lerde azalma 

görülmüştür (Tablo 12). 
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 Grafik 3: Tedavi sonrası 1. yılda takiplerini sürdüren 79 olguda BKİ SDS değişimi 

Tablo 12: GnRHa tedavisi kesildikten sonra takiplerine devam eden 79 hastanın tedavi 

öncesi ve izlemde antropometrik bulguları ve özellikleri [ortalama ± SS] 

 
Tedavi 

öncesi  

Tedavinin  

1. yılında 

Tedavinin 

2. yılında 

Tedavi 

Bitiminde 

T.Sonrası 

1 yılda 
P değeri 

TOPLAM HASTA (n=79) 

Yaş  8,3 ±1,14 9,29 ±1,17 10,26 ±1,13 11,37 ±0,66 12,29 ±0,69  

Boy SDS 
1,14±1,09 
c,d,e 

1,13±1,08 
f,g,h 

0,78 ±0,99 
c,f,I,j 

0,35 ±0,98 
d,g,I,k 

0,17 ±1,00 
e,h,j,k 

p=0,001* 

Hedef boy 

SDS 
-0,84 ±0,78  (-2,23 – 1,30)     

Ağırlık SDS 
1,19±0,98 
d,e 

1,29 ±0,94 
f,g,h 

1,13 ±0,95 
f,I,j 

0,88 ±1,05 
d,g,i 

0,75 ±1,1 
e,h,j 

p=0,001* 

BKİ SDS 
0,85 ±0,9 
b 

1,00 ±0,86 
b,h 

0,98 ±0,89 
j 

0,93 ±0,93 
0,81 ±0,97 
h,j 

p=0,002* 

KY (yıl) 10,02±1,5 10,98 ±1,35 11,54 ±1,23 12,16 ±1,05 13,14 ±1,56  

ΔKY-TY (yıl) 1,75±0,97 1,68 ±0,94 1,34 ±0,85 0,88 ±1,00 1,00 ±1,33  
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p=0.001*
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(Tablo 12 

devamı) 

Tedavi 

öncesi  

Tedavinin  

1. yılında 

Tedavinin 

2. yılında 

Tedavi 

Bitiminde 

T. Sonrası 

1 yılda 
P değeri 

NORMAL KİLOLU OLGULAR (n=46) 

Yaş  8,23 ±1,13 9,23 ±1,2 10,2 ±1,12 11,44 ±0,68 12,65 ±0,69  

Boy SDS 
0,98 ±1,14 
c,d,e 

0,94 ±1,14 
f,g,h 

0,57 ±0,96 
c,f,I,j 

0,15 ±0,87 
d,g,I,j 

0,03 ±0,91 
e,h,j 

p=0001* 

Hedef boy SDS -0,84 ±0,80  (-1,95-1,30)     

Ağırlık SDS 
0,65 ±0,74 
d,e 

0,77 ±0,73 
f,g,h 

0,58 ±0,66 
f,i,j 

0,32  ±0,72 
d,g,i 

0,1 ±0,71 
e,h,j 

p=0,001* 

BKİ SDS 
0,28 ±0,62 
b 

0,49 ±0,66 
b 

0,45 ±0,67 0,41 ±0,71 0,27 ±0,72 p=0,007 

KY (yıl) 9,95 ±1,4 10,77 ±1,31 11,34 ±1,21 12,08 ±1,1 12,63 ±1,13  

ΔKY-TY (yıl) 1,71 ±0,9 1,47 ±0,9 1,15 ±0,79 0,74 ±0,91 0,5 ±0,86  

FAZLA KİLOLU/OBEZ  OLGULAR (n=33) 

Yaş  8,39 ±1,16 9,37 ±1,15 10,34 ±1,15 11,27 ±0,63 12,21 ±0,7  

Boy SDS 
1,38 ±0,98 
c,d,e 

1,40 ±0,94 
f,g,h 

1,07 ±0,96 
c,f,i,j 

0,64 ±1,07 
d,g,i,k 

0,38 ±1,09 
e,h,j,k 

p=0,000 

Hedef boy SDS -0,85 ±0,77  (-2,23-0,66)    

Ağırlık SDS 
1,98 ±0,7 
e 

2,06 ±0,63 
g,h 

1,93 ±0,71 
j 

1,71 ±0,89 
g 

1,61 ±0,99 
e,h,j 

p=0,000 

BKİ SDS 1,69 ±0,52 1,78 ±0,44 1,77 ±0,52 1,69 ±0,63 1,61 ±0,72 p=0,251 

KY (yıl) 10,11 ±1,65 11,31 ±1,37 11,81 ±1,23 12,28 ±1,00 13,96 ±1,85  

ΔKY-TY (yıl) 1,81 ±1,08 1,99 ±0,93 1,61 ±0,87 1,08 ±1,1 1,84 ±1,58  

 
a Tekrarlı ANOVA testi kullanarak zaman içinde parametrelerdeki değişim karşılaştırılmıştır. 
b Tedavi öncesi ve tedavinin 1.yılı karşılaştırması  
c Tedavi öncesi ve tedavinin 2. yılı karşılaştırması 
d Tedavi öncesi ve tedavi bitimi karşılaştırması 
e Tedavi öncesi ve tedavi sonrası 1. yılı karşılaştırması 
f Tedavinin 1.yılı ve tedavinin 2. yılı karşılaştırması 
g Tedavinin 1.yılı ve tedavinin bitimi karşılaştırılması 
h Tedavinin 1.yılı ve tedavi sonrası 1. yıl karşılaştırması 
i Tedavinin 2.yılı ve tedavi bitimi karşılaştırması 
j Tedavinin 2.yılı ve tedavi sonrası 1. yıl karşılaştırması 
k Tedavinin bitimi ve tedavi sonrası 1. yıl karşılaştırması  
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C- Tedavi Öncesinde 8 Yaşından Küçük ve Büyük Olguların Değerlendirilmesi 

Tedavi öncesinde olguların 47’si (%31,8) 8 yaşından küçük, 101’i (%68,2) 8 yaşından 

büyüktü. Hastaların antropometrik verileri tablo 6’da verilmiştir. Tedavi öncesi her iki grupta 

ağırlık SDS, BKİ SDS, ΔKY-TY benzer bulundu. İstatistiksel olarak anlamlı olmamakla 

birlikte, ortalama boy SDS, 8 yaşından küçük olgularda daha büyüktü. Her iki grupta da olgular 

tedavi öncesi hedef boylarına göre daha uzundu. Tanner evresi 8 yaşından büyük çocuklarda 

daha ilerideydi. Tedavi öncesinde her iki grupta da normal kilolu fazla kilolu ve obez olguların 

dağılımı benzer bulundu (Tablo 13).  

Tablo 13: Olgular tedavi öncesinde 8 yaşından küçük veya büyük olarak ayrıldıklarında, 

olguların antropometrik bulguları ve özellikleri [ortalama ± Standart Sapma (min-maks)] 

 
<8 yaş n=47 >8 yaş n=101 P 

değeri Tedavi öncesi  Tedavi öncesi  

Yaş  7,03 ±1,05 (4,3 - 7,92) 8,9 ±0,52 (8,00 - 9,92)  

Boy  (cm) 127,05 ±8,42  (106 - 142) 138,23 ±6,3 (124,1 - 155,3)  

Boy SDS 1,24 ±1,26 (-1,54 - 4,32) 1,14 ±1,09 (-1,52 - 3,82) 0,614 

Hedef Boy SDS -0,75 ±0,8 (-1,91–0,66) -0,66 ±0,83 (-2,32 - 1,35)  

Ağırlık (kg) 29,04 ±6,6 (16,4 - 46,1) 36,56 ±7,43 (23,3 - 62,8)  

Ağırlık SDS 1,21 ±1,04 (-1,08 - 3,28) 1,16 ±0,96 (-1,22 - 3,68) 0,747 

BKİ (kg/m2) 17,8 ±2,47 (14,0 - 23,1) 19,02 ±2,93 (13,3 - 29,7)  

BKİ SDS 0,81 ±0,95 (-1,08 - 2,87) 0,84 ±0,91 (-1,68 - 2,96) 0,84 

Kemik yaşı (yıl) 8,76 ±1,55 (4,17 - 11) 10,64 ±0,98 (7,8 - 12,5)  

ΔKY - TY (yıl) 1,67 ±1,06 (-0,4 - 3,59) 1,74 ±0,86 (-0,66 - 3,5) 0,722 

Tanner Evrelemesi  

Meme Evre 2 33 (%70,2) 56 (%55,4)  

Meme Evre 3 13 (%27,7) 38 (%37,6)  

Meme Evre 4 1 (%2,1) 7 (%6,9)  

BKİ SDS’lerine göre sınıflandırılması  

Normal kilolu n(%) 28 (%59,6) 58 (%57,4)  

Fazla kilolu n(%) 13 (%27,7) 33 (%32,7)  

Obez n(%) 6 (%12,8) 10 (%9,9)  

 

*Tedavi öncesi Boy SDS, Ağırlık SDS, BKİ SDS, ΔKY-TY değerlerinin 8 yaşından küçük ve büyük 

olgular arasında iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılması, n= olgu sayısı 
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8 yaşından küçük olguların, tedavi öncesi ile tedavinin 1. ve 2. yılında boy SDS’leri 

benzerdi, artış gözlenmedi. Tedavi bitiminde ise boy SDS’lerinde anlamlı bir azalma saptandı. 

Tedavi bitiminde ve tedavi sonrası 1.yılda olguların boy SDS’leri azalmasına rağmen hedef 

boylarına göre daha uzunlardı. Ağırlık SDS tedavinin 1. ve 2. yılında anlamlı olmayan bir artış 

gösterdi ancak tedavi bitiminde ve tedavi sonrası izlemde 1. yılda ağırlık SDS, tedavi öncesine 

göre anlamlı düşüktü. BKİ SDS’nin tedavinin 1. ve 2. yıllarında istatistiksel olarak anlamlı 

olmasa da artış gösterdiği,  tedavinin devamında ise BKİ SDS’nin azaldığı ve tedavi öncesi 

değerlere döndüğü görüldü (Grafik 4). Tedavi öncesi olguların KY takvim yaşına göre ileri 

iken, tedavi ile KY ilerlemesinde azalma saptandı (Tablo 14). 

Tablo 14: Tedavi öncesinde 8 yaşından küçük olguların izlemde antropometrik bulguları  

 
Ted. öncesi 

Ort ± SS (n=47) 

Ted. 1. yılında 

Ort ± SS (n=47) 

Ted. 2. yılında 

Ort ± SS (n=47) 

Ted Bit. 

Ort ± SS (n=47) 

Yaş  7,03 ±1,05 (4,3-7,92) 8,03 ±1,1 9,04 ±1,14 10,8 ±1,08 

Boy SDS 1,24 ±1,26 (-1,54–4,32) 
1,21 ±1,19 

p=0,565 

1,17 ±1,07 

p=0,227 

0,54 ±1,16 

p=0,001* 

Hedef Boy SDS -0,75 ±0,8 (-1,91–0,66)    

Ağırlık SDS 1,21 ±1,04 (-1,08-3,28) 
1,26 ±1,03 

p=0,375 

1,24 ±1,00 

p=0,662 

0,82 ±1,13 

p=0,001* 

BKİ SDS 0,81 ±0,95 (-1,08-2,87) 
0,89 ±0,98 

p=0,173 

0,91 ±0,94 

p=0,074 

0,76 ±1,02 

p=0,504 

KY (yıl) 8,76 ±1,55  (4,17-11) 9,57 ±1,77 10,47 ±1,52 11,54 ±1,58 

ΔKY-TY (yıl) 1,67 ±1,06 (-0,4-3,59) 1,48 ±1,26 1,36 ±1,09 0,59 ±1,3 

Tanner Evrelemesi  

Meme Evre 2 33 (%70,2) 29 (%61,7) 30 (%63,8) 19 (%40,4) 

Meme Evre 3 13 (%27,7) 18 (%38,3) 15 (%31,9) 17 (%36,2) 

Meme Evre 4 1 (%2,1) 0 2 (%4,3) 11 (%23,4) 

BKİ SDS’lerine göre sınıflandırılması   

Normal kilolu n(%) 28 (%59,6) 24 (%51,1) 22 (%46,8) 27 (%55,3) 

Fazla kilolu n(%) 13 (%27,7) 17 (%36,1) 20 (%42,6) 15 (%34) 

Obez n(%) 6 (%12,8) 6 (%12,8) 5 (%10,6) 5 (%10,6) 

  P=0,032* P=0,018* P=0,015* 

 

*Tedavi öncesi ile tedavinin 1. yılı, tedavinin 2. yılı ve tedavi bitimindeki Boy SDS, Ağırlık SDS, BKİ 

SDS değerlerinin iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılmasında anlamlı bulunan p değerleri (p<0.05). 

n= olgu sayısı 
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8 yaşından büyük olguların izlemde antropometrik verileri Tablo 15’te verilmiştir.  8 

yaşından büyük olguların, tedavi öncesi ve tedavinin 1. yılında boy SDS’leri benzerdi, artış 

gözlenmedi. Tedavinin 2. yılında ve tedavi bitiminde ise boy SDS’leri anlamlı azalmasına 

rağmen hedef boylarına göre daha yüksekti. Ağırlık SDS tedavinin 1. yılında anlamlı olarak 

artmasına rağmen, tedavinin 1. yılından itibaren azalmaya başladı. Tedavinin 2. yılında ve 

tedavi bitiminde ağırlık SDS, tedavi öncesine göre anlamlı düşüktü. 8 yaşından büyük 

olgularda, BKİ SDS’nin tedavinin 1. yılında anlamlı yükseldiği, tedavinin 2. yılında tedavi 

öncesine göre anlamlı yüksek olsa da tedavinin 1. yılına göre azaldığı, takiplerin devamında ise 

BKİ SDS’nin azalmaya devam ettiği ve tedavi öncesi değerlere döndüğü görüldü (Grafik 4). 

Tedavi öncesi olguların KY takvim yaşına göre ileri iken, tedavi ile KY ilerlemesinde azalma 

saptandı (Tablo15). 

Tablo 15: Tedavi öncesi 8 yaşından büyük olguların tedavi öncesi ve izlemde 

antropometrik bulguları ve BKİ SDS’lerine göre sınıflandırılarak incelenmesi 

*Tedavi öncesi Boy SDS, Ağırlık SDS, BKİ SDS değerleri ile tedavinin 1. yılı, tedavinin 2.  yılı ve tedavi 
bitimindeki Boy SDS, Ağırlık SDS değerlerinin iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılmasında anlamlı 
bulunan p değerleri (p<0.05) n= olgu sayısı 

n=101 
Ted. öncesi  

Ort  ± SS 

Ted. 1. yılında 

Ort  ± SS 

Ted. 2. yılında 

Ort  ± SS 

Ted. Bitiminde 

Ort  ± SS 

Yaş  8,9 ±0,52 9,85 ±0,56 10,79 ±0,53 11,32 ± 0,71 

Boy SDS 1,14 ±1,09 
1,09 ±1,12 

p=0,292 

0,63 ±1,00 

p=0,001* 

0,41 ±1,06 

p=0,001* 

Hedef Boy SDS -0,66 ±0,83   (-2,32-1,35)  

Ağırlık SDS 1,16 ±0,96 
1,27 ±0,9 

p=0,002* 

1,04 ±0,93 

p=0,007* 

0,96 ±1,00 

p=0,001* 

BKİ SDS 0,84 ±0,91 
1,01 ±0,87 

p=0,001* 

0,94 ±0,95 

p=0,029* 

0,94 ±0,99 

p=0,067 

Kemik yaşı (yıl) 10,64 ±0,98 11,41 ±0,88 11,86 ±0,96 12,12  ±0,9 

ΔKY-TY (yıl) 1,74 ±0,86 1,52 ±0,75 1,1 ±0,87 0,84 ±0,87 

Tanner Evrelemesi  

Meme Evre 2 56 (%55,4) 46 (%45,5) 32 (%31,7) 21 (%20,8) 

Meme Evre 3 38 (%37,6) 45 (%44,6) 47 (%46,5) 50 (%49,5) 

Meme Evre 4 7 (%6,9) 10 (%9,9) 22 (%22,1) 30 (%29,7) 

BKİ SDS’lerine göre sınıflandırılması   

Normal kilolu n (%) 58 (%57,4) 43 (%42,6) 52 (%51,5) 53 (%52,5) 

Fazla kilolu n (%) 33 (%32,7) 45 (%44,6) 37 (%36,6) 34 (%33,7) 

Obez n (%) 10 (%9,9) 13 (%12,9) 12 (%11,9) 14 (%13,9) 

  p=0,002* p=0,012* p=0,033* 



 40 

Grafik 4: Tedavi öncesi 8 yaşından küçük ve büyük olguların tedavi öncesi ve izlemde 
BKİ SDS değişimi 

D- Kullanılan GnRH agonistine göre olguların değerlendirilmesi 

Kullanılan GnRHa’ya göre BKİ SDS değişiminin incelenmesi amacıyla, LA kullanan 67 

olgu ile TA kullanan 71 olgu tablo 16’da değerlendirildi. Takiplerinde herhangi bir sebeple 

kullandığı GnRHa değiştirilen olgular bu değerlendirmenin dışında tutuldu. TA kullanan grupta 

tedavi öncesi hem boy SDS, hem de ağırlık SDS daha yüksekti. Her iki grupta da olgular tedavi 

öncesinde, hedef boylarından daha uzun, kemik yaşları takvim yaşlarından ileride bulundu. BKİ 

SDS, TA kullananlarda, LA kullananlardan daha yüksek bulundu. TA kullanan grupta tedavi 

öncesi fazla kilolu olguların oranı daha yüksekti. Tedavi öncesi puberte evresi her iki grupta 

benzer bulundu (Tablo 16). 
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Tablo 16: Olguların tedavi öncesi kullandığı ilaca göre antropometrik bulguları ve 

özellikleri (izlemde kullandığı GnRHa değiştirilen olgular bu tablodan çıkarılmıştır) 

 
*Tedavi öncesi Boy SDS, Ağırlık SDS, BKİ SDS, ΔKY-TY değerlerinin LA ve TA kullanan 

olgular arasında iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılması, n= olgu sayısı 

 

LA kullananlarda, hem boy SDS hem de ağırlık SDS tedavinin 1. yılında anlamlı farklılık 

göstermezken, tedavinin 2. yılında ve tedavi bitiminde anlamlı olarak azaldı. BKİ SDS’de 

tedavinin 1. yılında anlamlı olmayan bir artışa rağmen, daha sonra azalmaya başlamış, tedavi 

bitiminde tedavi öncesi değere indiği gözlenmiştir (Grafik 5). Tedavi bitiminde fazla kilolu, 

obez olguların oranı tedavi öncesi ile benzer idi  (Tablo 17).  

Tedavi öncesi Leuprolide Asetat  
n=67 

Triptorelin Asetat 
n=71 P değeri 

Yaş  8,21 ±1,19 8,39 ±1,08  

Boy  133,48 ±9,01 136,75 ±8,42  

Boy SDS 1,06 ±103 1,29 ±1,23 0,284 

Hedef Boy SDS -0,82 ±0,85  
(-2,32-1,35) 

-0,64 ±0,82  
(-2,01-1,09) 0,214 

Ağırlık 33,07 ±8,00 35,17 ±7,86  

Ağırlık SDS 1,06 ±1,01 1,33 ±0,95 0,178 

BKİ 18,33 ±2,91 19,09 ±2,77  

BKİ SDS 0,74 ±0,99 0,97 ±0,83 0,270 

Kemik Yaşı (yıl) 10,06 ±1,68 9,95 ±1,3  

ΔKY-TY (yıl) 1,83 ±0,89 1,58 ±0,96 0,168 

Tanner Evrelemesi  

Meme Evre 2 39 (%58,2) 43 (%60,6)  

Meme Evre 3 25 (%37,3) 23 (%32,4)  

Meme Evre 4 3 (%4,5) 5 (%7)  

BKİ SDS değerlerine göre sınıflandırılması  

Normal kilolu n(%) 42 (%62,7) 36 (%50,7)  

Fazla kilolu n (%) 16 (%23,8) 29 (%40,8)  

Obez n (%) 9 (%13,5) 6 (%8,5)  
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Tablo 17: LA kullanan olguların tedavi öncesi ve izlemde antropometrik bulguları ve 

özellikleri (izlemde kullandığı ilaç değiştirilen olgular çalışmadan çıkarılmıştır) 

n=67 Ted. Öncesi Ted. 1. yılı Ted. 2. yılı Ted. Bitimi 

Yaş  8,21 ±1,19 9,28 ±1,22 10,24 ±1,19 11,19 ±0,97 

Boy SDS 1,06 ±1,03 0,98 ±1,05 
p=0,319 

0,67 ±0,95 
p=0,001* 

0,32 ±0,99 
p=0,001* 

Hedef Boy SDS            -0,82 ±0,85  

Ağırlık SDS 1,06 ±1,01 1,09 ±0,98 
p=0,319 

0,93 ±0,97 
p=0,038* 

0,71 ±1,03 
p=0,001* 

BKİ SDS 0,74 ±0,99 0,82 ±0,95 
p=0,073 

0,79 ±0,97 
p=0,315 

0,73 ±0,99 
p=0,691 

Kemik Yaşı (yıl) 10,06 ±1,68 10,84 ±1,73 11,58 ±1,35 12,02 ±1,32 

KY–TY (yıl) 1,83 ±0,89 1,52 ±0,94 
P=0,002* 

1,33 ±0,91 
P=0,001* 

0,72 ±0,97 
P=0,001* 

Tanner Evrelemesi n (%) 

Meme Evre 2 41 (%58,2) 32 (%47,8) 27 (%40,3) 16 (%23,9) 

Meme Evre 3 26 (%37,3) 31 (%46,2) 30 (%44,8) 31 (%46,3) 

Meme Evre 4 3 (%4,5) 4 (%6,0) 10 (%14,9) 20 (%29,9) 

BKİ SDS’lerine göre sınıflandırılması n (%) 

Normal kilolu n(%) 42 (%62,7) 37 (%55,2) 39 (%58,2) 41 (%61,2) 

Fazla kilolu n (%) 16 (%23,8) 21 (%31,3) 20 (%29,9) 18 (%26,9) 

Obez n (%) 9 (%13,5) 9  (%13,5) 8  (%11,9) 8 (%11,9) 
 

*Tedavi öncesi ile tedavinin 1. yılı, tedavinin 2. yılı ve tedavi bitimindeki Boy SDS, Ağırlık SDS, BKİ 

SDS değerlerinin iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılmasında anlamlı bulunan p değerleri (p<0.05) 

n= olgu sayısı 

TA kullananlarda, boy SDS tedavinin 1. yılında anlamlı değişmezken, tedavinin 2.  

yılında ve tedavi bitiminde anlamlı olarak azaldı (p=0.001*). Buna rağmen tedavi bitiminde 

hedef boy SDS’nin üzerindeydi. Ağırlık SDS önce artmasına rağmen, tedavinin 1. yılından 

sonra azalmaya başladı, tedavi bitiminde ise tedavi öncesine göre anlamlı azalmıştı (p=0.001*). 

BKİ SDS tedavi öncesine göre, tedavinin 1. ve 2. yılında anlamlı olarak yüksekti ancak tedavi 

bitiminde tedavi öncesi değere döndü. Fazla kilolu/obez olguların oranı, tedavi bitiminde tedavi 

öncesiyle benzer bulundu (Tablo 18) (Grafik 5). 
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Tablo 18: TA kullanan olguların tedavi öncesi ve izlemde antropometrik bulguları ve 

özellikleri (izlemde kullandığı ilaç değiştirilen olgular çalışmadan çıkarılmıştır). 

 
*Tedavi öncesi ile tedavinin 1. yılı, tedavinin 2. yılı ve tedavi bitimindeki Boy SDS, Ağırlık 

SDS, BKİ SDS değerlerinin iki grup bağımlı t testi ile karşılaştırılmasında anlamlı bulunan p 

değerleri (p<0.05) n= olgu sayısı 
  

n=71 Ted. öncesi Ted. 1.yılı Ted. 2.yılı Ted. Bitimi 

Yaş  8,39 ±1,08 9,26 ±1,07 10,23 ±1,06 11,11 ±0,77 

Boy  136,75 ±8,42 141,13 ±8,17 145,98 ±7,8 150,04 ±7,05 

Boy SDS 1,29 ±1,23 1,27 ±1,20 
p=0,840 

0,93 ±1,13 
p=0,001* 

0,58 ±1,17 
p=0,001* 

Hedef Boy SDS                  -0,64 ±0,82   

Ağırlık 35,17 ±7,86 40,71 ±8,81 45,42 ±10,03 49,69 ±11,16 

Ağırlık SDS 1,33 ±0,95 1,44 ±0,87 
p=0,002* 

1,27 ±0,92 
p=0,335 

1,12 ±1,02 
p=0,001* 

BKİ 19,09 ±2,77 20,25 ±3,04 21,14 ±3,41 21,92 ±3,88 

BKİ SDS 0,97 ±0,83 1,11 ±0,84 
p=0,001* 

1,07 ±0,9 
p=0,008* 

1,04 ±0,99 
p=0,176 

Kemik yaşı (yıl) 9,95 ±1,3 10,65 ±1,3 11,11 ±1,35 11,71 ±1,1 

ΔKY-TY (yıl) 1,58 ±0,96 1,49 ±0,98 
P=0,799 

1,04 ±1,00 
p=0,011* 

0,78 ±1,13 
p=0,001* 

Tanner Evrelemesi 

Meme Evre 2 43 (%60,6) 36 (%50,7) 29 (%40,8) 20 (%28,2) 

Meme Evre 3 23 (%32,4) 29 (%40,8) 28 (%39,4) 32 (%45,1) 

Meme Evre 4 5 (%7) 6 (%8,5) 14 (%19,7) 19 (%26,8) 

BKİ SDS değerlerine göre sınıflandırılması 

Normal kilolu n(%) 36 (%50,7) 27( %38,0) 30 (%42,3) 33 (%46,5) 

Fazla kilolu n(%) 29 (%40,8) 36 (%50,7) 32 (%45,1) 27 (%38,0) 

Obez n(%) 6 (%8,5) 8 (%11,3) 9 (%12,7) 11 (%15,5) 
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Grafik 5: Kullanılan GnRH agonistine göre izlemde BKİ SDS değişimi 

 Tüm olgularımızda tedavi öncesi ile tedavi sonrası 1. yıl arasındaki Boy SDS değişimi 

değerlendirildiğinde, -0,98 ± 0,60 olduğu görüldü. Tedavi boyunca bütün olgularda boy SDS 

düşmesine rağmen olguların hedef boylarından ilerideydi. Normal kilolu olgularda boy SDS 

değişimi -0,91 ±0,55 iken tedavi öncesi fazla kilolu/obez olgularda ise -1,08 ±0,67 olduğu 

görüldü.  

 

Grafik 6: Tüm olgularda izlem süresince boy SDS değişimi  
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V. TARTIŞMA 

GnRHa, GEP’li olgularda, erken pubertenin sebep olacağı sorunları önlemek amacıyla 40 

yıldan uzun bir süredir yaygın olarak kullanılmaktadır. Etkinliği ve güvenilirliği iyi bilinen bu 

ilaçlar hakkında, BKİ SDS’yi arttırdığı ile ilgili yayınlar bulunmaktadır.   

GnRHa tedavisinin BKİ’de artışa yol açtığını öne süren çalışmalar olduğu gibi tedavi ile 

BKİ SDS’de değişiklik olmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır [13-16], [105–107]. 

Bazı araştırmacılar ise GnRHa tedavisi sırasında BKİ SDS’de geçici bir artış görülse de GnRHa 

tedavisinin BKİ SDS’yi arttırmadığını ve tedavi kesildikten sonra BKİ SDS değerlerinin tanı 

anındaki değerlere gerilediğini bildirmişlerdir [108–110]. Çalışmalar arasında görülen bu 

farklılığın başlıca olası sebepleri; farklı tasarlanmış ve geriye dönük çalışmalar, heterojen hasta 

grupları (idiopatik GEP, organik GEP, erkence puberte), tedavi başında farklı yaşlarda ve vücut 

kompozisyonunda olgular, farklı tedavi uygulamaları ve tedavinin farklı dönemlerinin 

değerlendirilmesi olarak sıralanabilir. Çalışmamızda idiopatik GEP tanısı ile GnRHa tedavisi 

alan olgularımızda GnRHa tedavisinin, tedavi sırasında ve tedavi sonrası BKİ SDS üzerine olan 

etkisini değerlendirmeyi amaçladık.  

Çalışmamızda başvuru anında olguların %32’si fazla kilolu ve %10’u obez idi. Türkiye 

okul çağı çocuklarında fazla kilolu olma sıklığının %14,3, obezite sıklığının %6,5 olduğu 

bildirilmiştir (TOÇBİ) [122]. İlkokul 2.sınıf öğrencilerinde şişmanlık araştırması (COSİ TUR) 

raporuna göre, Türkiye’de 7 yaş grubu kızlarda fazla kilolu ve obez olma sıklığının sırasıyla 

%16,3 ve %8,9 olduğu gösterilmiştir [123]. İstanbul’da ise 7 yaş grubu kızların %19,6’sının 

fazla kilolu, %11,9’unun obez olduğu belirtilmiştir (COSİ TUR) [123]. Puberte öncesi 

dönemde vücut yağ kitlesindeki artışın, puberte başlangıcında tetikleyici bir faktör olduğu 

düşünülmektedir. Bu nedenle erken pubertenin ortaya çıkışında vücut yağ̆ kitlesindeki artışın 

rol oynayabileceği ileri sürülmektedir. Vücut yağ kitlesi ve BKİ SDS’leri fazla olan çocuklarda 

puberte gelişiminin daha erken ve hızlı olduğunu gösteren çalışmalar bulunmaktadır [12, 13]. 

Çalışmamızda idiopatik GEP tanılı olgularda fazla kilolu ve obez olma oranlarının toplum 

ortalamasının çok üzerinde olması, vücut yağ kitlesi ve BKİ SDS’deki artışın puberte yaşının 

erkene kaymasında önemli bir etmen olabileceğini ileri süren çalışmaları desteklemektedir. 

GEP tanılı olgularda, GnRHa tedavisinin özellikle BKİ üzerine etkisinin değerlendirildiği 

çalışmalarda, tedavi öncesi fazla kilolu/obez olma sıklığı %27,7 ile %63,7 arasında 

değişmektedir [24, 100, 105, 119–125]. Çalışmamızda GnRHa tedavisi alan 148 GEP tanılı 

olgunun tanı anında fazla kilolu/obez olma sıklığı %42 olarak saptanmış ̧ olup, bu oran 

literatürdeki diğer çalışmalarla uyumluydu.   
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Bazı çalışmalarda GnRHa tedavisi ile hastaların BKİ SDS’lerinde erken dönemde artış 

saptanırken tedavinin ileriki dönemlerinde BKİ SDS’nin tedavi öncesi döneme döndüğü 

bildirilmiştir. Lazar ve ark. [113] 2015 yılındaki çalışmalarında, GnRHa tedavisi alan ve 

almayan idiopatik GEP’li olgularda yaşamın 3. ve 4. dekatlarındaki BKİ değişikliklerini 

değerlendirmiştir. Tedavi alan ve almayan olguların BKİ değerlerinin puberte başlangıcındaki 

BKİ değerlerinden bağımsız olarak genel popülasyona benzediği gösterilmiştir. Bu uzun 

dönemi değerlendiren çalışmada GnRHa tedavisi sırasında BKİ SDS’lerde bir artış olduğu 

ancak bu artışın geri dönüşümlü olduğu ve tedavinin kesilmesinin ardından BKİ SDS’nin 

azaldığı gösterilmiştir. Sinthuprasith ve ark. [114] 2019 yılında, GnRHa tedavisi verilen 

idiopatik GEP tanılı 58 olguyu geriye dönük değerlendirdikleri çalışmada, olguları tedavi 

öncesi normal kilolu ve fazla kilolu/obez olarak iki alt gruba ayırdıklarında, BKİ SDS’nin 

normal kilolu grupta tedavinin 1.yılında, fazla kilolu/obez grupta ise tedavinin hem 1. hem de 

2.yılında anlamlı olarak yükseldiğini saptamışlardır. Ancak her iki grupta da BKİ SDS’nin 

GnRHa tedavisi sırasında yükselmesinin geçici olduğunu, GnRHa tedavisinin BKİ SDS 

üzerindeki etkisinin kalıcı olmadığını, olguların tedavi kesildikten sonra başlangıç BKİ SDS 

değerlerine döndüğünü göstermişlerdir. Diğer bir çalışmada, 59 idiopatik GEP’li olgu, 

öngörülen erişkin boya (ÖEB) ulaşıncaya kadar takip edilmiş, hem kronolojik yaşa göre hem 

de kemik yaşına göre BKİ SDS’nin tedavi sırasında anlamlı olarak arttığı, ancak her iki BKİ 

SDS’nin de tedavi kesildikten sonra ÖEB’ye kadar anlamlı olarak azaldığı, ÖEB’ye ulaşan 

olgularda BKİ SDS’nin başlangıçtakinden farklı olmadığı gösterilmiştir [130]. Yoon ve ark 

[115] en az 2 yıl boyunca GnRHa verilen 127 GEP’li olgunun BKİ SDS’lerinin, tedavi 

bitiminde anlamlı olarak arttığını, ancak tedavi sonrası 1. yılda başlangıç BKİ SDS değerine 

döndüğünü saptamışlardır. Tedavi başında normal kilolu olguların tedavi bitiminde BKİ 

SDS’lerinde anlamlı bir yükselme olmasına rağmen, tedavi sonrası 1. yılda, tedavi öncesiyle 

benzer olduğu görülmüştür. Fazla kilolu/obez grupta ise GnRHa tedavisi boyunca ve tedavi 

sonrası 1. yılda BKİ SDS’de anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir. Çalışmalara benzer şekilde 

bizim çalışmamızda da tüm olgular birlikte değerlendirildiğinde, tedavinin 1. yılında, BKİ SDS 

anlamlı artmasına rağmen daha sonra azalmaya başlamış ve tedavi bitiminde, tedavi öncesi 

değerlere döndüğü görülmüştür.  Normal kilolu grupta tedavinin 1. yılında anlamlı bir artış 

olmasına rağmen, izlemde azalmış, tedavi bitiminde ise başlangıç BKİ SDS değerlerine 

dönmüştür.  Fazla kilolu/obez grupta ise tedavi süresinde BKİ SDS’de anlamlı bir artış 

oluşmamıştır. 

GnRHa tedavisinin 1.yılında BKİ SDS değişikliğini değerlendiren çalışmalarda BKİ SDS 

değerinde artış saptanmıştır. Anık ve ark. [15] GnRHa tedavisi verilen GEP tanılı 32 olguda, 
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tedavi başlangıcına göre tedavinin 1. yılında BKİ SDS’de anlamlı artış ̧ olduğunu 

bildirmişlerdir. Tanı anına göre tedavinin 1. yılında BKİ SDS’de kemik yaşına göre anlamlı bir 

artış, kronolojik yaşa göre ise anlamlı olmayan bir artış saptanmıştır. Ayrıca tedavi 

başlangıcında olguların %59,4’ü fazla kilolu ve obez iken, tedavinin 1. yılında fazla kilolu ve 

obez olma oranı %65,7 bulunmuştur. Bir başka çalışmada, GnRHa tedavisi verilen 121 GEP 

tanılı olguda tedavinin 1. yılında BKİ SDS’de anlamlı bir artış olduğu gösterilmiştir [109]. 

Censani ve ark. [110] GEP, hızlı ilerleyen erkence puberte ve boy kısalığı tanılarıyla en az 1 yıl 

süreyle GnRHa verilen 65 olguda, GnRHa tedavisinin 1. yılında tedavi başlangıcına kıyasla 

BKİ SDS’de anlamlı bir artış olduğunu göstermişlerdir. Diğer bir çalışmada, GEP’li 83 kız 

olguda, tedavinin 1.yılında BKİ SDS değerlerinde anlamlı bir yükselme olduğu, bununla 

birlikte insülin direncinde bir değişiklik olmadığı bildirilmiştir [131].  Park ve ark. [23] GnRHa 

tedavisi alan GEP’li olgularda tedavinin 1.yılında, hem kemik yaşı hem de kronolojik yaşa göre 

BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı bir artış olduğunu göstermişlerdir. Çalışmamızda 

tedavi öncesi normal kilolu olgularda tedavinin 1. yılında anlamlı bir artış görülmesine rağmen, 

fazla kilolu/obez olgularda BKİ SDS’de artış olmakla birlikte anlamlı bir artış görülmedi.  

GnRHa tedavisinin 2 yıllık etkisini değerlendiren çalışmalar da bulunmaktadır.  Lee ve 

ark. [132] en az 2 yıl boyunca GnRHa verilen 169 erkence puberte 214 GEP tanılı, 383 kız 

olguda, tedavinin 2. yılında BKİ SDS’nin tedavi başlangıcına göre anlamlı olarak arttığını 

göstermişlerdir. Boot ve ark. [16] GEP tanılı olgularda tedavinin 6. 12. ve 48. aylarında, BKİ 

SDS’de anlamlı artış olduğunu belirtmişlerdir. Diğer bir çalışmada, GnRHa tedavisi alan 117 

GEP tanılı olguda tedavinin 1. ve 2. yılında tedavi BKİ SDS’nin anlamlı arttığı bildirilmiştir 

[126]. Çalışmamızda olgularımızın 1. ve 2. yılını beraber değerlendirdiğimizde hem tüm grupta 

hem de normal kilolu ve fazla kilolu/obez grup ayrı arı değerlendirildiğinde 1. yılda 

saptadığımız BKİ SDS artışının 2. yılda devam etmediğini ve azalma eğilimine girdiğini 

saptadık. 

Bazı araştırmacılar GnRHa tedavisi ile gelişen BKİ SDS artışının uzun dönem izlemde 

devam ettiğini bildirmişlerdir. Corripio ve ark [111] prospektif, çok merkezli çalışmada 333 

idiopatik GEP tanılı kız olguyu ÖEB’ye ulaşıncaya kadar takip etmiş, BKİ SDS’nin tedavi 

başlangıcına göre tedavi bitiminde anlamlı yükseldiğini, tedavi kesildikten sonra da ÖEB’ye 

ulaşıncaya kadar yüksek sebat ettiğini saptamışlardır. BKİ SDS’deki artışın yaş ve tedavi 

süresinden bağımsız olduğunu, başlangıç BKİ SDS’nin belirleyici olduğunu bildirmişlerdir. 

Ancak bu çalışmada, tedavi başında sadece %10 olguda fazla kilolu/obez hasta olması, tedavi 

başında olgu sayısı 333 iken, ÖEB ye ulaşan olgu sayısının 49’a gerilemesi gibi kısıtlılıklar 
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mevcuttu. Wolters ve ark. [112] 92 GEP tanılı olguda tedavinin 12. ayında, tedavi bitiminde ve 

tedavi bitiminden 6 ay sonra BKİ SDS değerlerinde tanı anına göre anlamlı artış bulmuşlardır. 

GnRHa tedavisinin BKİ SDS üzerindeki etkisinin, olguların tedavi öncesi BKİ SDS’leri 

ile ilişkilisini değerlendiren çalışmalarda farklı sonuçlar bulunmuştur. Bazı çalışmalarda tedavi 

başında sadece normal kilolu olgularda izlemde ve tedavi bitiminde artış saptanırken [14], 

[121–125], [127], [129–131] diğer çalışmalarda tedavi öncesi BKİ SDS’den bağımsız olarak 

hem normal kilolu hem de fazla kilolu ve obez olgularda artış bildirilmektedir [93, 105]. Vurallı 

ve ark. [24] 2019 yılında, GnRHa tedavisi alan 138 olguda, tedavi öncesi BKİ SDS ile tedavi 

süresince BKİ SDS artışı arasında ters ilişki olduğunu göstermişlerdir. Censani ve ark. [110], 

normal kilolu olgularda BKİ SDS’nin tedavinin 1. yılında anlamlı arttığını ancak fazla kilolu 

ve obez olgularda ise BKİ SDS’de anlamlı bir farklılık olmadığını belirtmişlerdir.  Diğer bir 

çalışmada ÖEB’ye ulaşıncaya kadar takip edilen 59 idiopatik GEP’li olguda, normal kilolu 

grupta tedavi başında BKİ SDS ile ÖEB’ye ulaştıklarındaki BKİ SDS’leri benzer, fazla kilolu 

grupta ise BKİ SDS'nin ÖEB’de anlamlı olarak azaldığı bildirilmiştir [130].  

Çalışmamızda da, tedavi öncesi normal BKİ SDS olan olguların özellikle etkilendiğini 

gördük. Tedavi öncesi normal kilolu olan olgularımızda, tedavinin 1. yılında BKİ SDS’nin 

anlamlı olarak arttığı, tedavinin 2. yılında tedavi öncesine göre anlamlı artmış olsa da 1. yıla 

göre azaldığı, tedavi bitiminde ve tedavi sonrası 1. yılda ise tedavi öncesi değerlere gerilediği 

bulunmuştur. Fazla kilolu/obez grupta ise tedavi süresince ve tedavi kesildikten sonra BKİ 

SDS’de anlamlı bir değişiklik olmamıştır.  

Bazı çalışmacılar, idiopatik GEP tanılı olgularda GnRHa tedavisinin BKİ SDS üzerinde 

bir etkisi olmadığını bildirmiştir. 2009 yılında, çocuklarda GnRHa kullanımı ile ilgili 

yayınlanan konsensüs raporunda, GEP’li olgularda, BKİ SDS ortalamasının topluma göre 

yüksek olduğu, uzun süreli GnRHa tedavisinin, obeziteye neden olmadığı, obezite prevalansını 

arttırmadığı bildirilmiştir (Kanıt düzeyi BII) [73]. Kim ve ark [134] GnRHa alan 34 GEP ve 95 

Erkence Puberte tanılı 129 olguda, tedavinin 1. ve 2. yıllarında BKİ SDS’de anlamlı bir fark 

olmadığını bildirmişlerdir. Arcari ve ark. [127] 1 yıl boyunca GnRHa tedavisi alan 19 GEP 

tanılı olguda ileriye dönük incelemelerinde, tedavi bitiminde BKİ SDS’de anlamlı değişiklik 

olmadığını saptamıştır. Arani ve ark. [22] GnRHa alan 46 olgu ve tedavi almayan 64 olguda, 

tedavinin 6. ve 12. aylarında BKİ SDS’de anlamlı bir değişiklik olmadığını, tedavinin başında 

yaklaşık %60 olan obezite ve fazla kilolu olma oranının, 6. ve 12. aylarda benzer olduğunu, 

tedavinin obezite prevalansını arttırmadığını göstermişlerdir. Diğer bir çalışmada 18 ay 

boyunca GnRHa alan 38 kız olguda, tedavinin 6. 12. ve 18. aylarında tedavi öncesine göre, BKİ 

SDS’de anlamlı bir farklılık olmadığı belirtilmiştir [13]. Colmenares ve ark. [135], 2 yıl 
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boyunca GnRHa alan GEP ve EP'li 71 olguda izlem boyunca BKİ SDS’nin değişmediğini 

göstermişlerdir. Chiocco ve ark. [17] GnRHa alan GEP tanılı 20 olguda tedavi sonunda BKİ 

SDS’de anlamlı bir fark olmadığını saptamışlardır. Diğer bir çalışmada GnRHa tedavisi verilen 

77 GEP tanılı kız olguda tedavinin 1. yılında ve tedavi sonunda BKİ SDS değerlerinde tanı 

anına göre anlamlı bir farklılık olmadığı gösterilmiştir [128]. Onat ve ark. [136] 2 yıl boyunca 

GnRHa tedavisi verilen 75 olgunun, tedavi öncesine göre, ÖEB’ye ulaştıklarında BKİ 

SDS’lerinde anlamlı bir fark bulunmadığını belirtmişlerdir. Uğuz ve ark. [137] en az 1 yıl 

süreyle GnRHa tedavisi alan idiopatik GEP tanılı 99 kız olguda, tedavi başlangıcı ve tedavi 

sonu BKİ SDS’leri arasında anlamlı bir değişiklik olmadığını göstermişlerdir. Çalışmamızda 

GnRHa ile tedavinin özellikle 1. yılında BKİ SDS’nin arttığı, tedavi bitiminde veya tedavi 

sonrası 1. yılda tedavi öncesi ile benzer olduğu bulunmuştur. Ayrıca tedavi başında olguların 

büyük çoğunluğunun fazla kilolu/obez olması da bu sonucu etkileyebilir. Çalışmamızda 

gösterdiğimiz gibi tedavi öncesi fazla kilolu/obez olgularda BKİ SDS’de bir değişiklik 

olmaması bu görüşü desteklemektedir. 

GnRHa tedavisi ile BKİ SDS’de azalma olduğunu bildiren çalışmalar da vardır, Arrigo 

ve ark. [27] GEP’li olgularda, en az 2 yıl GnRHa tedavisi ile BKİ SDS’de azalma olduğunu 

bildirmişlerdir. Bu çalışmada, tedavi öncesi olguların %23,8’i obez idi ve ortalama BKİ SDS 

1,39 ±1,07 iken tedavi bitiminde 0,61±0,79 ve tedavi sonrası izlemde 0,11±0,52 olarak 

saptanmıştır. Tedavinin en az iki yıl boyunca yapılması ve gonadotropin sekresyonunun 

tamamen baskılanması durumunda, GnRHa tedavisinin BMI azalması üzerinde olumlu bir 

etkisi olabileceği, idiopatik GEP’li kızlarda, GnRHa tedavisi için başka bir endikasyon olarak 

gösterilebileceği bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda da fazla kilolu/obez çocuklarda tedavi 

sonrası 1. yılda anlamlı olmasa da BKİ SDS’de azalma görülmüştür. 

GnRHa ile tedavinin erken dönemlerinde BKİ SDS’de artış olmasının veya normal kilolu 

olgularda BKİ SDS’nin arttığı, fazla kilolu ve obez çocuklarda BKİ SDS’nin değişmediği ile 

ilgili çalışmalarda çeşitli görüşler bildirilmektedir. Vurallı ve ark. [24] çalışmalarında normal 

kilolu olguların GnRHa tedavisi sırasında BKİ SDS'lerinde geri dönüşümlü bir artış olmasına 

rağmen fazla kilolu ve obez olgularda bu artışın görülmemesinin, büyüme hızındaki değişime 

bağlı olabileceğini, normal kilolu grupta boy SDS’de anlamlı bir azalma görülürken, fazla 

kilolu obez çocukların GnRHa tedavisi öncesi, sırasında ve sonrasında benzer boy SDS 

değerlerine sahip olduğunu bildirmişlerdir. Zurita ve ark. [109] tedavinin 12. ayında tedavi 

başlangıcına göre BKİ SDS’deki artışın nedeni olarak, çalışma grubunun etnik açıdan obeziteye 

yatkın bir ırk olması, aşırı kalori alımı ve sedanter yaşam tarzı olduğunu vurgulamıştır. Ayrıca 

Anık ve ark. [15], Boot ve ark. [16] ve Oostdijk ve ark. [138] tedavinin 1. yılında BKİ SDS 
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değerlerinde tanı anına göre anlamlı artış saptanmasının olası nedenini tedavinin yan etkisi 

olarak belirtmişlerdir. Bu olguların yakından izlenmesi gerektiğini ve tedavi boyunca diyet ve 

egzersiz programları ile kilo kontrolünün sağlanmasını önermişlerdir. Arcari ve ark. [126] ile 

Wolters ve ark. [112] ise geniş serili çalışmalarında, GnRHa tedavisi verilen GEP tanılı 

olgularda tedavinin 1. yılında BKİ SDS’de anlamlı artış saptanmasının yalnızca tedavinin bir 

yan etkisi olmadığını, aynı zamanda etnik nedenler, beslenme alışkanlıkları, sedanter yaşam 

gibi diğer faktörlerin de etkili olabileceğini vurgulamışlardır. Fazla kilolu ve obez kızların vücut 

ağırlığı ve kilo alımı konusunda normal kilolu kızlardan ve ailelerinden daha dikkatli oldukları, 

yaşıtlarına göre fiziksel aktivite için daha fazla zaman ayırmaya çabaladıkları ayrıca hastaneye 

belirli aralıklarla gelmek, bu konuda gözetim altında olduklarını bilmenin, kilolarını kontrol 

altında tutmak için onları motive edebileceği belirtilmektedir [139]. Çalışmamızda da fazla 

kilolu/obez olgularda BKİ SDS’de daha az artış olmasının olası sebebinin aile ve olguların diyet 

ve egzersiz konusunda daha dikkatli olmaları ve takiplerinde diyet ve egzersiz önerilerinde 

bulunulması olabileceği düşünülmektedir. 

GEP’li hastaların yaşıtlarından daha hızlı büyüdükleri bilinmektedir. Tedavi öncesi boy 

SDS’lerin hedef boy SDS’lerinden ileride olması bununla açıklanmaktadır. GnRHa tedavisi ile 

tedavinin özellikle erken dönemlerinde büyümenin baskılanmasına bağlı BKİ SDS’de artış 

olabileceği bildirilmektedir [24]. Tüm olgularımızın tedavi öncesi boyları hedef boylarından 

ilerde idi. GnRHa tedavisi ile olguların büyüme hızında azalma gelişmesine rağmen hem tüm 

grupta hem de normal kilolu ve fazla kilolu/obez grupta tedavi bitiminde ve izlemde olguların 

boyları hedef boylarından ileride bulundu. 

GnRHa tedavisi alan GEP’li olgularda tedaviye başlama yaşının BKİ SDS’ye etkisinin 

değerlendirildiği çalışmalarda, Colmenares ve ark. [135] GnRHa tedavisi alan ve almayan 

olguları, 8 yaşından küçük ve büyük olarak gruplandırdıklarında her iki grupta da izlemde (1. 

2. ve 3. yıl) BKİ SDS’de anlamlı bir fark saptamamışlardır. Uğuz ve ark. [137] 8 yaşından 

küçük ve büyük hastalarda BKİ SDS değerlerinin tedavi süresince (3. 6. ve 12. ay), tedavi 

bitiminde ve tedavi bitiminden 1 yıl sonra tedavi öncesinden farklı olmadığını bildirmişlerdir. 

Çalışmamızda ise literatürden farklı olarak, tedaviye 8 yaşından önce başlanan olgularda 

izlemde BKİ SDS’de anlamlı bir fark gözlenmezken, 8 yaşından sonra başlanan olgularda, 

tedavinin 1. yılında BKİ SDS’nin anlamlı olarak yükseldiği, daha sonra azalmaya başladığı 

ancak tedavinin 2. yılında da tedavi öncesine göre anlamlı yüksek olduğu görülmüştür. Tedavi 

bitiminde BKİ SDS’nin tedavi öncesi ile benzer olduğu, artışın kalıcı olmadığı bulunmuştur. 

Bu sonuç, 8 yaşından küçük olgularda, beslenme alışkanlıklarının daha çok ebeveynlerinin 

gözetiminde olmasına, 8 yaşından büyük çocukların ise daha serbest davranmaya meyletmeleri 
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ile ilişkili olabileceğini düşündürmektedir.  Bu konuda yapılacak davranış modelli çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

Literatürde GEP tanılı olgularda, kullanılan GnRHa göre BKİ SDS’de değişim pek 

irdelenmemiştir. Uğuz ve ark.  [137] hem LA kullanan olgularda hem de TA kullanan olgularda 

tedavinin 1. yılında BKİ SDS’de anlamlı fark olmadığını bildirmiştir. Çalışmamızda kullanılan 

GnRHa göre BKİ SDS değişiminin değerlendirilmesi amacıyla, LA kullanan 67 olgu ile TA 

kullanan 71 olgu ayrıca değerlendirilmiştir. Takiplerinde herhangi bir sebeple kullandığı 

GnRHa değiştirilen olgular bu değerlendirmenin dışında tutuldu. Çalışmamızda, GnRHa olarak 

LA verilen olgularda BKİ SDS’de tedavinin 1. ve 2. yılında anlamlı olmayan bir artış olduğu 

ve tedavi bitiminde tedavi öncesi değerlere döndüğü görüldü. TA başlananlarda ise BKİ 

SDS’nin tedavinin 1. yılında tedavi öncesine göre anlamlı olarak yükseldiği, daha sonra 

azalmaya başladığı buna rağmen tedavinin 2. yılında tedavi öncesine göre anlamlı yüksekliğin 

sürdüğü, tedavi bitiminde ise başlangıç BKİ SDS değerlerine döndüğü görüldü. Tedavi öncesi 

hem TA hem de LA kullanan olguların antropometrik bulguları kıyaslandığında anlamlı bir fark 

olmamasına rağmen sadece TA kullanan olgularda tedavinin 1. ve 2. yıllarında BKİ SDS’nin 

anlamlı yükselmiş olması, kullanılan GnRHa’nın BKİ SDS üzerinde etkisi olabileceğini 

düşündürmektedir. 

BKİ SDS’de muhtemel artışın sebebi henüz bilinmemektedir. Ancak leptin 

konsantrasyonunun artmış vücut yağı ile ilişkili olduğu iyi bilinmektedir [140]. Ayrıca leptin 

ve ghrelin, iştah düzenlemesinde vücut kompozisyonunu etkileyen kritik roller oynamaktadır 

[141]. Çok az sayıda çalışma, tedavi sırasında GEP’li hastalarda iştahı kontrol eden 

nörotransmitterleri araştırmıştır. Palmert ve ark. [142] GEP’li 10 erkek ve 22 kız olguda en az 

2 yıl devam eden GnRHa tedavisi sırasında gündüz leptin düzeylerini değerlendirmişlerdir. 

Erkeklerde GnRHa tedavisine başlandıktan sonra serum leptin düzeyleri artarken, kızların 

tedavi sırasında leptin konsantrasyonunda değişiklik olmadığını belirtmiştir. Maffeis ve ark. 

[143], GEP’li 20 kız olguda GnRHa tedavisi sırasında ghrelin konsantrasyonunun önemli 

ölçüde azaldığını bildirmişlerdir. GnRHa tedavisine başlandıktan sonra nörotransmitter 

düzeylerindeki değişikliklerin, GEP’li olgularda vücut ağırlığı üzerinde etkili olabileceği 

düşünülmektedir. 

Çalışmamızda tedavi öncesine göre tedavi bitiminde BKİ SDS değerlerinde anlamlı bir 

değişiklik olmamasının nedeni, GnRHa tedavisi başlanacak olgulara ve ebeveynlerine 

tedavinin obeziteye meyil yaratabileceği ile ilgili bilgi verilmiş olması olabilir. GnRHa tedavisi 

başlanacak her olguya ve ebeveynlerine GnRHa kullanımı sırasında sağlıklı beslenme 

alışkanlıkları ve egzersize dikkat etmeleri gerektiği vurgulanmış ve bu eğitim izlemde 
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tekrarlanmıştır. Bu bilgilendirmenin GnRHa tedavisi alan olgularda izlemde BKİ SDS 

değerlerinde anlamlı artış gelişmemesinin önemli nedenlerinden biri olabileceği 

düşünülmektedir. Ancak olguların ve ebeveynlerinin bu önerilerle ilgili yaptıkları uygulamalar 

hakkında net bir bilgiye sahip olmadığımız için bu konu hakkında yaptığımız yorum sadece bir 

olasılık olarak kalmaktadır. GnRHa tedavisi başlanacak GEP’li olgularda tedavi sırasında 

gelişebilecek obeziteyi önlemek için beslenme alışkanlıklarına ve egzersize dikkat etmeleri 

konusunda olguların ve ebeveynlerin bilgilendirilmesi ve bu bilgilendirmenin izlemde aralıklı 

pekiştirilmesinin BKİ SDS artışını önlemesi açısından ileriye dönük çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Sonuç olarak, GEP’li olguların tanı anında fazla kilolu ve obez olma oranlarının fazla 

olduğu, tedavi sırasında BKİ SDS’de geçici bir yükselme olsa da tedavi bitiminde BKİ SDS’nin 

tedavi öncesi ile benzer olduğu bulunmuştur. Bu bulgu GnRHa tedavisinin, kalıcı BKİ SDS 

artışına sebep olmadığını göstermiştir. Ayrıca GEP’li olgularda izlemde BKİ SDS artışının 

olguların tedavi öncesi BKİ SDS’leri ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Tedaviye başlarken 

kronolojik yaşın ve kullanılan GnRHa’nın da BKİ SDS değişimi üzerinde etkisi olduğu 

saptanmıştır. Özellikle 8 yaş yaşından büyük, normal kilolu olgularda tedavi sırasında sağlıklı 

beslenme ve egzersizin önemli olduğu görülmektedir. GnRHa BKİ SDS üzerine etkisinin tam 

değerlendirilebilmesi için prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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VI. SONUÇLAR 

1. Çalışmamıza İ.Ü. İ.T.F. Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları A.B.D, Çocuk Endokrinoloji B.D 

polikliniğinde idiopatik GEP tanısıyla izlenen ve en az 2 yıl boyunca GnRHa tedavisi 

verilen GEP tanılı 148 kız olgu dahil edildi.  

2. Tedavi öncesi olguların %58’i normal kilolu, %32’si fazla kilolu ve %10’u obezdi. 

İdiopatik GEP tanılı olgularda fazla kilolu ve obez olma oranlarının toplum ortalamasının 

üzerinde olması, vücut yağ kitlesi ve BKİ SDS’deki artışın puberte yaşının erkene 

kaymasında önemli bir etmen olduğunu ileri süren çalışmaları desteklemektedir. 

3. Tüm olgular beraber değerlendirildiğinde tedavinin 1. yılında ortalama BKİ SDS’nin 

anlamlı olarak arttığı görüldü. Tedavinin 2. yılında tedavi öncesine göre yine yüksek olsa 

da 1. yıla göre artış saptanmadı. Tedavinin devamında BKİ SDS’nin azaldığı ve tedavi 

bitiminde tedavi öncesi değerlere döndüğü görüldü. 

4. Olgularımızdan tedavi sonrası 1. yılda takiplerini sürdüren 79 olgu ayrı olarak 

değerlendirildiğinde BKİ SDS 1. yılda artarken, devamında azalma eğiliminde olduğu ve 

tedavi sonrasında tedavi öncesi değerlere döndüğü görüldü. 

5. Olgularımız tedavi öncesi BKİ SDS’lerine göre normal kilolu ve fazla kilolu/obez olarak 

gruplandırılarak değerlendirildiğinde, normal kilolu grupta tedavi öncesi BKİ SDS ile 

karşılaştırıldığında, tedavinin 1. yılında BKİ SDS’de anlamlı bir artış görülmesine 

rağmen fazla kilolu/obez grupta anlamlı bir fark görülmedi. Bu durumun olası sebebi 

olarak fazla kilolu/obez olguların ve ailelerinin sağlıklı beslenme ve egzersiz önerilerine 

daha fazla uymalarının neden olduğu düşünülmüştür. 

6. 8 yaşından küçük olgularda, BKİ SDS’nin tedavi öncesine göre tedavinin 1. ve 2. 

yıllarında anlamlı olmayan artış gösterdiği,  tedavinin devamında ise azaldığı ve tedavi 

öncesi değerlere döndüğü görülürken 8 yaşından büyük olgularda BKİ SDS’nin tedavinin 

1. yılında anlamlı yükseldiği, tedavinin 2. yılında tedavi öncesine göre anlamlı yüksek 

olsa da tedavinin 1. yılına göre azaldığı, daha sonra azalmaya devam ettiği ve tedavi 

öncesi değerlere döndüğü görüldü. 

7. Kullanılan GnRHa göre BKİ SDS değişiminin incelenmesi amacıyla, LA ve TA kullanan 

olgular değerlendirildi. LA kullananlarda BKİ SDS’de tedavinin 1. yılında anlamlı 

olmayan bir artış olmasına rağmen, tedavinin devamında azalma eğilimi görülmüş ve 

tedavi bitiminde tedavi öncesi değere döndüğü gözlenmiştir. TA kullananlarda ise BKİ 

SDS tedavi öncesine göre, tedavinin 1. ve 2. yılında anlamlı olarak yüksekti ancak tedavi 

bitiminde tedavi öncesi değere döndü. Her iki GnRHa ile de BKİ SDS de artış olmasına 
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rağmen TA kullanan olgularda tedavinin 1. ve 2. yıllarında BKİ SDS’nin anlamlı 

yükselmiş olması, kullanılan GnRHa etkili olabileceğini düşündürmektedir. 

8. Tüm olgularımızda tedavi öncesi ile tedavi sonrası 1. yıl arasındaki Boy SDS değişimi 

değerlendirildiğinde, -0,98 ± 0,60 olduğu görüldü. Tedavi boyunca bütün olgularda boy 

SDS düşmesine rağmen olguların hedef boylarından ilerideydi. Normal kilolu olgularda 

boy SDS değişimi -0,91 ±0,55 iken tedavi öncesi fazla kilolu/obez olgularda ise -1,08 

±0,67 olduğu görüldü.  

9. GEP’li hastaların yaşıtlarına göre daha hızlı büyüdükleri bilinmektedir. Tedavi öncesi 

boy SDS’lerin hedef boy SDS’lerinden ileride olması bununla açıklanmaktadır. Hem tüm 

olgular beraber değerlendirildiğinde hem de tedavi öncesi normal kilolu veya fazla 

kilolu/obez grupta, tedaviye 8 yaşından önce veya sonra başlanan grupta, GnRHa olarak 

LA veya TA kullanan grupta, tedavi öncesi ve tedavinin 1. yılında boy SDS’ler benzerdi 

tedavinin devamında ise olgularımızın boy SDS’lerinde istatistiksel olarak anlamlı 

azalma saptandı. Tedavi bitiminde ve tedavi sonrası 1. yılda, olguların boy SDS’leri 

azalmasına rağmen, hedef boylarına göre daha yüksekti. GnRHa tedavisi ile tedavinin 

özellikle erken dönemlerinde büyümenin baskılanmasına bağlı BKİ SDS’de artış olabilir.   

10. GnRHa tedavisinin GEP tanılı hastalarda, obezite gelişimine neden olmadığı, tedavi 

sırasında BKİ SDS’de geçici bir yükselme olsa da tedavi bitiminde BKİ SDS’nin tedavi 

öncesi ile benzer olduğu bulunmuştur. Ayrıca izlemde BKİ SDS artışının olguların tedavi 

öncesi BKİ SDS’leri ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Tedavi öncesi yaşın ve kullanılan 

GnRHa’nın da BKİ SDS değişiminde etkisi olduğu saptanmıştır.  

11. GnRHa tedavisi başlanacak olgulara ve ebeveynlerine tedavinin BKİ artışına meyil 

yaratabileceği ile ilgili ayrıntılı bilgi verilmeli, bu durumu önlemeye yönelik sağlıklı 

beslenme kuralları ve egzersize dikkat etmeleri gerekliliği vurgulanmalıdır. 
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VIII. EKLER 

EK-1: HASTA TAKİP FORMU  

 
İ.Ü. İstanbul Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

Büyüme Gelişme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dalı 

 

İDİOPATİK GERÇEK ERKEN PUBERTELİ HASTALARDA GNRH ANALOG 

TEDAVİSİNİN BEDEN KİTLE İNDEKSİ ÜZERİNE ETKİSİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Hasta Takip Formu 

Adı Soyadı: 

Protokol / TC: 

Telefon: 

Doğum Tarihi: 

Doğum Tartısı (SDS): 

Gestasyon Yaşı: 

Başvuru Tarihi: 

Başvuru Yaşı (Desimal): 

Anne Boy: 

Baba Boy: 

Cinsiyet 

     Kız 

     Erkek 

GnRHa Tedavisi 

Ek Tedavi 

Anne Menarş Yaşı: 
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Hasta Takip Formu 

 

Adı 
Soyadı: 

Başvuru 
Anı 

Ted. 
Başı 

Ted. 1. 
yılında 

Ted. 2. 
yılında 

Ted. 3. 
yılında 

Ted. 
bitimi 

Ted. 
sonrası 
1. yıl 

Ted. 
sonrası 
2. yıl 

Ted. 
sonrası 
3. yıl 

Tarih          

Yaş          

Boy          

Boy SDS          

Kilo          

Kilo SDS         

BKİ SDS         

Doğum Tartısı         

Meme Sağ         

Meme Sol         

Pubik Evre         

Aksiller evre         

Kemik Yaşı         

Bazal LH         

Bazal FSH         

Bazal E2          

Zirve LH          

Zirve FSH         

Zirve E2          

E2          
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LH          

FSH          

fT4          

TSH          

Açlık Kan Şekeri        

İnsülin          

AST          

ALT          

T.Kol          

TG          

HDL          

LDL          

Uterus Boyutu         

Sağ Over          

Sol Over          

GnRHa dozu (mg)         

GnRHa adı         

GnRHa  dozu (mg/kg)     

Ek fizik muayene bulgusu     
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EK-2 ETİK KURUL ONAYI  
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EK-3 ÖZGEÇMİŞ  

ÖZGEÇMİŞ 
 
Adı Soyadı:   Mehmet Çoban 

Doğum Tarihi:  01.09.1988 

Medeni Durumu:  Bekâr 

Çalışılan Pozisyon:   

Tıpta Uzmanlık Öğrencisi,  

İstanbul Üniversitesi, İstanbul Tıp Fakültesi,  

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları ABD 

Adres:   Köprülü Mehmet Paşa Sk. No: 4 – 3 Şehremini Fatih İstanbul 

Telefon:   +90 543 2101020 

E-mail:   mehmetcoban.dr@gmail.com 

 
Eğitim Bilgileri 

2016 - (Güncel) Tıpta Uzmanlık Öğrencisi, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi 

Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı  

2014 - 2016  Tıpta Uzmanlık Öğrencisi, Adalet Bakanlığı Adli Tıp Kurumu Başkanlığı  

2006 - 2012  Tıp Eğitimi, İstanbul Üniversitesi İstanbul Tıp Fakültesi  

2003 – 2006  Lise, İslim Nihat Özyurt Anadolu Lisesi (okul birinciliği) 

 

Daha önce çalıştığım kurumlar   

• Şanlıurfa Birecik Devlet Hastanesi, Acil Hekimliği, 2012 - 2013 Devlet Hizmet 

Yükümlülüğü  

• Adıyaman Üniversitesi Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı, 2013-2014 

• Adalet Bakanlığı Adli Tıp Kurumu Başkanlığı, 2014-2016, Tıpta Uzmanlık Öğrencisi  

 
Yabancı Dil 
• İngilizce (iyi düzeyde)  

 
Hobilerim 
• Scuba Diving (1 Yıldız Dalıcı) 

• Kamp ve doğa hayatı 
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Ulusal ve Uluslararası Bilimsel Kongreler, Toplantılar ve Sertifikalar 

1. Çocuk Dostları Kongresi, 12-14 Mart 2020 

2. 5. Genç Pediatristler Kongresi 29 Kasım- 1 Aralık 2019 

3. Çocuk Hematolojisi ve Onkolojisi Bilim Dalı Kursu, 17 Mayıs 2019 

4. 55. Türk Pediatri Kongresi, 28 Nisan-2 Mayıs 2019 

5. 41. Pediatri Günleri, 7-10 Nisan 2019 

6. Anne Sütü ile Beslenmede Danışmanlık Eğitim Kursu, 25-27 Şubat 2019 

7. Çocuk Alerjisinde Rutinler Kursu, 3 Ocak 2019 

8. Çocuk İstismarına ve İhmaline Yaklaşım Eğitimi, 5-6 Haziran 2018 

9. 40. Pediatri Günleri, 8-11 Nisan 2018 

10. 6. Çocuk Dostları Kongresi, 8-10 Mart 2018 

11. Neonatal Resüsitasyon Programı, 12-14 Haziran 2017 

12. 39. Pediatri Günleri, 2-5 Nisan 2017 

13. İş Sağlığı ve Güvenliği Eğitimi, 20-22 Şubat 2017 

14. 38. Pediatri Günleri, 2-6 Nisan 2016 

15. 7th European Academy of Forensic Science Conference, 6-11 Eylül 2015 

16. 4. Tıp Hukuku Günleri, Adli Toksikoloji, 19-20 Eylül 2014 

 
Sosyal Sorumluluk Etkinlikleri 

• 26. Diyabetik Çocuklar Kampı 5-11 Ağustos 2018, Kamp doktoru  

 
İdari Sorumluluklar 

• İstanbul Tıp Fakültesi, Asistan Temsilciliği, 2017-2019 

• 22. Asistan Uyum Eğitimi, Konuşmacı, 6-9 Kasım 2018 

• 21. Asistan Uyum Eğitimi, Konuşmacı, 22-25 Mayıs 2018 

• Yüksek Öğretim Kurulu, Tıp Dallarında Asistan Eğitimi Çalıştayı, Ekip Lideri,  

Nisan 2018 

• 20. Asistan Uyum Eğitimi, Konuşmacı, 6-9 Mart 2018 

• İstanbul Üniversitesi Hastaneleri, 15. Danışma Kurulu Toplantısı, 27.11.2017 

• 19. Asistan Uyum Eğitimi, Konuşmacı, 5-8 Eylül 2017 

 
Onur Belgesi 

• Kara Kuvvetleri Komutanlığı, MEBS Okulu ve Eğitim Merkezi Komutanlığı Takdir 

Belgesi, Mart 2019 
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2- Çoban M, Yıldırım Z, Yılmaz A, Nayır A: Akut Batın Tablosuyla Başvuran Bilateral 

Piyelonefrit, 39. Pediatri Günleri, poster sunumu, 2-5 Nisan 2017, İstanbul, Türkiye 
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