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Idiopatik Gercek Erken Puberteli Hastalarda Gonadotropin Releasing
Hormon Analog Tedavisinin Beden Kitle indeksi Uzerine Etkisinin

Degerlendirilmesi

OZET

Giris ve ama¢: GnRHa tedavisinin, Ger¢ek Erken Puberte (GEP) tanili olgularda beden kitle
indeksi (BKI) artisina sebep olabilecegi ile ilgili endiseler bulunmaktadir. GnRHa tedavisi ile
BKI arasinda iliskiyi arastiran ¢alismalarda geliskili sonuglar elde edilmistir. Calismamizda
GnRHa tedavisinin BK1 iizerine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gerec ve yontemler: Idiopatik GEP tanisi ile izlenen ve en az 2 yil boyunca GnRHa tedavisi
alan hastalarin dosyalar1 geriye doniik incelendi. Tedavi 6ncesi, tedavinin 1. ve 2. yilinda, tedavi
bitiminde ve tedavi sonrasi 1. yildaki antropometrik veriler dosyalardan kaydedildi. Olgular
tedavi dncesi BKI SDS degerlerine gore normal kilolu, fazla kilolu ve obez olarak 3 gruba
ayrildi. Ayrica kullanilan GnRHa’ya gdre ve tedavi basinda 8 yasindan kiiciik veya biiyiik
olmalaria gore 2 gruba ayrilarak degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi olgularin %58’1 normal kilolu, %32’si fazla kilolu ve %10’u obezdi.
Tiim olgular beraber degerlendirildiginde tedavinin 1.yilinda ortalama BKI SDS’nin anlamli
olarak arttig1 goriildi. Tedavinin 2. yilinda tedavi dncesine gore yine yiiksek olsa da, 1. yila
gore artis saptanmadi. Tedavinin devaminda BKI SDS’nin azaldig1 ve tedavi bitiminde tedavi
oncesi degerlere dondiigii goriildii. Tedavi dncesi normal kilolu olgularda tedavinin 1. yilinda
BKi SDS’de anlamli bir artis goriilmesine ragmen, fazla kilolu/obez grupta anlamli bir artis
goriilmedi. 8 yasindan kiiciik olgularda, BKI SDS’de tedavinin 1. ve 2. yillarinda anlamli
olmayan bir artis goriiliirken, 8 yasindan biiyiik olgularda BKI SDS’nin tedavinin 1. ve 2.
yilinda anlamli yiikseldigi takipte azalmaya basladigi ve tedavi oncesi degerlere dondiigii
goriildii. Leuprolide asetat (LA) kullananlarda BKI SDS’de tedavi ile anlamli olmayan bir artis
olmasina ragmen, Triptorelin asetat (TA) kullananlarda BKI SDS’nin tedavinin 1. ve 2. yilinda
anlamli yiikseldigi ancak tedavi bitiminde tedavi 6ncesi degere dondiigili saptandi.

Sonuclar: GnRHa tedavisinin GEP’li hastalarda, tedavi sirasinda BKI SDS’de gegici bir
yiikselmeye sebep oldugu, tedavi bitiminde BKi SDS’nin tedavi dncesi ile benzer oldugu
bulunmustur. BKI SDS artisinin olgularin tedavi éncesi BKI SDS’leri, tedavi baglama yast ve

kullanilan GnRHa ile iligkili oldugu goriilmiistiir.

Anahtar kelimeler: GnRH agonisti; gercek erken puberte; obezite; beden kitle indeksi (BK1)



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
ABMI 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)



I. GIRIS VE AMAC

Erken puberte HHG aksin aktive olmasi sonucu, pubertenin klinik belirtilerinin kizlarda
8, erkeklerde 9 yasindan 6nce baslamasi olarak tanimlanmaktadir [1]. HHG aksin erken aktive
olmas1 sonucu gelisen GEP (santral = GnRH bagimli), erken pubertenin en sik tipidir. Kizlarda
GEP’in en sik sebebi idiopatik GEP iken erkeklerde ¢gogunlukla organik sebeplere bagli olarak
ortaya ¢ikmaktadir [2]. GEP tanisi alan ¢ocuklar tedavi edilmediginde, eriskin boylar1 genetik
potansiyellerine gore kisa kalabilir. Ayrica hastalarin yasitlarina gére uygunsuz pubertal
gelisimi nedeniyle psikososyal problemler ortaya ¢ikabilmektedir.

Gonadotropin-releasing hormon agonistleri (GnRHa), 1980°li yillardan beri GEP
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [3]. Gonadotropin-releasing hormonun (GnRH)
pulsatil salinimi HHG aks1 uyarirken, GnRHa ise GnRH reseptorlerini stirekli uyararak,
hipofiz bezinde gonadotropinleri GnRH’ya kars1 duyarsizlastirarak puberteyi baskilamaktadir
[4]. GnRHa tedavisi ile olgularin genetik potansiyellerine uygun nihai eriskin boya ulagmalari
ve menarslarinin normal yasta olmas1 hedeflenmektedir.

Cocukluk caginda obezite prevalansi ylikselmistir. Bu durum son yillarda diinya ¢apinda
onemli bir saglik sorunu haline gelmistir [S]. Cocukluk c¢agi obezitesinin erigkin donemde
obezite ile iliskili oldugu, dolayistyla kisa ve uzun dénemde metabolik ve kardiyovaskiiler
morbidite i¢in dogrudan risk faktorii oldugu bilinmektedir [6—8]. Bu nedenle beden kitle indeksi
(BK1) artisina sebep olabilecek tedavilerin bilinmesi biiyiik dnem tasimaktadir.

GnRHa tedavisinin etkinligi ve giivenilirligi bilinmesine ragmen, bazi ¢aligmalarda BKI
artis1 ve obezite, artmis insiilin direnci ve polikistik over sendromuna yol acabilecegi
belirtilmistir [9-11].

GnRHa tedavisi ile BKI artis1 ve obezite arasinda bir iligki olup olmadigmi arastiran
calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir. Bazi1 ¢alismalarda GnRHa tedavisi ile BK1 arttig
gosterilmesine ragmen [7, 12-18], baska ¢alismalarda GnRHa tedavisi ile BKI artis1 arasinda
iliski bulunmadig1 gosterilmistir [19-24]. Hatta GnRHa tedavisi ile BK1 nin azaldigini gdsteren
caligmalar bulunmaktadir [25-27].

Bu ¢alismada Istanbul Universitesi (I.U.) Istanbul T1p Fakiiltesi (I.T.F.) Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1 (A.B.D.) Biiylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1
(B.D.) polikliniginde idiopatik GEP tanis1 alan ve GnRHa tedavisi baslanan olgularda, GnRHa

tedavisinin BK1 {izerine etkisinin degerlendirilmesi amaclanmustir.



II. GENEL BIiLGILER

A- Normal Puberte ve Fizyolojisi

1. Pubertenin Tanimlanmasi

Puberte kisinin; fiziksel, psikososyal ve biligsel agidan gelisim gosterdigi, ¢ocukluktan
eriskinlige gecis siirecidir [1]. Puberte; GnRH nin pulsatil salgilanmasi sonucu hipotalamo-
hipofizer-gonadal (HHG) aksin olgunlasmasi ile baslar; cinse 6zgii dis gériinlimde degisiklikler
(pubik ve aksiller killanma, kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde testis hacminin artmasi, ses
degisimi vb.), i¢c genital organlarda gelisme, boyda uzama, kemik-kas kitlesinde artis ile siirer
ve lireme yetenegini kazanma ile sonlanir [28].

Puberte doneminde en ¢ok goze carpan degisiklik, boyun hizli uzamasi ve cinse 6zgii
sekonder seksiiel karakterlerin gelismesidir. Ayni sekilde kiside viicut kompozisyonlari degisir,
iireme yetenegi kazanilir. Beyin gelisimi hizlanir. Yine elektrokardiyografi (EKG) ve kan
basincindaki degisiklikler ile kardiyovaskiiler sistem bu silirecte etkilenir. Kemik
mineralizasyonu ve biliylimenin hizlanmasi gibi kas iskelet sistemindeki degisiklikler de hemen
kendini gosterir [29] .

GnRH’m pulsatil salgilanmasi olduk¢a énemlidir ¢ilinkii pulsatil salinim; gonadotropin
salgilanmasin1 uyarirken, devamli salinmasi durumunda hipofizdeki GnRH reseptorlerinde
"down regiilasyona’” neden olarak gonadotropin salgilanmasini baskilar. Aksin bu 6zelligi
nedeniyle, GnRHa GEP tedavisinde, puberteyi durdurmasi amaciyla kullanilmaktadir [4].

Puberte bir bagka deyisle seksiiel olgunlasmanin gergeklestigi donemdir. Bu donemde iki
temel fizyolojik degisiklikten s6z etmek gerekir.

1- Gonadars: Gonadlarin (kizlarda over, erkeklerde testis) hipofizden salgilanan Folikiil
Stimiilan Hormon (FSH) ve Luteinizan Hormon (LH) ile aktiflesmesi,
2- Adrenars: Stirrenal bezin korteksinden androjenlerin sentezlenmesi

Pubertede meydana gelen bu iki temel fizyolojik degisiklik nedeniyle, erken puberte
(puberte prekoks) veya gecikmis puberte, gonadars ve adrenarsin sebep oldugu degisikliklerle
iligkilendirilir.

Telars: Meme dokusunun gelismesidir. Memelerin, overlerden sentezlenen 6strojene (E2)
maruziyetini gosterir.

Menars: Ik menstriiel kanamanin gergeklesmesidir. Ilk menstriiel kanama genellikle

ovulasyondan bagimsizdir. E2’nin endometriyal mukoza {izerindeki etkilerinden kaynaklanir.



Oysa eriskin donemde gergeklesen menstriiel kanamalar E2 ve progesteronun diizenli
sikluslarina baglhdir.

Spermars: 11k sperm iiretiminin gerceklesmesidir (aileler genelde gece sperm gordiiklerini
veya ¢ocugun idrarinda sperm gordiiklerini sdylerler).

Adrenars (Pubars): Aksiller ya da pubik killarmn ilk defa gériiniir hale gelmesidir. Temel
olarak siirrenal bezden sentezlenen androjenlere bagl olusur. Adrenars ifadesi akne gelisimi
icin de kullanilmaktadir.

Ergenlik doneminin sonunda kisinin biiylime ve gelismesi biiyiik dl¢lide tamamlanir [1]

2.  Normal Pubertal Gelisim

HHG aks biyolojik olarak gestasyonun 20. haftasindan itibaren fonksiyoneldir ve doguma
kadar aktif kalir. Yine post-natal ilk 1 haftada da aktif kalir. Yeni dogan déneminde plasental
seks steroidlerinin ani kesilmesi ile feed back mekanizmasi bozulur ve 1-3 ay siirecek LH ile
FSH diizeyleri artis1 gerceklesir. Bu donem mini puberte olarak adlandirilmaktadir [30].

Mini puberte donemini takiben HHG aks baskilanir, bu durum pubertenin yeniden
baslamasina kadar devam eder.

1969 ve 1970 yillarinda Marshall ve Tanner, Tanner evrelemesi olarak bilinen normal
pubertal gelisim agamalarin1 tanimladilar [31, 32]. Marshall ve Tanner yaptiklari ¢calismada,
Ingiliz kizlarinda pubertenin ortalama 11 yasinda basladigm, kizlarda pubertenin ilk
belirtisinin meme gelisimi ardindan pubik killanma oldugunu bildirdiler. Ingiliz erkeklerinde
ise pubertenin 11,5 yasinda basladigini, erkeklerde pubertenin ilk bulgusunun testis hacminde

artis oldugunu, ardindan pubik ve aksiller killanmanin goriildiigiini bildirdiler.

3.  Puberte baslangi¢ yasinda yiizyilin egilimi

Endiistrilesmis {ilkelerde 19. yiizyilin ortalarindan baglayarak toplumun yasam
kosullarinda 6nemli bir iyilesme olmustur. Yiizyilin sonlarina dogru da beslenme ve bulasici
hastaliklara iligkin bilgiler artmistir. Bu degisimlere bagli olarak ¢ocuklarin giderek daha iyi
beslendikleri, enfeksiyonlardan korunduklari ve sonugta daha iyi bir biiylime gosterdikleri
bilinmektedir. Yirminci yiizyilda en belirgin olarak goriildiigti igin yiizyilin egilimi (secular
trend) olarak adlandirilan bu durum, biiyiimenin yan1 sira puberte gelisimini de etkilemistir
[33].

Amerikan popiilasyonunda; ortalama menars yasinin degismedigi ve 10 yillik
periyodlarda dalgalanmalar gostererek 12-13 yas arasinda oldugu bildirilmektedir [34]. Diger

gelismig, iilkelerde yapilan ¢alismalar da bu durumu destekler niteliktedir. Fakat menars yas1



iilkelere gore bazi farkliliklar gosterebilir. Puberte zamanlamasindaki ylizyillik trendi analiz
etmek i¢in toplanan panelistler tarafindan 2008 y1linda bildiri yayinlamistir. Panelistlerin biiyiik
bir kismi1 puberte baslangic yasinin ve menars yasinin erkene kayma egiliminde oldugunu
destekleyecek yeterli kanitin olmadigini belirtmislerdir. Puberte baslangici i¢in daha erken bir
ortalama yas Onerilmemistir. Ayrica menars yasinda gézlemlenen 4 aydan az degisimin 6nemi
konusunda da fikir ayriligina diismiislerdir. 6-8 yas arasinda puberte bulgular1 olan Amerikali
kiz ¢ocuklarinda; hastalik oranimi degerlendiren ve gozlemlenen bu egilimi dogrulamaya
yonelik 1rk ve etnik koken temelinde verilerin karsilastirildigi genis caplt prospektif
caligmalarin gerekli oldugunu belirtmislerdir [35].

Danimarka’da 1991-1993 yillar arasinda puberte zamanlamasi ile ilgili ulusal verileri
PROS ve NHANES III verileri ile karsilagtirmak ve ayrica yiizyillik trendi analiz etmek i¢in
biiylik bir kohort ¢alismasi yapilmistir. Yaslar1 6-19,9 arasinda degisen saglikli Danimarkali
1100 kiz cocugunu kapsayan ¢alismada; Tanner evre Il meme gelisimi i¢in yas ortalamasi 10,88
yil ve menars i¢in yas ortalamasi 13,42 yil olarak sonu¢lanmistir. Bu sonuglar 1964 yil1 verileri
ile karsilastirildiginda; pubertal maturasyon zamanlamasmin degismedigi ve puberte
zamanlamasinda ylizyilin egiliminin goriilmedigi belirtilmistir [36].

Bundak ve ark. [37] 2008 y1linda yaslar1 8-18 arasinda degisen 439 kiz ¢ocukta yaptiklari
longitudinal ¢alisma da benzer sonuclar bildirmislerdir. Tiirk kizlarinda meme gelisimi, pubik
killanma ve menars yasi agisindan ylizyilin egilimi olmadigi; 8 yasin, erken ergenlik baslangici
icin halen kullanilabilir oldugunu belirtmislerdir. Tiirk kiz ¢ocuklarinda ergenlik 6zelliklerinin

yas dagilimi Tablo1’de goriilmektedir.

Tablo 1: Tiirk kiz cocuklarinda ergenlik 6zellikleri ve yas dagilim

Meme dokusu (yas) 10,1+ 1,0 Meme Il — Meme V (y1l) 1,7+0,5

Pubik killanma (yas) 11,0+ 1,0 Meme II — Menars (y1l) 1,8 0,6
Koltuk alt1 killanma (yas) 11,6 £1,0 Meme II — Erigkin boy (y1) 4,9+ 1,2

Menars (yas) 12,2+0,9




4.  Puberte fizyolojisi ve endokrinolojisi

Gebeligin 20. haftasinda hipotalamustan salinan GnRH’nin hipofizer gonadotroplara
ulagmas1 ile hipotalamo-hipofizer portal sistem aktive olur. Dogumda her iki cinste de hem
gonad hormonlar1 hem de gonadotropinler pubertal seviyelerdedir (mini-puberte). Mini puberte
doneminin, gonad olgunlagsmasi icin ve erkeklerde intrauterin donemde baglayan beyin
virilizasyonunun siirdiiriilmesi i¢in gerekli oldugu one stiriilmektedir [38]. Mini pubertede artan
gonadotropinlerin diizeyleri 4-10. haftalarda en yiiksek diizeye ulastiktan sonra 6. ay civarinda
yeniden prepubertal diizeylere iner [39].

Cocukluk doneminde, prepubertal donemde gonadal hormonlarin negatif feed back
etkisi ve santral inhibitor mekanizmalarin aktiflesmesi ile GnRH noronal sistem baskilanir [40].
Pubertenin baglamasinda en 6nemli mekanizmalar: 1- GnRH noronal sistemi tizerinde inhibitor
mekanizmalarin etkinliginin azalmasi, 2- aktivator mekanizmalarin etkinliginin artmasi ve 3-
gonad hormonlarina kars1 hipotalamo-hipofizer sistemde olusan negatif geri denetim sisteminin
duyarliliginda azalma meydana gelmesidir [38].

Puberteyi tetikleyen ana faktor tam olarak bilinmemekle birlikte astro-ndronal sistemde
olgunlagma ile birlikte genler, hormonlar ve ¢evresel faktorler arasinda karmasgik bir etkilesimle
gerceklestigi diisliniilmektedir [41].

GnRH peptid yapida bir hormondur. TGF-a ve B, EGF ve noroliginler (NRGs)
astrositlerde olusan GnRH ndronlarin etkileyen biiyiime faktorleridir ve hiicreler arasi sinyal
iletiminde gorev alirlar. GnRH salinimini diizenleyen agin transkripsiyon faktorleri Oct2
(Octomer Bagimli Promotor), TTF1 (Tiroid Transkripsiyon Faktér), EAP1 (Okaryotik
Ribozom Biyogenez Protein)’dir. GnRH sistemindeki sinaptik yapida cinsel farkliliklar olup,
disilerde daha ¢ok sinaptik temas bulunmaktadir. Bu durum kizlarda HHG aksin erkeklerden
daha kolay aktive olabilmesini a¢iklamaktadir [42].

GnRH’y1 olusturan néronlar embriyonal déonemde olfaktor plaktan koken alip mediyal
bazal hipotalamusa dogru go¢ ederler. X kromozomunun kisa kolunda bulunan (Xp 22,3) KAL-
1 geni bu gdcten sorumlu tutulmaktadir. KAL-1 geni mutasyonunda Kallman sendromu
(hipogonadotropik hipogonadizm ile birlikte hiposmi/anosmi) goriiliir [43].

Kromozom 19p13.3 lokalizasyonunda bulunan G Protein-Coupled Reseptor 54 (GPR54)
ve endojen ligandi Kisspeptin puberte baslangicinda temel rol oynamaktadir[44]. KISS-
1/GPR54 sistemindeki aktive edici mutasyonlar Idiopatik GEP, inaktive edici mutasyonlar
koku alma duyusunun bozuk olmadig1 Hipogonadotropik Hipogonadizm ile sonu¢lanmaktadir

[45].



Puberte baslangicinda GnRH ndronlart {izerinde inhibitor sistemler etkinligini yitirirken,
uyarici sistemler etkin duruma gelir [46, 47]. Prepubertal GnRH saliniminin inhibisyonunda
Gama Amino Biitirik Asit (GABA) noronlar1 ve GABA reseptorleri temel rol alir [48]. Endojen
opioidler ve melatonin de GnRH salinimini inhibe eden diger faktorlerdendir [49]. GnRH
salinimini kontrol eden baslica eksitatdr amino asit glutamattir. Norepinefrin (NE), Noropeptid
Y (NPY) ve pineal bezden salgilanan melatonin de pubertede uyarict etki gosterirler. NPY ve
NE’nin puberteyi baglatmaktan ziyade baglamis olan maturasyonun devam etmesinde etkili
oldugu diisliniilmektedir. Yag dokusundan salgilanan bir hormon olan leptin, hipotalamusa
pubertal gelisim i¢in gerekli enerji deposunun olustugunu bildiren metabolik bir sinyaldir [43—
45]

Puberte doneminde gonadars ve adrenars olmak lizere 2 temel fizyolojik degisiklik
oldugundan bahsedilmisti. Bunlardan gonadars temelde hipotalamustan pulsatil salgilanan
GnRH’nin, LH sekresyonunu arttirmasi sonucunda olusur. GnRH; 6n hipofizde bulunan
reseptorlerine baglanarak, gonadotrop hiicreleri uyarir ve FSH ile LH sekresyonunu arttirir, bu
da gonadlarda (testis ve over) seks steroidlerinin iiretilmesini saglar [1].

Kizlarda; FSH ovaryan folikiilleri uyarir ve LH ile birlikte overlerden E2 sentezini arttirir.
Pubertenin erken donemlerinde, E2 meme gelisimini uyarir ve kas iskelet sisteminin
gelismesine yardime1 olur boylece pubertedeki biiyiime ataginin gelismesini saglar. Pubertenin
daha sonraki donemlerinde, E2 ovulasyon ve menstriiel siklusun diizenlenmesini saglar.
(Sekil 1)

Erkeklerde; LH testislerde Leydig hiicrelerini uyarir ve testosteron iiretimini tetikler.
Testosteron seminifer tubullerin gelisimini saglar ve testis hacminin artmasinin temel sebebidir.
Yine FSH seminifer tubullerin gelismesini saglar ve testis hacminin artmasina yardimci olur.
Testosteron ayni zamanda penis biiylimesini, ses kalinlagmasini, sa¢ uzamasini ve kas
kiitlesinin artmasini saglar. Testosteronun bir kismi1 E2’ye doniiserek kizlarda oldugu gibi
kemik gelisimine ve biiylime atagina yardimeci olur. Bu durum bazen erkeklerde de meme
gelisimine sebep olabilir. Bu durum jinekomasti olarak adlandirilir (Sekil 2).

Adrenars, stlirrenal bezin zona retikiilarisinde, siirrenal androjenler olan
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedionun (AS) sentezi ile baslar. Testosterona
kiyasla daha az giiglii olmalaria ragmen, aksiller ve pubik killanma, apokrin ter bezlerinin
olgunlagmasi, yetiskin tip viicut kokusu ve akne gelisimi gibi androjenik degisikliklere sebep

olurlar.



Adrenars ve gonadars, ayn1 zamanlarda goriilse de farkli fizyolojik temellere dayanirlar.
HHG aksta bir problem olsa dahi, adrenars goriilebilir, benzer sekilde siirrenal yetmezligi
olmayan kisilerde de gonadars baglayabilir. Kizlarda pubertenin yaygin olarak meme gelisimi
ile baslar, ancak yapilan ¢alismalarda kiz cocuklarinin %20’sinde pubars pubertenin ilk bulgusu

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

Pituitary
Estrogens
| Progesterone | (primarily
estradiol)
Aromatase
Corpus Ovulation | cells —3»
Ovary luteum ®

5 Mature oocyte
g > -~ Follicle -~
¢ o O -7
J ,’ Estradiol
(o] e Breast development
4 e Growth acceleration
o o 9 e Skeletal maturation
E—

Estradiol and progesterone
e Menstruation

Folliculogenesis

Sekil 1: Hipotalamo-hipofiz-ovaryan aks ve puberte [29]
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Hypothalamus

Testosterone

e Increased muscle mass
e Penile growth

e Deepened voice

e Hair growth

Pituitary

& Aromatase

Estradiol

e Breast development
(gynecomastia)

e Growth acceleration

e Skeletal maturation

tubule

Sekil 2: Hipotalamo-hipofiz-testikiiler aks ve puberte [29]

5.  Pubertede Fiziksel Degisikler

Pubertede kizlarin %85 inde meme gelisimi ile baglamaktadir. Ortalama 10-11 yaslarinda
gerceklesir ve baslangicta tek tarafli gelisim goriilebilir. Bunu genellikle pubik ve aksiller
killanma ve menars takip etmektedir. Nadiren ilk bulgu pubik killanma da olabilmektedir [50].
Meme gelisimi Ostrojen sentezinin artmasiyla olusurken, pubik killanma ise androjen
iiretiminde ve kil folikiillerinin androjenlere duyarliliginda artis ile olusur [51]. Pubik killanma
erkeklerde biiyiik 6lciide testikiiler androjenlerle, kizlarda ise siirrenal androjenlerle kontrol
edilmektedir. Bu nedenle kizlarda pubars HHG aksindan bagimsizdir [52]. Pubertenin
baslangici ile menars arasinda gegen siire ortalama 2-2.5 yil kadardir, fakat bu siire 6 yila kadar
uzaya bilmektedir. Puberte evrelemesi i¢in “Tanner evreleme sistemi” kullanilmaktadir. Tanner
evrelerinden her biri ortalama 12-15 ay siirer. Kizlarda boy uzamasindaki sigrama siklikla
meme evre II-III’dedir ve yaklasik 11-12 yaslar1 arasinda ger¢eklesir. Menars sonrasi boy

uzamasi ortalama 4-6 cm kadardir. [37].
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Tablo 2: Kizlarda Tanner-Marshall evrelemesine gore meme gelisim basamaklar

Evrel Prepubertal evre, memeler heniiz biiyiimeye baglamamustir.

Papillalar genisler. Areolanin ¢ap1 genisler. Areola ve .papilla ufak bir yumru

Evre 11 o
yaparak belirginlesir.
Meme hacim kazanir, reola ¢ap1 daha fazla genislemistir. Areola ve meme
Evre 111 o
konturlar1 birbirinden ayrilamaz.
Evre IV Areola ve papilla daha da belirginlesir. Areola ve papilla biiylimiis olan meme
vre
kitlesi iizerinde net bir sekilde ayr1 bir kabarikliga neden olmustur.
Evre V Eriskin tip meme olusumu tamamlanir. Areola geri ¢ekilip meme kitlesi ile
vre

birlesmis ve papilla disa dogru kabarmistir.

Tablo 3: Kizlarda Tanner-Marshall evrelemesine gore pubik killanma evreleri

Evre 1 Pubik killanma heniiz baglamamistir

Labia major boyunca ve mons pubiste seyrek, az pigmente, ince, diiz veya hafif

Evre 2
kivrimlt killardan olusan killanma vardir.
I Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak {izere, mons pubiste daha genis
vre
bir alana yayilmstir.
Evre 4 Killanma mons pubisi tamamen kaplamis ve uyluk i¢ yilizeylerine uzanmustir.

Evre 5 Eriskin 6zelliklerinde killanma mevcuttur.

Pubertede viicut yag dagilimi degisir, 6zellikle bacak, uyluk ve kalgada yag kiitlesi artar.
Mons pubis ve labialar belirginlesir, vajinal derinlik artar, vulva ve vajina nemli hale gelir.
Menarstan 1 y1l kadar 6nce laktobasillerin vajinal floraya yerlesmesi ile vajina pH’s1 asitlesir.
Servikal mukus ve epitel hiicre dokiintiilerinden olusan fizyolojik beyaz renkli bir akint1 baslar.
Kizlarda, uterus ve gonadlarda pelvik ultrasonografi ile belirlenebilen 6nemli morfolojik
degisiklikler goriiliir [53]. Uterus pubertede armut seklini alir. Uterusun yiiksekligi 35 mm’nin
altinda iken pubertede 50-80 mm’ye ulasir. Benzer sekilde puberteyle over voliimii de 2-2,5
ml’ye ulasir [54].
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Erkeklerde de pubertal gelisim Tanner evrelemesine gore belirlenir. Erkeklerde ilk olarak
testislerin voliimii artar. Prader orsidometresi ile yapilan degerlendirmede testis hacminin 4
ml’yi veya ¢apinin 2,5 cm’yi agmasi pubertenin 2. evresi olarak kabul edilir. Bunu skrotumun
pigmentasyonu ve penis biiyiimesi izler, pubik killanma ise daha sonra olur. Aksiller killanma
pubertenin ortalarinda goriiliir [32]. Erkeklerde hizli biiyiime, boy atagi tipik olarak pubertenin
daha ileri evrelerinde, genital evre IV-V iken 13-14 yaslarinda gergeklesir ve 18 yas sonrasina
kadar devam edebilir [2].

Spermars, sperm iiretiminin baslangicina denir, pubik killanma ve gonadal evre I1I, kemik
yasi ortalama 13,5 oldugunda spermars goriiliir. Idrar ve semen analizi ile saptanir. Ancak
kemik yas1 17 olmadan, spermlerin yetiskin morfoloji, motilite ve konsantrasyonuna ulagmasi

beklenmez [55].

6.  Puberte Baslangic Zamanim Etkileyen Faktorler

Puberteye girme yast benzer yasam kosullarina ragmen belirgin degiskenlik
gostermektedir. Kalitim, ¢evresel faktorler, stres, kemik maturasyonu, metabolik hiz ve viicut
yag orani gibi bir¢ok faktoriin puberteye girme yasini etkiledigi diisiniilmektedir. Nutrisyon,
kronik hastaliklar, saglikli ¢evreye go¢ etme, sik enfeksiyon gecirme, cevre kirliligi ile
insektisidler, antiandrojenler ve Ostrojen benzeri etki yapan cesitli kimyasallara (endokrin
bozucular) maruziyet puberteyi etkileyen ¢evresel faktorlerden sayilmaktadir [2, 49-53].

Anne-kiz, ayn1 irktan kisiler ve monozigotik ikizlerde goriilen pubertal zamanlamanin
benzer olmasi, Afrika kokenli Amerikali kizlarda beyaz kizlara gore puberte bulgularinin daha
erken yaglarda baslamasi kalitimin 6nemli oldugunu gostermektedir [2, 49, 50, 52, 53].

Beslenme, puberte baslangic yasini belirleyen en onemli faktorlerden biridir. Asiri
beslenme ve obezitenin puberteyi tetikledigi diisiiniilmektedir. Ozellikle siit cocugu déneminde
hizli kilo alan c¢ocuklarda IGF-1 diizeylerinin arttig1, obezite, insiilin direnci ve prematiir
adrenars goriilme riskinin daha yiiksek oldugu bildirilmistir [58].

Malnutrisyon veya malabsorbsiyon ise gecikmis puberteye neden olabilir [59]. BKi’leri
diistik olan, bale, jimnastik, atletizm gibi agir sporlar yapanlarda puberte gecikmeleri
goriilebilmektedir [2].

Menars yasindaki erkene kaymasinin bir bagka nedeni de endokrin sistemin fonksiyonunu
degistiren ve “Endokrin Bozucular” olarak tanimlanan kimyasal maddelerdir. Bunlar arasinda
pestisidler, PCB’ler (polychlorinated biphenyl), bisfenol, alkilfenoller, fitalatlar gibi
kimyasallar ile bitkilerde bulunan fitodstrojenler bulunmaktadir [60]. Bu maddeler intrinsik

ostrojen etkisine sahip olabilirler veya endojen dstrojen sekresyonunu artirabilirler [61].



B-

once testis hacminin 4 ml ve {izerinde olmas1 tanimlanir [1]. Erken puberte tanisinda puberte
evresi ve pubertal bulgularin ilerleme hiz1 6nemlidir. Son yillarda pubertal bulgularin kizlarda
8-9 yas arasinda, erkeklerde ise 9-10,5 yas arasinda baslamasi Erkence Puberte olarak

adlandirilmistir. Ayrica bulgularin gelisme hizina gore “hizli ve yavas ilerleyici” formlari da
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Erken Puberte

1. Erken Puberte Tanim

Erken puberte kizlarda 8 yasindan 6nce meme gelisimi olmasi, erkeklerde ise 9 yasindan

tanimlanmuistir [56, 62].

Tablo 4: Erken puberte nedenleri [56]

I.

I1.

I11.

IV.

GONADORTOPIN BAGIMLI (Ger¢ek — Komplet - Santral)

Yapisal (erkene kaymis puberte)

Idiopatik (sporadik, ailevi)

Organik

Hipotalamik hamartomlar,

Kranial tiimorler

Yapisal anomaliler (hidrosefali, meningomyelosel)

Statik ensefalopati (kafa travmasi, anoksik ensefelopati, postenfeksiy6z)
Norokutandz sendromlar (tuberskleroz, NF)

Kafa 1ginlanmasi

Hipotiroidizm (uzun siire tedavi edilmemis)

Graniilamatoz lezyonlar

Nonketotik hiperglisinemi

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

GONADOTROPIN BAGIMLI OLMAYAN ERKEN PUBERTE
(Periferik-Yalanci- Inkomplet)

KOMBINE ERKEN PUBERTE

NORMAL VARYANT PUBERTE

Prematiir telars

Prematiir adrenars
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1.  Erken Puberte Siniflamasi ve Etiyolojisi

Erken puberte ger¢ek/ gonadotropin bagimli/ komplet/ santral erken puberte (GEP) ve
gonadotropin bagimli olmayan/ yalanct/ inkomplet/ periferik erken puberte (PEP) olarak iki

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

2.  Gercek (GnRH Bagimh, Santral) Erken Puberte

HHG ekseninin fonksiyonel olarak veya organik patoloji sonucu erken olgunlagsmasi
sonucu GEP gelisir. GnRH ndéronlari iizerindeki santral baskilayici sistemlerin etkisini yitirmesi
ve uyarici sistemlerin 6n plana ¢ikmasiyla episodik luteinizan hormon salgilatict hormon
(LHRH) salgilanmaya baslanir. LHRH salgisina yanit olarak 6zellikle LH predominant pulsatil
hipofizer gonadotropin salinimi olusur ve gonadlar uyarilir.

Gergek erken puberte her zaman izoseksiieldir. Kizlarda goriilen erken pubertenin %90°1
idiopatiktir. Erkeklerde ise hastalarin %25-75’inde santral sinir sisteminde (SSS) yapisal bir
anormallik vardir. Organik patolojiler arasinda pineal tiimdr ve kistler, astrositoma, kiazmatik
ve hipotalamik gliomlar, germinomlar, ependimom, hipotalamik hamartomlar, graniilomatoz
lezyonlar, beyinde genel disfonksiyona yol agan nedenler (bas bolgesine uygulanan cerrahi
islemler, radyoterapi ve kafa travmasi), dogumsal beyin malformasyonlar1 (hidrosefali,
araknoid kistler), ensefalit veya menenjit sekelleri sayilabilir [29]. Organizmada biriken glisin,
LHRH ndronlart i¢in uyarict olan glutamatin 6n maddesidir. Bu nedenle Nonketotik
Hiperglisinemi de GEP ile birliktelik gosterebilmektedir. Ayrica Silver-Russel Sendromu,
Kabuki Make-up Sendromu, Williams-Beueren Sendromu gibi bazi dismorfik sendromlar ile

Norofibromatozis gibi Norokutandz Sendromlar ile de birliktelik gosterebilir.
3.  Puberte Zamanlamasinda Normal Varyasyonlar

a. Prematiir Telars

Kizlarda 8 yasindan Once, pubertenin diger bulgular1 olmadan tek ya da iki tarafl,
kendiliginden gerileyebilen izole meme gelisimidir [63]. Prematiire telars (PT) HHG
eksenindeki olgunlagmanin benign, hafif seklini yansitmaktadir. Bu ¢ocuklarda FSH degerleri
artmistir, ancak LH degerlerinde bir degisiklik gbzlenmez. PT’de somatik gelisimde hizlanma,
final boyun olumsuz etkilenmesi olmaz. Tabloya pubik ve aksiler killanma eklenmez. Menars
beklenen yasta gergeklesir [53]. PT klinik ve laboratuvar 6zelliklerine gore ikiye ayrilmaktadir.
Klasik premature telars 2 yasindan dnce baslamakta, genellikle kendiliginden gerilemekte veya

ilerlememekte ve meme boyutlarinda siklik degisiklikler gozlenmektedir. Puberte ve menars
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olmas1 gereken normal zamanda gergeklesir, final boyun olumsuz etkilenmesi beklenmez.
Atipik gidis gosteren telars varyant olarak adlandirilan prematiir telars genellikle 3 yasindan
sonra (genellikle 6 yasinda) baglamakta, meme gelisimi gerileme gostermeyip yavas bir gidisle
gercek erken puberteye ilerleyebilmektedir. PT %10-18 oraninda puberte prekoksa
ilerleyebilmektedir. Bu nedenle PT tanisi konulabilmesi i¢in, bu ¢ocuklarin en azindan 1 yil

boyunca izlenmesi 6nerilmektedir [64].
2. Prematiir Adrenars

Prematur adrenars (PA) kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce pubertenin diger bulgulari
olmadan pubik ve/veya aksiller killanmanin meydana gelmesidir [65]. PA’da HHG aksin
santral aktivasyonu yoktur [66]. Zona retikiilarisin olgulagmasiyla iliskili olarak, 5-6 yas kadar
erken donemde, adrenal androjenler dehidroepiandrostenedion (DHEA) ve androstenedion
(AS) salinim1 baslayabilir ve bunun sonucu olarak pubik killanma, aksiller killanma ve erigkin
tipi ter kokusu gortilebilir [61, 62]. PA’nin hiperandrojenizme yol acan patolojik durumlardan
ayirici tanisi yapilmalidir. Artmis androjen kaynagi over ya da adrenal bez olabildigi gibi her
ikisine ait bir patoloji de olabilir. Patolojik durumlarda artmis biiylime hizi, androjen bagimli
sekstiel karakterlerin hizli gelisimi, kistik akne, hirsutizm, seste kalinlasma, artmis
maskiilinizasyon ve kliteromegali goriilir. Geg¢ baslangich konjenital adrenal hiperplazi
(KAH), adrenal ya da gonad kaynakli androjen iireten tiimorler, hiperinsiilinizm, kortizol
direnci sendromlar: ayirici tanida akla gelmelidir [69]. PA’s1 olan ¢ocuklarda artmis adrenal
hormonlar gegici biiyiime atagina neden olur, ancak bu durumun eriskin boya bir etkisi olmaz.
PA normalin varyant1 benign bir durum olarak goriilse de, olgularin bir kisminda intrauterin
programlanmis metabolik sendromun uyarici bir bulgusu gibi diisliniilmektedir. Bu nedenle
olgularin Fonksiyonel Over Hiperandrojenizmi (FOH)/ Polikistik Over Sendromu (PKOS),
Hiperinsiilinizm, Metabolik Sendrom gelisimi yoniinden dikkatle izlenmesi gerektigini bildiren

yayinlar mevcuttur[63—65].

4.  Erken Puberteye Tamsal Yaklasim

a. Oykii

Oykiide dogum haftas1 ve agirligi, dogumdan itibaren biiyiime temposu, pubertal
bulgularin baglama yasi, ilerleme hizi, sekonder seks karakterlerinin varligi (akne, yagh cilt,
ses kalinlagmasi, ereksiyon, gece ejakulasyonu), gegirilen hastaliklar, kullanilan ilaglar, ekzojen

seks steroidi maruziyeti, anne, baba ve kardeslerin puberte baslangic yas1 6grenilmelidir. Ayrica
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bas agrisi, gorme bozuklugu, ndbet ve karin agrisi1 sorgulanmalidir. SSS hastaligi ve kafa

travmasi Oykiisii arastirilmalidir [40].

b.  Fizik Muayene

GEP diisiiniilen bir hastada fizik muayenede boy, viicut agirligi, kulag uzunlugu, viicut
iist/alt segment orant ve yillik biliylime hizi Olcililmelidir. Pubertal evreleme i¢in Tanner
Marshall yontemi kullanilmalidir.

Artmis kafa i¢i basinci agisindan fundoskopik muayene yapilmali ve Norofibromatozis
veya Mc-Cune Albright Sendromu agisindan cafe au lait lekelerine 6zellikle dikkat edilmelidir

[29].

c¢.  Kilinik Seyir

Hastalarin klinik seyri olduk¢a degiskenlik gosterir. Tedavi karar1 verilmesinde klinik
seyrin belirlenmesi énemlidir. Hastaligin seyri hizl ilerleyen (rapidly progressive form) ve
yavas ilerleyen (nonprogressive) formlarda olabilir. GEP’in hizli ilerleyen formu biiylime
plagimin erken kapanmasi sonucu final boyun kisa kalmasi1 ve psikososyal problemlere neden
olabileceginden tedavi gerektirir. Yavasg, ilerleyen pubertede nihai boyda kayip beklenmez.

Nadiren hastalarin bulgular1 kendiliginden gerileyebilir [71].

d. Laboratuvar Bulgular

Cinse 0zgii seks steroidlerinin ve gonadotropin diizeylerinin bazal ve/veya uyarilmis
Olciimii erken puberte tanisinda kullanilan hormonal degerlendirmenin esasini olusturur.
Ergenlik baglangicinda LH salinim1 nokturnal ve pulsatil oldugu i¢in bazal dl¢timlerin tanisal
degeri kisithdir ve GnRHa ile yapilan stimulasyon testi tani i¢in altin standart kabul
edilmektedir [72]. Ancak bazal LH diizeyi belirgin olarak yiliksekse GnRH stimulasyon testi
yapilmasina gerek kalmadan GEP tanis1 konabilir [73].

Bazal olglimler Radioimmunoassay (RIA) ve Immunoradiomimetric assay (IRMA) ile
yapildiginda tanisal degerin diisiik oldugu bildirilirken, {igiincii jenerasyon 6l¢iim metodlar
Immunochemilluminometric assay (ICMA) ve Immunoflorometric assay (IFMA) ile bazal
degerlerin bile tanisal olabilecegi bildirilmistir [74]. Suh ve ark.[75] erken ergenlik tanisinin
saptamasi acisindan bazal LH diizeyi ICMA ile >0,22 mIU/ml olmasin1 %87,8 6zgiil bulmustur.
Neely ve ark. [76] LH diizeyinin >0,3 U/L olmasimi GEP i¢in %100 spesifik bulmuslardir.
Kandemir ve ark. [77] ise bazal LH >1 mIU/ml ise GEP tanisinda prediktif degerini %96 olarak

bulmuslardir.
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GnRH uyar testinde sabah saatlerinde LH, FSH, E2 ve T i¢in kan 6rnekleri alindiktan
sonra GnRH’nin intravendz olarak 2,5 mcg/kg (maks 100 mcg) dozunda uygulanmasini takip
eden 2 saat boyunca 30 dakikalik aralarla alinan 6rneklerde LH ve FSH seviyesi belirlenir. Bazi
caligmalar GnRH stimulasyon testinde 30-40. dakikalarda [73, 74] Leuprolide stimulasyon
testinde ise 60. dakikada tek serum Ornegi alinmasinin pik LH seviyesini gostermede yeterli
oldugunu bildirmektedir [80]. Yontemler arasindaki farklardan ve normal degerlerle ilgili
caligma sayisinin az olmasindan dolay1 pubertal sinir1 belirleyen tek bir sayisal deger vermek
zordur. Farkli calismalarda, uyarilmis LH degerinin ICMA ile 3,3 ile 15 mIU/mL arasinda
bulunmasinin pubertal sinir kabul edilebilecegi bildirilmistir (tablo 5) [81]. Kandemir ve ark.
[77] 40. dakikada ICMA ile pik LH diizeyinin > 5 mIU/ml olmasinin erken puberte tanisinda
yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip oldugunu bildirmistir. IFMA yontemi ile yapilan baska
bir ¢aligmada ise leuprolide asetat sonrasi 2. saatte dl¢iilen pik LH diizeyinin >10 U/L olmasi

pubertal kabul edilmistir [77, 78].

Tablo 5: GnRH uyan testinde HHG eksen aktivasyonuna isaret eden farkli metodlarla
belirlenmis LH esik degerleri

LH pik zamam Metod Esik 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 >42 U/L Resende ve ark. [78]
- RIA >15U/L Oerter ve ark. [44]
40. dk ICMA >8 U/L Eckert ve ark. [79]

FSH diizeyleri ise tanida tek basina yeterli degildir. Pubertenin baslamasi ile birlikte LH
seviyesinde belirgin bir artis olurken FSH diizeyindeki artis ¢ok belirgin olmayabilir. FSH
predominant yanit izole prematiir telarst diislindiirebilir [81]. LH/FSH oranlar1 tanida
kullanilabilir. GEP’de 6nceki yayinlarda LH/FSH orani1 >1 olmasi puberte i¢in anlamli kabul
edilirken; yeni yaymlarda LH/FSH orani 0,66’ nin iizeri anlamli kabul edilmistir [84]

Serum E2 diizeyi degiskendir, genis dalgalanmalar gosterir ve erken puberte tanisi i¢in
kullanildiginda sensitivitesi diisiik bulunmustur. Yine de E2 diizeyinin ard arda yiiksek

bulunmasi erken puberte i¢in anlamli kabul edilebilir. Ostrojen pubertal kizlardakine benzer
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sekilde genis, dalgalanmalar gdsterebilecegi icin 12 pg/ml’nin iizerindeki degerlerin taniya

yardimci olacag belirtilmistir [56].

e. Kemik Yasi

Sol el bilek grafisi ¢ekilerek hastanin kemik yas1 baglangigta degerlendirilmelidir [85].
Erken Pubertede genellikle kemik yas1 kronolojik yastan +2 SD ileridir. Bilylime hormonu
eksikligiyle ve hipotirodiyle birlikte olan erken pubertede ise kemik yas1 ileri degildir. Kemik
yas1 degerlendirmesi, hem tan1 koymada hem de tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde ve

tedavi baglanmayan hastalarin izleminde oldukc¢a faydalidir [86].

f. Goriintiileme

Pelvik ultrasonografi (USG) neoplastik siireclerin ve kistlerin belirlenmesine; over
boyutlarinin degerlendirilerek GEP ve PT ayriminin saglanmasina yardimcidir [81]. Erken
pubertenin saptanmasinda E2 maruziyetine bagli uterus degisiklikleri bir indeks olarak
kullanilabilir. Pubertede uterus armut seklini alir ve fundus serviks orant >1 dir. Uterus
hacminin >4 ¢m’ veya uzunlugunun >35 mm olarak bulunmas1 %87 duyarlilik ve dzgiilliik ile
erken puberte tanisini destekler [81]. Endometrial ekojenitenin varligit GEP tanisi i¢in %100
spesifik olmasina karsin duyarliligi disiiktiir (%42) [87]. Menars genellikle endometrium
kalinliginin 5 mm’ye ulagmasi ile baglar. Over voliimiiniin bilateral 1-3 mL olmas1 erken
puberte i¢in sinir kabul edilir. Over boyutlarinin 3 ml‘nin {izerine ¢ikmasi ve 6-8 mm‘den
biiyiik, sayilar1 6‘dan fazla over folikiil kistleri goriilmesi durumunda puberte bulgular1 ortaya
cikabilir [88].

GEP’te kranial bolge ve hipofiz bdlgesinin goriintiilenmesi i¢in en ideal ydntem manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG)’dir. Erkek cocuklarda SSS’de organik bir lezyon olma riski
(%40-90) oldukga yiiksek oldugu i¢in tiim olgulara MRG ¢ekilmesi Onerilir [29]. GEP saptanan
kiz ¢ocuklarinda ise semptomsuz intrakranial patoloji olasiligt %8 civarindadir [89]. Bu
nedenle 6zellikle alt1 yasindan kiigiiklere, 6 yasin biiyiik ancak organik sebepler agisindan riskli
olanlara, norolojik semptom ve bulgular1 bulunanlara, pubertesi beklenenden hizli ilerleyenlere,
bazal LH ve estradiolii bariz yiiksek veya LHRH ya abartili LH cevabi olanlara hipofiz MRG

¢ekilmesi Onerilir [90].
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Tablo 6: Hizh ilerleyen GEP (HIGEP) ve ilerleyici olmayan GEP (IOGEP) ayirici
ozellikler [1].

Klinik HIGEP I0GEP
Puberte evrelerinde 2 evre arasindaki gegisin 3-6 ayda  Pubertal bulgularin durmasi
ilerleme hiz1 olmasi veya gerilemesi
Biiyiime Hiz1 Artmis (> 6 cm/y1l) Yasa gore genellikle normal
Kemik Yasi KY-TY >1 yas KY-TY <1 yas
Ongoriilen Eriskin  Hedef boy araliginin altindadir ve
.. . Hedef boy araliginda
Boy (OEB) seri Olgiimlerde azalir
Uterus uzunlugu >34mm Uterus uzunlugu < 34mm Uterus
Pelvik Uterus hacmi > 2ml, hacmi < 2ml Tiibiiler uterus
Ultrasonografi Uterus armut seklinde. Endometrial Endometrial eko yok Over
eko var. Over hacmi > 2cc hacmi < 2cc
Ostradiol Yiiksek / 6l¢iilebilir Diistik / ol¢iilebilir
GnRH Sonras1 LH
Pubertal Prepubertal
Piki

5. Gercek Erken Puberte Tedavisi

a. Tedavinin Amaci

Tedavide amag, pulsatil gonadotropin salinimini baskilayarak pubertenin normal zamani
gelene kadar cinsel olgunlagmay1 kontrol altinda tutmak, epifizlerin erken kapanmasi ve final
boy kaybini 6nlemek, hastay1 erken pubertenin sebep olabilecegi olumsuz psikolojik etkilerden
korumak ve erken yastan itibaren uzun siire yliksek Ostrojene maruziyetini dogurabilecegi
komplikasyonlardan korumaktir [40], [89].

Tedavi endikasyonu koyulurken puberte bulgularinin baslama yasi, puberte evrelemesi,
bulgularin ilerleme hizi, kemik yags1 kullanilarak hesaplanan “6ngoériilen erigkin boy” ile anne-
baba boyu kullanilarak hesaplanan “hedef boy” (midparental height= MPH) arasindaki fark ve
hizli somatik gelisim dikkate alinmalidir. Pubertal bulgular1 9 yasindan once baslayan
erkeklerin ve 7 yasindan Once baslayan, hizli ilerleme gosteren kizlarin kesin tedavi
endikasyonu vardir. 7-8 yas arasi donemde ise tedavi tartigmalidir [91]. Bu donemde yakin
izlem yapilmali, 3-6 aylik takipte pubertenin ilerleyici sekilde oldugu ve biiylime hizinin arttig1
gosterilirse tedavi verilmelidir [12], [92]. Ayrica bu donemde meme gelisimi evre 3 veya daha

ileri olmasi ile birlikte kemik yasinin ileri olmasi halinde takip siiresi beklenmeksizin tedavi
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baslanmalidir [89]. Ancak yavayg, ilerleyen veya ilerleyici olmayan GEP hastalarinin tedaviden
boy prognozu agisindan fayda gérmeyecekleri ve bu hastalarin GnRHa tedavisi almadan da

hedef boylarina ulasabilecekleri gosterilmistir [12], [88, 89].

Tedavi endikasyonlar1 asagida 6zetlenmistir [73]:

1. Pubertenin hizli ilerlediginin gosterilmesi,

2. Kuzlarda laboratuvar tetkikleri ve ultrasonografi ile erken menars riskinin belirlenmesi
veya erken menars (< 10 yas) goriilmesi,

3. Kemik yasmin takvim yagindan 2 SD ileri olmasi,

4. Tanida ya da izlem sirasinda dngoriilen boyun hedef boydan 2 SD (yaklagik 10 cm) geri
kalmasi,

5. Duygusal olgunlagmanin yeterli olmamast,

6. Mental retardasyon olmasi,

7. Cinsel saldirganlik ve agresif davranislar sergilenmesi.

b.  GnRH Agonistleri

Gergek erken pubertenin tedavisinde GnRHa kullanilmaktadir. Yavas ¢oziinen uzun etkili
GnRHa ile GnRH reseptorlerinde siirekli bir uyari ile kisa bir stimiilasyon déonemi sonrasinda
zamanla GnRH reseptorlerinin down regiilasyonuna ve boylelikle hipofizer desensitizasyona
ve gonadotropin diizeylerinde baskilanmaya neden olurlar. Tedavi ile sekonder cinsiyet
karakterleri geriler veya stabilize olur, bliylime hiz1 normale doner ve kemik yasindaki ilerleme
azalir [47, 62].

Tedavide kullanilan GnRHa, farkli yollarla, farkl: siirelerde ve farkli dozlarda uygulanir.
Gilinlimiizde siklikla LA ve TA tercih edilmekte olup Onerilen baslangig, dozlar1 sirastyla 90-
150 mcg/kg/ay ve 60-120 mcg/kg/aydir [87]. Aylik depo leuprolide i¢in tavsiye edilen doz
Avrupa Birligi’nde (3,75 mg; 140-300 mcg/kg), ABD’den (7,5 mg; 300 mcg/kg) diisiiktiir.
Fakat farkli dozlarin pubertal bulgular1 baskilama, biiyiime potansiyeli ve final boy iizerine
etkileri ile ilgili bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda anlamli ve 6nemli farklar gosterilememistir
[92]. Bunedenle GnRHa’nin diisiik dozlarda baslanmasi ve HHG ekseni baskilanamazsa dozun
arttirllmasi tavsiye edilmektedir [95].

Son yillarda, uzun etkili GnRHa ile aylik ve 3 aylik tedavi modellerinin karsilastirildigt
caligmalarda aylik 3,75 mg yerine 3 ayda bir 11,25 mg TA veya aylik 7,5 mg yerine 3 ayda bir
22,5 mg LA kullanildiginda giivenilirlik ve etkinlik agisindan belirgin anlamli fark

bulunmamuistir [87, 93]. Son zamanlarda, yilda bir degistirilen implant (histrelin asetat 50mg)
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formlar da oldukga etkili bulunmustur [97]. Baz1 merkezlerde tedavinin baslangicinda GnRHa
etkisinin uyarici oldugu donemde ve tabloya adrenarsin eklenerek istenen yanitin alinamadigi

durumda tedaviye siproteron asetat (70-100 mg/m?/giin) eklenmesi 6nerilmektedir [98].

C. GnRHa Tedavisine Alternatif Tedavi

GnRHa gonadotropin reseptorlerinde direkt inhibisyon yaparak HHG aksimi baskilar.
GnRHa tedavisinin baslangic doneminde goriilen alevlenmenin olmamasi ve tedavi sonrast
supresyonunun daha hizli ortadan kalkmasi nedeniyle avantajlidir. GnRHa’larin depot ve oral

non-peptid formlar1 arastirilmaktadir [96, 97].

d. Tedavinin izlenmesi

Ilk y11 3 ayda bir, sonraki yillarda ise 6 ayda bir puberte evresi, boy ve agirlik izlenmelidir.
GnRHa tedavisi alirken meme veya testis evresinin ilerlemesinin devam etmesi tedavinin
basarisizligini gosterir. Adrenars ise devam edebilir [47, 98]. Kemik yas1 tayini de periyodik
olarak yapilmalidir. Klinik bulgularda gerileme olmasi, y1llik kemik yags1 artisinin takvim yast
artisina oraninin <1,2 olmast ve LH’nin baskilanmas1 (uyarilmig LH < 4 mIU/ml) tedavinin
etkin oldugunu gosterir.

Ergenlik evresinin ileri oldugu olgularda baslanan GnRHa tedavisi ile vajinal kanama
ortaya c¢ikabilir ancak tekrarliyorsa tedavinin yetersizligi veya yanlis tani olasiligt
diisiiniilmelidir [73]. GnRHa tedavisi aliyorken, ilk tedavinin 3. dozundan sonraki dozda ve
daha sonra 6 ay araliklarla GnRHa verilmesinden sonra LH diizeyine bakilarak tedavi etkinligi
degerlendirilebilir [12], [102]. izlemde kizlarda pelvik ultrasonografi de kullanilabilir [81].
Serum kisspeptin diizeylerinin de tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde etkili olabilecegi

bildirilmistir [103].
€. Tedavinin Kesilmesi

Kizlarda 11-11,5 yas ve erkeklerde 12 yasa (normal puberte beklenen yas) ulasildiginda
tedavinin kesilmesi onerilmekle birlikte, cocugun psikolojik durumu ve ailenin beklentileri de
g6z onlinde bulundurulmalidir. Ayrica kizlarda kemik yas1 12-12,5, erkeklerde ise 13-13,5 yasa
ulaginca tedavinin sonlandirilmasi da Onerilmektedir. Bundan sonra tedavi devam ederse

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

GnRHa tedavisi genellikle iyi tolere edilir. Enjeksiyon yerinde kizariklik, 1s1 artis1, sislik
veya graniilom olusumu gibi lokal yan etkiler hastalarin %10- 15’inde goriiliir. Bunlar arasinda
en ciddi olan1 %0,6-3 siklikla goriilen steril apse olusumudur [101, 102] Nadiren menopoz
benzeri sikdyetler veya bas agrisi meydana gelebilir. Bu sikayetler genelde kisa siirelidir. Son

derece nadir olmakla beraber ilaca bagl anafilaksi gelisimi de bildirilmistir [106].
g.  Tedavinin Boya Etkisi

GnRHa tedavisi ile kizlarda 6 yasindan once baslandiginda 9-10 cm, 6-8 yasinda
baslandiginda 4-7 cm kazang saglanabilmekte, 8 yasindan sonra baslandiginda ise tahmini
eriskin boyda belirgin bir kazang elde edilememektedir [102]. Bunun disinda baslangi¢ kemik
yas1 ne kadar kiiclikse eriskin boyda kazang o kadar fazla olacaktir [73]. Erkeklerde ise yeterli
veri bulunmamakla beraber bir ¢alismada, tedaviye 7,6 yasinda baslandiginda eriskin boyda

6,2-8,7 cm kazang saglandig bildirilmistir [18].
h. Tedavinin Ureme Saghg Uzerine Etkileri

HHG aks, tedavi kesilmesinden sonra yaklasik 1 yil icinde tekrar aktiflesmekte bazen bu
stire 2 yila kadar uzayabilmektedir. Hastalarin biiyiik cogunlugunda tedavi kesildikten sonra
ortalama 16-18. aylarda (2-61 ay) menars goriiliir [107]. Kizlarda ilk sikluslar anovulatuardir.
Ovulatuar sikluslar ayni yastaki kizlarla benzer zamanda baslar. infertilite bildirilmemistir [18,

102, 108].
i.  Tedavinin BKi SDS Uzerine Etkileri

GnRHa tedavisi sirasinda kas kiitlesinde azalma, yag kiitlesinde artig gortilebilir. Yag
kiitlesinde artis kardiyovaskiiler hastalik riskini de artirmaktadir. Bu hastalarda kilo artisinin ve
BKIi SDS’de artis egiliminin temel mekanizmasi heniiz aydinlatilamamistir [109]. Etkinligi ve
giivenilirligi iyi bilinen bu ilaglar hakkinda, BK1’yi arttirdigs ile ilgili endiseler bulunmaktadir.
GnRHa tedavisinin BKI’de artisa yol agtigin1 ne siiren calismalar oldugu gibi tedavi ile BKI
SDS’de degisiklik olmadigini gdsteren caligsmalar da bulunmaktadir [13-16], [105-107]. Baz1
arastirmacilar ise GnRHa tedavisi sirasinda BKi SDS’de gecici bir artis, goriilse de GnRHa
tedavisinin BKI SDS’yi artirmadigini ve tedavi kesildikten sonra BKI SDS degerlerinin tani
anindaki degerlere geriledigini bildirmislerdir [108—110].
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B Tedavinin Kemik Saghg Uzerine Etkileri

GnRHa tedavisi ile gonadal aktivitenin baskilanmasinin kemik kitlesi tizerine olumsuz
etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir. Fakat tedavi kesildikten sonra kemik kitlesindeki artigin
korundugu ve kemik mineral yogunlugunun normal araliklar igerisinde kaldig1 gosterilmistir.
Kizlarda kemik yas1 11,5 oldugunda tedavinin kesilmesi, optimum kalsiyum ve D vitamini
destegi ve bunlara ilaveten egzersiz yapilmasinin kemik kitlesini olumlu yonde etkileyecegi

diisiiniilmektedir [116].
k. Erken Puberte ile Polikistik Over Sendromu Iliskisi

Polikistik Over Sendromunun (PKOS) ilk belirtisinin GEP olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
[117]. Literatiirde GnRHa tedavisi alan hastalarda PKOS goriilme sikligr ile ilgili sonuglar
birbirinden oldukga farklidir. Bu nedenle uzun siireli, randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

duyulmaktadir [99].
6. Erken Pubertenin Psikolojik Sonuclar:

Erken pubertenin neden olabilecegi emosyonel stres veya davranigsal problemler tedavi
endikasyonlar1 arasinda sayilmasina ragmen bu konudaki caligmalar devam etmektedir.
Pubertenin tedavi ile geciktirilmesinin bu ¢ocuklara sosyal agidan faydali olup olmadig1 net

olarak ortaya konamamuistir [73].
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III. GEREC VE YONTEMLER

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi (I.T.F), Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Ana
Bilim Dal1 (A.B.D.), Biiyiime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali (B.D) tarafindan

idiopatik GEP tanis1 ile izlenen, GnRHa tedavisi alan hastalarin dosyasi geriye doniik incelendi.

A- Grubun Tanimlanmasi

Olgularin ¢alismaya dahil edilme kriterleri sdyleydi: Pubertal bulgular kizlarda 8
yasindan, erkeklerde 9 yasindan dnce baslayan, klinik ve hormonal degerlendirme ile idiopatik
gercek erken puberte tanisi alan, GnRHa tedavisi baslanan ve en az 2 yil boyunca GnRHa
tedavisi kullanan olgular ¢aligmaya dahil edildi.

Kraniyal ve hipofiz MRG’sinde organik lezyon saptanan, serebral palsi ve hidrosefali
gibi tanimlanmig SSS problemi olan olgular ¢aligma dis1 birakildi. Biiylimeyi, puberteyi ve
BK1’yi etkileyebilecek; BH eksikligi, kontrolsiiz tiroid hastaligi, adrenal ve gonadal patoloji
veya viicut agirligim etkileyen herhangi bir kronik hastalik veya ila¢ kullanimi olan olgular
caligmaya dahil edilmedi. Calismaya dahil olma ve ¢alismadan dislanma kriterleri Tablo 7°de

Ozetlendi.

Tablo 7: Calismaya dahil olma ve calismadan dislanma kriterleri

Dahil olma kriterleri Dislanma Kkriterleri

Klinik ve hormonal degerlendirmeleri ile ) )
Organik nedenlere bagli gelisen GEP,
idiopatik GEP tanis1 almis olmak,

BH eksikligi, kontrolsiiz tiroid patolojisi,
En az 2 yil siireyle GnRHa tedavisi almis adrenal ve gonadal patoloji gibi viicut
olmak, agirhigini etkileyen kronik hastalik veya ilag

kullanimi olmasi,

Kraniyal ve hipofiz MRG’si normal olmak 2 yildan az stireyle GnRHa tedavisi almasi.

B- Dosyalarin incelenmesi ve Verilerin Toplanmasi

Calisma kriterlerine uyan 148 kiz olgu calismaya dahil edildi. Calisma formu yardimi
ile bilgileri kaydedildi (Ek-1). Dosya incelemesi asagida maddeler halinde 6zetlendi.
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1.  ilk Bagvuru Sirasindaki Degerlendirme

a.  Oykii ve fizik muayene

Hastalarin ilk poliklinik bagvurulart sirasindaki yaslari, yil-ay ve desimal yas olarak
hesapland1 ve gelis yakinmalari ile yakinmalarinin ortaya ¢iktigi zaman kaydedildi.
Tanner evrelemesine gore puberte evreleri, erken puberte tanisinda ve ayirici tanisinda

yardimci olabilecek fizik muayene bulgular1 dosya kayitlarindan alindi.

b.  Ozgecmis ve Soy gecmis Bilgileri

Dogum bilgileri (dogum agirligi, boyu ve haftasi), gecirdigi hastaliklar, eslik eden kronik
hastalik, kullandig ilaglar ve soy ge¢mis bilgileri kaydedildi.

¢.  Antropometrik Ol¢iim Bilgileri

Olgular bagvuru aninda, tedavinin basinda, tedavinin 1. ve 2. yilinda, tedavi bitiminde,
tedavi sonras1 1. ve 2. yilda olmak iizere Biiylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji B.D.
Poliklinigi’nde tek bir gorevli tarafindan yapilmis olan, boy, agirlik, 6l¢iim sonuglart dosya
kayitlarindan alindu.

Bagvuruda hastalarin ¢ocuk endokrinoloji poliklinigindeki degerlendirmelerinde boy
Harpenden stadiyometresi, agirlik 100 gr’a duyarli standart elektronik tarti ile 6lgiildii. Agirlik

Ol¢iimii cocugun iizerinde yalnizca i¢ camasirlari ile yapildi.

d. Antropometrik olciimlerden elde edilen indeksler ve degerlendirilmesi

1.  Boy ve agirlik degerlerinin standart deviasyon skoru (z skoru) Tiirk cocuklarinin yasa ve

cinsiyete uygun normal degerlerine gore asagidaki formiil ile hesaplandi [109—111].

Cocugun 6l¢iim degeri—Cinsiyete gore Tiirk toplumu i¢in ortalama deger

SDS (z skoru) =
Cinsiyete gore Tiirk toplumu i¢in ortadan sapma

2. BKIl asagidaki formiil ile hesaplandi. BKi SDS Tiirk ¢cocuklarmin yasa, cinse uygun
normal degerlerine gore hesaplandi.

BKI = agirlik (kg) / boy ? (metre)
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e.  Laboratuvar Tetkikleri ve degerlendirilmesi

Hastalarin bagvuru sirasinda yapilan: bazal LH, bazal FSH, E2, serbest tiroksin (sT4),
tiroid uyarict hormon (TSH), standart GnRH uyar1 testine zirve LH ve FSH degerleri dosyadan
kaydedildi.

Bazal LH degerinin > 0,3 mIU/mL olmasi erken puberte tanisinda klinik degerlendirme
ile birlikte HHG aksin aktivasyon kriteri olarak kabul edildi [65]. GnRH uyart testi 8.00-8.30°da
Biiylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Test Odasi’nda yapildi. 100 pg GnRH
(Gonadorelin acetate, LH-FSH Ferring 0,1 mg/mL ®) IV enjeksiyonu sonrast 0, 30, 60.
dakikalarda serum LH ve FSH 6l¢timii i¢in serum ornekleri alinmaktadir. Bu testte zirve LH
degerinin >5 mIU/mL olmas1t HHG aksin aktivasyonu i¢in tani kriteri olarak kabul edildi [65].

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi’nde ¢alisilan hormonal ydntemler asagida
Ozetlenmistir.

LH ve FSH diizeyleri; electrochemiluminiscense immunoassay (ECLIA) (Modular
Analytic E170; Roche Diagnostic, Isvigre) yontemi ile 6l¢iilmektedir. LH ve FSH igin sirasi ile
intra-assay katsay1 degisimi (coefficient of variation) %0,6 - %1,2 ve %1,3 - %2,8 arasindadir.
Inter-assay katsay1 degisimi (coefficient of variation) sirasi ile %1,6 - %2.,2 ve %3,6 - %4,5
arasindadir. Bu yontem ile belirlenebilir en alt LH ve FSH diizeyi 0.1 mIU/mL dir.

E2 diizeyleri; electrochemiluminiscense immunoassay (ECLIA) (Modular Analytic
E170; Roche Diagnostic, Isvicre) yontemi ile dlciilmektedir. intra-assay katsayr degisimi
(coefficient of variation) %1,4 - %3,3 arasinda olup inter-assay katsay1 degisimi (coefficient of
variation) %2,2 - %4,7 arasindadir. Bu yontem ile belirlenebilir en alt E2 diizeyi 5 pg/mL dir.

sT4 ve TSH diizeyleri electrochemiluminiscense immunoassay (ECLIA) (Modular
Analytic E170; Roche Diagnostic, Isvigre) ile olgiilmektedir. Intra-assay katsayr degisimi
(coefficient of variation) siras1 ile %1,4 - %2 ve %1,2 - %3 arasindadir. Inter-assay katsay1

degisimi sirasi ile (coefficient of variation) %2,6 - %4,8 ve %3,2 - %7,2 arasindadir.

f. Goriintiileme Yontemleri

Hastalara ilk bagvuru sirasinda pelvik USG yapilmaktadir. Uterus uzunlugu 35 mm
pubertal kabul edilmektedir [65].

Kemik yas1 Greulich ve Pyle metoduna gore belirlendi [121].

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi'nde pelvik USG incelemesi Pediatrik
Radyoloji Bilim Dali’nda, Logiq 9 (GE Healthcare, Milwaukee, WI, USA) cihazinin 12
Mhz’lik probu ile yapilmaktadir.
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Erken pubertal bulgular ile bagvuran vakalara, MSS ile ilgili patolojileri dislamak i¢in
kontrastl kraniyal ve hipofiz MRG yapilmaktadir.

2.  Poliklinik Kontrolleri Sirasindaki Degerlendirme

Olgular bagvuru aninda, tedavinin basinda, tedavinin 1. ve 2. yilinda, tedavi bitiminde,
tedavi sonrasi 1. yilda olmak iizere bakilan bazal LH, bazal FSH ve E2 degerleri; ek tiroid
problemi olan hastalarda sT4 ve TSH degerleri kaydedildi. Takipleri sirasinda pelvik USG ile

uterus ve over boyutlar1 ve KY kaydedildi.

3. Tedavi Ile Tlgili Bilgilerin Degerlendirilmesi

Tedavi basglama tarihi ve o tarihteki yasi, baslanan preparatin adi ve dozu, tedavinin
sonlandirildig: tarih ve hastanin o tarihteki yasina ait bilgiler kaydedildi. Tedavi dozundaki
degisiklikler, tedavi sirasinda elde edilen antropometrik bulgular dosya bilgilerinden
kaydedildi.

Olgularda, tedavide kullanilan GnRHa adi (LA veya TA ) ve dozu hasta dosyalarindan
kaydedildi. Ayrica hastalar bagvuru aninda, tedavi oncesi, tedavinin 1. ve 2. yilinda, tedavi
bitiminde ve takibe devam eden olgularda tedavi kesildikten 1 yil sonra (ABKI SDS ile) fazla

kilolu ve obez olma siklig1 agisindan karsilastirildi.

4.  Gruplarn siniflandirilmasi

Idiopatik GEP olgular1 bagvuru aninda BKI SDS degerlerine gére normal kilolu, fazla
kilolu ve obez olarak 3 gruba ayrildi.

Hastalar BKI SDS’lerine gore asagidaki gibi gruplandirilds.

Zayif : < -2 SDS, Normal kilolu : -2 ile +1 arasi, Fazla kilolu : +1 ile +2 arasi, Obez: >
+2 SDS.

Idiopatik GEP olgulari tedavi basinda 8 yasindan kiigiik (47 olgu) veya 8 yasindan biiyiik
(101 olgu) olmalarina gore 2 gruba ayrildi.

Ayrica kullanilan GnRHa gore leuprolide asetat (LA) ve triptorelin asetat (TA) olmak

izere gruplandirildi.
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C- Verilerin Degerlendirilmesi

Calismadan elde edilen sonuclarin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) versiyon 21 lisans no: 10240832 programi kullanilarak yapildi. Olgiimsel ve
normal dagilima uygun o6lgiitler i¢in iki grup kiyaslamalarinda bagimsiz 6rneklemler igin
Student‘s t test (independent sample t test= unpaired t test), bagimli 6rneklemler i¢in bagiml
orneklem t testi (paired sample t test) kullanildi. Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Ki-
kare testi, Fisher‘s exact testi kullanildi. Bagimli ikiden fazla grubun ortalamalar1 arasindaki
farkin istatistiksel agidan anlamli olup olmadigi, tekrarli gozlemler ANOVA (Repeated
measures ANOVA- RMANOVA) testi ile incelendi. Tiim istatistikler i¢in anlamlilik sinir1 %95

giiven araliginda p<0.05 olarak belirlendi.
D- Etik Kurul Onay1

Bu tez ¢alismasi igin Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Klinik Arastirmalar

Etik Kurulu tarafindan onay alindi (2020/26 dosya numarast). (Ek2)
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IV. BULGULAR

A- Tiim olgularin degerlendirilmesi

GnRHa tedavisi verilen GEP olgularinin tedavi dncesi ortalama takvim yas1 8,31 + 1,14
y1l iken, kemik yas1 ortalamas1 10,00 + 1,50 y1ld1 ve takvim yasina gore 1,72 + 0,93 yil ileri idi.
Olgularin tedavi 6ncesi antropometrik verileri Tablo 8’de verilmistir. Olgularin 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. Olgularimiz tedavi oncesi, hedef boylarmma gére uzun boyluydular. Tiim olgular
birlikte degerlendirildiginde, ortalama agirlik SDS 1,18 £ 0,99 idi ve boy SDS ile uyumluydu.
Tedavi éncesi BKI SDS degerlendirildiginde, ortalama BKI SDS 0,83 + 0,92 olarak saptandi
ve 148 olgunun 86’s1 (%58) normal kilolu, 46°s1 fazla kilolu (%32) ve 16’s1 (%10) ise obezdi.
Tedavi oncesi olgularin cogunlugu Tanner evre 2 (%60,1) idi. AKY-TY 1,72 + 0,93 olup, kemik
yas1 takvim yasindan ilerideydi.

Tedavi dncesi normal kilolu, fazla kilolu ve obez olgular ayr1 olarak degerlendirildiginde,
her 3 grubun da takvim yaglar1 ve hedef boylar1 benzer bulundu. Ancak fazla kilolu ve obez
grupta, normal kilolu gruba goére boy SDS daha yiiksek (p=0,023*) ve kemik yas1 daha ileriydi
(p=0,036*). Puberte evrelemesi 6zellikle fazla kilolu grupta, normal kilolu ve obez gruba gore

daha ileri evrede bulundu (Tablo 8).

Tablo 8: Olgularin tedavi 6ncesi antropometrik bulgular1 ve BKI SDS’lerine gore

siiflandirilarak incelenmesi [Ort + SS, (en kiiciik — en biiyiik deger)]

Tiim olgular Normal kilolu Fazla kilolu Obez
P degeri

n=148 n=86 n=46 n=16

v 8,31+1,14 8,19 +1,19 8,51 +£0,99 8,33 +1,22

as

(4,33 -9,92) (4,33 -9,92) (4,67-9,97) (4,92 -9,84)

B 134,68 +8,75 132,82 +£8,51 137,39 +8,84 136,91 +7,52

0
y (106,7 — 155,3) (106,7 - 151) (116 — 155,3) (115,60 — 145,4)

1,17 £1,14 0,96 £1,06 1,41 £1,26 1,61 £1,01

Boy SDS 0,023*
(-1,54-4,32) (-1,08 —4,32) (-1,54 - 3,60) (-0,18 —3,35)
159 +4,87 159,07 +4,92 158,98 +4,86 158,66 +4,90

Hedef Boy
(149,5 - 171) (151,4-171) (150 - 169,55) (149,5-167)
-0,72 +£0,84 -0,69 +0,85 -0,73 £0,84 -0,85 +0,86

Hedef Boy SDS
(-2,32-1,35) (-1,99 — 1,35) (-2,23 - 1,09) (-2,32-0,66)
34,18 £7,97 29,74 £5,20 38,81 £6,06 44,69 £7,94

Agirhk
(16,4 - 62,8) (16,4 —42,8) (26,20 — 53,30) (29,40 — 62,80)
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(Tablo 8 devam1)  Tiim olgular

1,18 +0,99
Agirhk SDS

(-1,22 - 3,68)

. 18,63 £2,84

BKI

(13,29 —29,75)

. 0,83 +0,92

BKI SDS

(-1,68 —2,96)

10,00 +1,50
Kemik yas1

(4,17 -12,50)

1,72 +£0,93
AKY-TY

(-0,67 —3,58)
Tanner Evrelemesi
Meme Evre 2 89 (%60,1)
Meme Evre 3 51 (%34,5)
Meme Evre 4 8 (%5,4)

Normal kilolu

0,58 0,7
(-1,22 - 2,47)
16,73 +1,42
(13,29 -19,7)
0,21 0,62
(-1,68 — 1,00)
9,71 +1,55
(4,17 — 12,00)
1,54 +0,88
(-0,53 — 3,47)

58 (%67.,4)
26 (%30,3)

2(%2.3)

Fazla kilolu

1,77 £0,58
(0,17 - 2,81)
20,43 £1,21
(18,19 — 23,49)
1,47 £0,24
(1,07 - 1,95)
10,38 +1,27
(7,00 — 12,5)
1,89 £0,98
(-0,67 — 3,58)

20 (%43,5)
21 (%45,7)

5(%10,9)

Obez

2,65 +0,56
(1,76 - 3,68)
23,66 2,32
(20,12 —29,75)
2,30 0,29
(2,01 - 2,96)
10,39 +1,61
(5,5 - 12,5)
2,08 +0,84
(0,58 —3,33)

11 (%68.8)
4 (%25)

1 (%6,2)

P degeri

0,001*

0,001*

0,036*

*Tedavi oncesi Boy SDS, Agirlik SDS, BKI SDS degerlerinin normal kilolu, fazla kilolu ve obez

olgular arasinda iki grup bagimli t testi ile karsilastirilmasinda anlamli bulunan p degerleri (p<0,05).

n= olgu sayist

Tedavi dncesi olgularin ortalama bazal LH diizeyi: 1,34 £1,73 mIU/L, LHRH testine,

zirve LH yanit1 ise 12,44 +12,57 mIU/L, pelvik USG’de olgularin uterus uzun aksi ortalama

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

Tablo 9: Olgularin tedavi oncesi laboratuvar bulgular ve radyolojik incelemeleri

Bazal LH (mIU/L)
Bazal FSH (mIU/L)
Bazal E; (pg/mL)

Zirve LH (mIU/L)
Zirve FSH (mIU/L)
LH/FSH

Uterus uzun aksi1 (mm)

Sag over hacmi (mm?)

Sol over hacmi (mm?)

Ortalama £+ SS min - max
1,34 £1,73 (0,1 —8,60)
2,96 £2,20 (0,39 -10,20)
17,25 £21,12 (1,0-101,40)
12,44 £12,57 (3,10 — 56,55)
13,24 £5,18 (4,80 —24,5)
0,92 +0,67 (0,21 —2,69)
40,29 +£9,96 (21 -65)

3,21 £1,98 (0,40 — 10,60)
2,80 +1,73 (0,55 -2,00)

N

77
75
74

30
30
30

90
90
90

n= olgu sayis1
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Tiim olgular beraber degerlendirildiginde tedavi oncesi ve tedavinin 1. yilinda boy
SDS’leri benzerdi, artis yoktu. Tedavinin devaminda ise boy SDS’lerinde istatistiksel olarak
anlamli azalma saptandi. Tedavi bitiminde ve tedavi sonrasi 1. yilda, olgularin boy SDS’leri
azalmasmma ragmen, hedef boylarmma gore yiiksekti. Tedavinin 1. yilinda boy SDS
degismemesine ragmen agirlik SDS’de istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi. Tedavi
devaminda ve tedavi sonrasi 1. yilda ise agirlik SDS’lerinde azalma goriildi ve agirlik SDS
tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli diistikti.

Olgularrmzin BKI SDS’lerini degerlendirdigimizde ise tedavinin 1. yilinda BKI
SDS’lerinin anlamli olarak arttig1 goriildii. Tedavinin 2. yilinda her ne kadar tedavi dncesine
goére BKI SDS yine yiiksek olsa da 1. yil BKI SDS’ye gére artis saptanmadi (p=0,005).
Tedavinin devaminda ve izlemde ise BKI SDS’nin azaldig1 ve tedavi dncesi degerlere déndiigii
goriildii (Grafik 1) Tedavi oncesi olgularin KY takvim yasina gore ileri iken, tedavi ile KY
ilerlemesinde azalma saptandi (Tablo 10).

Tablo 10: Olgularin tedavi oOncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi izlemlerinde

antropometrik bulgular1 [(Ort. £ SS, (en kiiciik — en biiyiik deger)]

Tedavi oncesi Ted. 1.y1linda Ted. 2.y1ilinda Ted. Bitiminde
(n=148) Ort =SS Ort +SS Ort+SS Ort+SS
v 8,31+1,14 9,27 +1,14 10,23 +1,12 11,15 +0,87
as
(4,33 -9,92) (4,83 —11,25) (5,92-12,42) (6,67 —13,42)
1,13 +1,14 0,80 £1,05 0,45 +1,09
Boy SDS L1711 (-1,53 — 4,20) (-1,74-3,71) (-2,61 —2,89)
0 1 T e ) T4y )
Y (-1,54 - 4,32)
p=0,228 p=0,001* p=0,001*
Hedef Boy SDS -0,72 +0,84 (-2,32 — 1,35)
1,27 £0,94 1,10 £0,96 0,91 1,04
1,18 £0,99
Agirhk SDS (-1,08 — 3,43) (-0,95 —3,22) (-1,46 — 3,55)
(-1,22 - 3,68)
p=0,002* p=0,033* p=0,001*
BKi 18,63 +2,84 19,85 +3,15 20,7 +3,57 21,45 +3,84
(kg/m?) (13,29 — 29,75) (13,49 — 28,29) (13,34-32,6) (13,28 —32,68)
0,97 £0,91 0,93 +0,94 0,86 +1,00
BKIi SDS ?;1836;0_’329 6 (-1,80 - 2,64) (-2,02-3,04) (233,06
’ ’ p=0,001* p=0,005* p=0,212
10,00 £1,50 10,75 +1,54 11,36 +1,36 11,87 £1,22
Kemik Yasi
(4,17 - 12,50) (4,17 - 13,00) (6,83 — 14,5) (6,83-15)
1,72 £0,93 1,51 £0,96 1,19 +0,96 0,75 +1,04
AKY-TY (yil)
(-0,67 — 3,58) (-1,42 - 4,5) (-1,34 — 4,00) (-2,0-4,17)

*Tedavi dncesi Boy SDS, Agirlik SDS, BKI SDS degerleri ile tedavinin 1. yil, tedavinin 2. y1li ve tedavi
bitimindeki degerlerinin iki grup bagimli t testi ile karsilastirilmasinda anlamli bulunan p degerleri (p<0,05)

n= olgu sayi1s1
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Tedavi sirasinda normal kilolu, fazla kilolu ve obez olgularin siklig1 degerlendirildiginde,
tedavi 6ncesine gore, 1. yilda fazla kilolu ve obez olgularin oraninin arttig1, tedavinin 2. yilinda,
tedavi bitiminde ve tedavi sonrasi 1. y1l izlemlerinde ise fazla kilolu olgularin oraninin azaldigi,
tedavi sonrasi 1. yilda tedavi oncesine benzer bir dagilim gosterdigi goriildii (Tablo 11),
(Grafik 2), (Sekil 3).

Tablo 11: Olgularin tedavi oncesi ve izlemde normal kilolu, fazla kilolu ve obez olma

oranlarinin incelenmesi

Ted. oncesi Ted. 1. yiinda Ted. 2. yihinda  Ted. Bit. T.S 1. yilda
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)

BKI SDS degisimi
p=0.001%*
\ \ p=0.002*

0,95

0,9

0,85

0,8

0,75
Tedavi dncesi Ted. 1.y1lh Ted. 2.y1lh Tedavi bitiminde

«=@=Tiim olgularda BKi SDS'nin tedavi siiresince izlemi

Grafik 1: Tiim olgularin izlem siiresince BKI SDS degisim

Tedavi 6ncesi normal kilolu, fazla kilolu ve obez olan hastalarin tedavi sirasindaki
izlemini degerlendirdigimizde tedavinin 1. yilinda &zellikle normal kilolu ve fazla kilolu
olgularda BKI artarken, obez olgularda BKI SDS’de artis olmadig1 hatta BKi SDS’de azalma
oldugu hastalarin fazla kilolu olduklar1 goriildii. Tedavinin 2. yilinda ve tedavi bitiminde 3

grupta da BKI SDS’de azalma saptanmustir (Sekil 3).
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@ Normal kilolu ® Agiri kilolu @ Obez

100%
90%
80% .
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Tedavi oncesi Ted. 1.y1linda Ted. 2. yilinda Ted. Bitiminde  Ted. Sonrasi 1.yi1lda

Grafik 2: Tedavi oncesi, tedavi sirasinda ve tedavi sonrasi izlemde normal Kilolu, fazla

kilolu ve obez olgularin oranlari

B- Tedavi sonrasi 1. yil izlemi olan olgularin degerlendirilmesi

Olgularimizdan tedavi sonrasi 1. yilda takiplerini siirdiiren 79 olguda, BKI SDS 1. yilda
artarken, devaminda azalma egiliminde oldugu ve tedavi sonrasinda da tedavi 6ncesi
degerlere dondiigii goriildii (Grafik 3).

Normal kilolu grupta; tedavi ile boy SDS’de azalma gériilmiistiir. izlemde agirhik SDS
1. yilda artmais, tedavi bitiminde azalma egilimi gostermistir. Biiyiime hizlarinda azalma olan
hastalarin BKI SDS tedavinin 1. yilinda en yiiksek degere ulasmis ve tedavi boyunca, tedavi
Oncesine gore yiiksek seyretmistir ancak tedavi sonrasi izlemde tedavi Oncesi degere
donmiistiir.

Fazla kilolu/obez grupta ise tedavinin 1. yilinda ve izlemde BKI SDS’de anlamli artig
gorlilmedi. Tedavinin 1. yilinda, tedavi oncesine gore boy SDS’ler benzerdi ancak agirlik
SDS’de artis olmustu. Tedavi devaminda ve izlemde ise boy ve agirlik SDS’lerde azalma

gorlilmiistiir (Tablo 12).
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1,8
1,6
1,4
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

p=0.001%*

BKI SDS degisimi

P

p=0.001+*

/

Tedavi oncesi

Ted. 1.y1linda

Ted. 2. yilinda

e=@==T{im olgular e=@==Tedavi dncesi normal kilolu olgular

Ted. Bitiminde

Ted. Sonrasi 1.yi1lda

Tedavi dncesi fazla kilolu/obez olgular

Grafik 3: Tedavi sonrasi 1. yilda takiplerini siirdiiren 79 olguda BKI SDS degisimi

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

oncesi ve izlemde antropometrik bulgular ve ozellikleri [ortalama + SS]

Tedavi

oncesi

TOPLAM HASTA (n=79)

-0,84 +0,78 (-2,23 —1,30)

Yas 8,3=+1,14
1,14+1,09
Boy SDS .
Hedef boy
SDS
1,19+£0,98
Agirhik SDS de
. 0,85 +0,9
BKI SDS b
KY (y1l) 10,02+1,5
AKY-TY (yil) 1,75+0,97

Tedavinin

1. yihinda

9,29 +£1,17
1,13£1,08

f,gh

1,29 +0,94
f,g,h

1,00 +£0,86
bh

10,98 £1,35
1,68 £0,94

Tedavinin

2. yilinda

10,26 £1,13
0,78 £0,99

c,fLj

1,13 £0,95
£Lj

0,98 0,89
j

11,54 £1,23
1,34 +0,85

Tedavi

Bitiminde

11,37 £0,66

0,35 +0,98
d,g,Lk

0,88 £1,05
d,g,i

0,93 +£0,93

12,16 1,05
0,88 +1,00

T.Sonrasi

1 yilda

12,29 +£0,69

0,17 £1,00
ehjk

0,75 +1,1
e,h,j

0,81 +0,97
by

13,14 £1,56
1,00 +1,33

P degeri

p=0,001*

p=0,001*

p=0,002*
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(Tablo 12 Tedavi Tedavinin Tedavinin
devami) oncesi 1. yilinda 2. yilinda
NORMAL KIiLOLU OLGULAR (n=46)
Yas 8,23 +1,13 9,23 +£1,2 10,2 £1,12
0,98 +1,14 0,94 +1,14 0,57 £0,96
Boy SDS .
c,d,e f,g,h c,flj
Hedef boy SDS -0,84 +0,80 (-1,95-1,30)
5 0,65+0,74 0,77 +0,73 0,58 +0,66
Agirhik SDS " fo -
. 0,28 +0,62 0,49 +0,66
BKI SDS . . 0,45 +0,67
KY (yil) 9,95 £1,4 10,77 £1,31 11,34 1,21
AKY-TY (yi) 1,71 +0,9 1,47 £0,9 1,15 +0,79

FAZLA KiLOLU/OBEZ OLGULAR (n=33)

Yas 8,39 £1,16 9,37 £1,15 10,34 +1,15

1,38 £0,98 1,40 +0,94 1,07 £0,96
B0y SDS c,d,e f,g,h c,fiij
Hedef boy SDS -0,85 +0,77 (-2,23-0,66)

1,98 +0,7 2,06 +£0,63 1,93 £0,71
Agirhik SDS :

gh j

BKi SDS 1,69 £0,52 1,78 £0,44 1,77 £0,52
KY (y1) 10,11 £1,65 11,31 1,37 11,81 +£1,23
AKY-TY (yi) 1,81£1,08 1,99 +0,93 1,61 £0,87

Tedavi

Bitiminde

11,44 £0,68
0,15 +0,87

d,gLj

0,32 +0,72

dg.i

0,41 +0,71

12,08 +1,1
0,74 £0,91

11,27 £0,63
0,64 +1,07

d,g.ik

1,71 £0,89

g
1,69 +£0,63

12,28 +1,00

1,08 £1,1

T. Sonrasi

1 yilda

12,65 +£0,69
0,03 £0,91

eh,j

0,1 0,71

eh,j

0,27 £0,72

12,63 1,13
0,5 0,86

12,21 +£0,7
0,38 +1,09

ehjk

1,61 £0,99

eh,j
1,61 £0,72

13,96 £1,85

1,84 +1,58

P degeri

p=0001*

p=0,001*

p=0,007

p=0,000

p=0,000

p=0,251

*Tekrarli ANOVA testi kullanarak zaman i¢inde parametrelerdeki degisim karsilastirilmistir.

b Tedavi dncesi ve tedavinin 1.y1l1 karsilastirmasi

¢ Tedavi oncesi ve tedavinin 2. yili kargilastirmasi

4 Tedavi dncesi ve tedavi bitimi karsilastirmasi

¢ Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 1. yili karsilagtirmast
fTedavinin 1.y1l1 ve tedavinin 2. yil1 karsilagtirmasi

g Tedavinin 1.y1l1 ve tedavinin bitimi karsilastirilmasi

h Tedavinin 1.y1l1 ve tedavi sonrasi 1. y1l karsilastirmasi
iTedavinin 2.y1l1 ve tedavi bitimi karsilagtirmasi

I Tedavinin 2.y1l1 ve tedavi sonrasi 1. y1l karsilagtirmasi
k Tedavinin bitimi ve tedavi sonrasi 1. y1l karsilastirmasi
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C- Tedavi Oncesinde 8 Yasindan Kiiciik ve Biiyiik Olgularin Degerlendirilmesi

Tedavi dncesinde olgularin 47°si (%31,8) 8 yasindan kiigiik, 101’1 (%68,2) 8 yasindan
biiyiiktii. Hastalarin antropometrik verileri tablo 6’da verilmistir. Tedavi dncesi her iki grupta
agirhk SDS, BKIi SDS, AKY-TY benzer bulundu. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla
birlikte, ortalama boy SDS, 8 yasindan kiiciik olgularda daha biiyiiktii. Her iki grupta da olgular
tedavi oncesi hedef boylarina gore daha uzundu. Tanner evresi 8 yasindan biiylik ¢cocuklarda
daha ilerideydi. Tedavi 6ncesinde her iki grupta da normal kilolu fazla kilolu ve obez olgularin

dagilimi benzer bulundu (Tablo 13).

Tablo 13: Olgular tedavi oncesinde 8 yasindan kiigiik veya biiyiik olarak ayrildiklarinda,

olgularin antropometrik bulgulari ve ozellikleri [ortalama + Standart Sapma (min-maks)]

<8 yas n=47 >8 yas n=101

P
Tedavi dncesi Tedavi dncesi degeri
Yas 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)
Agirhik (kg) 29,04 £6,6 (16,4 - 46,1) 36,56 £7,43 (23,3 - 62,8)
Agirhik SDS 1,21 £1,04 (-1,08 - 3,28) 1,16 £0,96 (-1,22 - 3,68) 0,747
BKI (kg/m?) 17,8 £2,47 (14,0 - 23,1) 19,02 £2,93 (13,3 - 29,7)
BKi SDS 0,81 £0,95 (-1,08 - 2,87) 0,84 +0,91 (-1,68 - 2,96) 0,84
Kemik yas1 (yil) 8,76 £1,55 (4,17 - 11) 10,64 0,98 (7,8 - 12,5)
AKY - TY (y1l) 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)
BKi SDS’lerine gore simflandirilmasi
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 dncesi Boy SDS, Agirlik SDS, BKI SDS, AKY-TY degerlerinin 8 yasindan kiigiik ve biiyiik

olgular arasinda iki grup bagimli t testi ile karsilastirilmasi, n= olgu say1s1
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8 yasindan kiigiik olgularin, tedavi oncesi ile tedavinin 1. ve 2. yilinda boy SDS’leri

benzerdi, artig gézlenmedi. Tedavi bitiminde ise boy SDS’lerinde anlamli bir azalma saptandi.

Tedavi bitiminde ve tedavi sonrasi 1.yilda olgularin boy SDS’leri azalmasina ragmen hedef

boylaria gore daha uzunlardi. Agirlik SDS tedavinin 1. ve 2. yi1linda anlamli olmayan bir artis

gosterdi ancak tedavi bitiminde ve tedavi sonrasi izlemde 1. yilda agirlik SDS, tedavi 6ncesine

gbre anlaml diisiiktii. BKI SDS’nin tedavinin 1. ve 2. yillarinda istatistiksel olarak anlamli

olmasa da artis gosterdigi, tedavinin devaminda ise BKI SDS’nin azaldig1 ve tedavi éncesi

degerlere dondiigii goriildii (Grafik 4). Tedavi oncesi olgularin KY takvim yasina gore ileri

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

Tablo 14: Tedavi oncesinde 8 yasindan kiiciik olgularin izlemde antropometrik bulgular:

Ted. oncesi
Ort = SS (n=47)

Yas 7,03 +1,05 (4,3-7,92)
Boy SDS 1,24 £1,26 (-1,54-4,32)
Hedef Boy SDS -0,75 0,8 (-1,91-0,66)
Agirhik SDS 1,21 £1,04 (-1,08-3,28)
BKi SDS 0,81 £0,95 (-1,08-2,87)
KY (y1l) 8,76 £1,55 (4,17-11)
AKY-TY (y1l) 1,67 +1,06 (-0,4-3,59)
Tanner Evrelemesi

Meme Evre 2 33 (%70,2)

Meme Evre 3 13 (%27,7)

Meme Evre 4 1 (%2,1)

BKi SDS’lerine gore siniflandiriimasi
Normal kilolu n(%) 28 (%59,6)
Fazla kilolu n(%) 13 (%27,7)
Obez n(%) 6 (%12,8)

Ted. 1. yihinda
Ort = SS (n=47)
8,03 £1,1

1,21 +1,19
p=0,565

1,26 £1,03
p=0,375
0,89 +0,98
p=0,173
9,57 +1,77

1,48 +£1,26

29 (%61,7)
18 (%38,3)
0

24 (%51,1)
17 (%36,1)
6 (%12,8)
P=0,032*

Ted. 2. yihinda
Ort = SS (n=47)
9,04 £1,14

1,17 +1,07
p=0,227

1,24 +1,00
p=0,662
0,91 +0,94
p=0,074
10,47 +1,52

1,36 £1,09

30 (%63,8)
15 (%31,9)
2 (%4.,3)

22 (%46,8)
20 (%42,6)
5(%10,6)
P=0,018*

Ted Bit.
Ort = SS (n=47)
10,8 +1,08

0,54 +1,16
p=0,001*

0,82 +1,13
p=0,001*
0,76 +1,02
p=0,504
11,54 +1,58

0,59 1,3

19 (%40,4)
17 (%36,2)
11 (%23,4)

27 (%55.3)
15 (%34)
5(%10,6)
P=0,015*

*Tedavi 6ncesi ile tedavinin 1. yili, tedavinin 2. yil1 ve tedavi bitimindeki Boy SDS, Agirlik SDS, BKi

SDS degerlerinin iki grup bagimli t testi ile karsilagtirllmasinda anlamli bulunan p degerleri (p<0.05).

n= olgu sayist
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8 yasindan biiylik olgularin izlemde antropometrik verileri Tablo 15’te verilmistir. 8
yasindan biiylik olgularin, tedavi dncesi ve tedavinin 1. yilinda boy SDS’leri benzerdi, artis
gozlenmedi. Tedavinin 2. yilinda ve tedavi bitiminde ise boy SDS’leri anlamli azalmasina
ragmen hedef boylarina gore daha ytiksekti. Agirlik SDS tedavinin 1. yilinda anlamli olarak
artmasina ragmen, tedavinin 1. yilindan itibaren azalmaya basladi. Tedavinin 2. yilinda ve
tedavi bitiminde agirlik SDS, tedavi Oncesine gore anlamli diisiiktii. 8 yasindan biiyiik
olgularda, BKI SDS’nin tedavinin 1. yilinda anlaml yiikseldigi, tedavinin 2. yilinda tedavi
oncesine gore anlamli yiiksek olsa da tedavinin 1. yilina gre azaldigy, takiplerin devaminda ise
BKI SDS’nin azalmaya devam ettigi ve tedavi 6ncesi degerlere dondiigii goriildii (Grafik 4).
Tedavi Oncesi olgularin KY takvim yasina gore ileri iken, tedavi ile KY ilerlemesinde azalma
saptandi (Tablo15).

Tablo 15: Tedavi oncesi 8 yasindan biiyiik olgularin tedavi oOncesi ve izlemde

antropometrik bulgular1 ve BKI SDS’lerine gére simiflandirilarak incelenmesi

101 Ted. 6ncesi Ted. 1. yihinda Ted. 2. yihinda Ted. Bitiminde
n=
Ort £SS Ort £SS Ort £SS Ort £SS
Yas 8,9 +0,52 9,85 +0,56 10,79 +0,53 11,32+ 0,71
1,09 +1,12 0,63 1,00 0,41 1,06
Boy SDS 1,14 +1,09
p=0,292 p=0,001* p=0,001*
Hedef Boy SDS -0,66 £0,83 (-2,32-1,35)
1,27 £0,9 1,04 £0,93 0,96 +1,00
Agirhik SDS 1,16 £0,96
p=0,002* p=0,007* p=0,001*
. 1,01 +£0,87 0,94 +0,95 0,94 +0,99
BKI SDS 0,84 £0,91
p=0,001* p=0,029* p=0,067
Kemik yas1 (y1l) 10,64 £0,98 11,41 £0,88 11,86 £0,96 12,12 +0,9
AKY-TY (y1l) 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)

BKIi SDS’lerine gore siniflandiriimasi

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*

*Tedavi 6ncesi Boy SDS, Agirlik SDS, BKI SDS degerleri ile tedavinin 1. yil, tedavinin 2. yil1 ve tedavi
bitimindeki Boy SDS, Agirlik SDS degerlerinin iki grup bagimli t testi ile karsilastirilmasinda anlamli
bulunan p degerleri (p<0.05) n= olgu sayisi
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Grafik 4: Tedavi o6ncesi 8 yasindan kiiciik ve biiyiik olgularin tedavi dncesi ve izlemde
BKI SDS degisimi

$=0.001% BKI SDS degisimi

2 | |
1,8 / \
1,6
1,4
1,2

1

E—.

0,8 o=
0,6
0,4
0,2

0

Tedavi dncesi Ted. 1.yilinda Ted. 2.yi1linda Tedavi bitiminde
=—@— Tedavi 6ncesi <8 yas olan olgular =—@—Tedavi 6ncesi >8 yas olan olgular

D- Kullanilan GnRH agonistine gore olgularin degerlendirilmesi

Kullanilan GnRHa’ya gére BKi SDS degisiminin incelenmesi amaciyla, LA kullanan 67
olgu ile TA kullanan 71 olgu tablo 16’da degerlendirildi. Takiplerinde herhangi bir sebeple
kullandig1 GnRHa degistirilen olgular bu degerlendirmenin disinda tutuldu. TA kullanan grupta
tedavi 6ncesi hem boy SDS, hem de agirlik SDS daha yiiksekti. Her iki grupta da olgular tedavi
oncesinde, hedef boylaridan daha uzun, kemik yaslar1 takvim yaslarindan ileride bulundu. BK1i
SDS, TA kullananlarda, LA kullananlardan daha yiiksek bulundu. TA kullanan grupta tedavi
oncesi fazla kilolu olgularin orani daha yiiksekti. Tedavi 6ncesi puberte evresi her iki grupta

benzer bulundu (Tablo 16).
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Tablo 16: Olgularin tedavi oncesi kullandig: ilaca gore antropometrik bulgular1 ve

ozellikleri (izlemde kullandig1 GnRHa degistirilen olgular bu tablodan ¢ikarilmistir)

Tedavi éncesi l1;2161’17)1'olide Asetat :i;pltorelin Asetat P degeri
Yas 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 (028322*??55) Ef)z’?glfﬁ’(?gz) 0214
Agirhk 33,07 £8,00 35,17 7,86

Agirhk SDS 1,06 +1,01 1,33 +0,95 0,178
BKI 18,33 +2,91 19,09 +2,77

BKI SDS 0,74 +0,99 0,97 +0,83 0,270
Kemik Yasi (yil) 10,06 +1,68 9,95 +1,3

AKY-TY (y1l) 1,83 +0,89 1,58 0,96 0,168
Tanner Evrelemesi

Meme Evre 2 39 (9%58.2) 43 (%60,6)

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

Meme Evre 4 3 (%4.5) 5 (%7)

BKI SDS degerlerine gore simiflandirilmasi

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)

*Tedavi 6ncesi Boy SDS, Agirlik SDS, BKi SDS, AKY-TY degerlerinin LA ve TA kullanan

olgular arasinda iki grup bagimli t testi ile karsilastirilmasi, n= olgu sayis1

LA kullananlarda, hem boy SDS hem de agirlik SDS tedavinin 1. yilinda anlaml1 farklilik
gdstermezken, tedavinin 2. yilinda ve tedavi bitiminde anlamli olarak azaldi. BKI SDS’de
tedavinin 1. yilinda anlamli olmayan bir artisa ragmen, daha sonra azalmaya baslamis, tedavi
bitiminde tedavi oncesi degere indigi gozlenmistir (Grafik 5). Tedavi bitiminde fazla kilolu,

obez olgularin orani tedavi Oncesi ile benzer idi (Tablo 17).
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Tablo 17: LA kullanan olgularin tedavi oncesi ve izlemde antropometrik bulgulari ve

ozellikleri (izlemde kullandig ila¢ degistirilen olgular cahismadan ¢ikarilmistir)

n=67 Ted. Oncesi Ted. 1. yih
Yas 8,21 £1,19 9,28 £1,22
0,98 £1,05
Boy SDS 1,06 +1,03 0519
Hedef Boy SDS -0,82 +0,85
. 1,09 £0,98
Agirhk SDS 1,06 £1,01 p=0,319
. 0,82 £0,95
BKi SDS 0,74 £0,99 i
Kemik Yast (yil) 10,06 +1,68 10,84 +1,73
1,52 £0,94
KY-TY (yil) 1,83 0,89 i

Tanner Evrelemesi n (%)

Meme Evre 2 41 (%58,2) 32 (%47,8)

Meme Evre 3 26 (%37,3)

3 (%4,5)

31 (%46,2)
Meme Evre 4 4 (%6,0)

BKIi SDS’lerine gore siniflandirilmasi n (%)

Normal kilolu n(%) 42 (%62,7) 37 (%55,2)
Fazla kilolu n (%) 16 (%23,8) 21 (%31,3)
Obez n (%) 9 (%13,5) 9 (%13,5)

Ted. 2. yih

10,24 +1,19

0,67 0,95
p=0,001*

0,93 0,97
p=0,038*

0,79 +0,97
p=0,315

11,58 £1,35

1,33 £0,91
P=0,001*

27 (%40,3)
30 (%44,8)
10 (%14.9)

39 (%58,2)
20 (%29.9)
8 (%11,9)

Ted. Bitimi

11,19 £0,97

0,32 +0,99
p=0,001*

0,71 1,03
p=0,001*

0,73 +0,99
p=0,691

12,02 +1,32

0,72 £0,97
P=0,001*

16 (%23.9)
31 (%46,3)
20 (%29,9)

41 (%61,2)
18 (%26,9)
8 (%11,9)

*Tedavi 6ncesi ile tedavinin 1. y1li, tedavinin 2. y1li ve tedavi bitimindeki Boy SDS, Agirlik SDS, BKI

SDS degerlerinin iki grup bagimli t testi ile karsilastirilmasinda anlamli bulunan p degerleri (p<0.05)

n= olgu sayis1

TA kullananlarda, boy SDS tedavinin 1. yilinda anlamli degismezken, tedavinin 2.
yilinda ve tedavi bitiminde anlaml olarak azaldr (p=0.001%*). Buna ragmen tedavi bitiminde
hedef boy SDS’nin iizerindeydi. Agirhk SDS 6nce artmasina ragmen, tedavinin 1. yilindan
sonra azalmaya basladi, tedavi bitiminde ise tedavi 6ncesine gore anlamli azalmist1 (p=0.001*).
BKI SDS tedavi 6ncesine gore, tedavinin 1. ve 2. yilinda anlaml olarak yiiksekti ancak tedavi

bitiminde tedavi 6ncesi degere dondii. Fazla kilolu/obez olgularin orani, tedavi bitiminde tedavi

oncesiyle benzer bulundu (Tablo 18) (Grafik 5).
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Tablo 18: TA kullanan olgularin tedavi oncesi ve izlemde antropometrik bulgular: ve

ozellikleri (izlemde kullandig ila¢ degistirilen olgular ¢calismadan cikarilmistir).

n=71

Yas

Boy

Boy SDS

Hedef Boy SDS
Agirhk

Agirhik SDS
BKI

BKI SDS
Kemik yasi (y1l)

AKY-TY (y1l)

Tanner Evrelemesi

Meme Evre 2

Meme Evre 3

Meme Evre 4

Ted. oncesi

8,39 £1,08

136,75 £8,42

1,29 +1,23
-0,64 £0,82
35,17 £7,86
1,33 £0,95
19,09 £2,77
0,97 £0,83
9,95+1,3

1,58 £0,96

43 (%60,6)
23 (%32,4)

5(%7)

Ted. 1.y1h

9,26 £1,07

141,13 £8,17

1,27 £1,20
p=0,840

40,71 £8,81

1,44 £0,87
p=0,002*

20,25 £3,04

1,11 0,84
p=0,001*

10,65 £1,3

1,49 +£0,98
P=0,799

36 (%50,7)
29 (%40,8)

6 (%8,5)

BKIi SDS degerlerine gore simflandirilmasi

Normal kilolu n(%)

Fazla kilolu n(%)

Obez n(%)

36 (%50,7)
29 (%40,8)

6 (%8,5)

27( %38,0)
36 (%50,7)

8 (%11,3)

Ted. 2.y1h
10,23 £1,06

145,98 £7,8

0,93 +1,13
p=0,001*

45,42 £10,03

1,27 0,92
p=0,335

21,14 £3,41

1,07 £0,9
p=0,008*

11,11 1,35

1,04 £1,00
p=0,011*

29 (%40,8)
28 (%39,4)

14 (%19,7)

30 (%42,3)
32 (%45,1)

9 (%12,7)

Ted. Bitimi
11,11 +0,77

150,04 £7,05

0,58 +1,17
p=0,001*

49,69 +11,16

1,12 +1,02
p=0,001*

21,92 £3,88

1,04 0,99
p=0,176

11,71 +#1,1

0,78 +1,13
p=0,001*

20 (%28.2)
32 (%45,1)

19 (%26,8)

33 (%46,5)
27 (%38,0)

11 (%15,5)

*Tedavi Oncesi ile tedavinin 1. y1l1, tedavinin 2. y1l1 ve tedavi bitimindeki Boy SDS, Agirlik

SDS, BKI SDS degerlerinin iki grup bagimli t testi ile karsilastirilmasinda anlamli bulunan p

degerleri (p<0.05) n= olgu sayis1
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BKI SDS degisimi
p=0.001*
1,2 | |
1 /
0,8 s —_—
o~ —9
0,6
0,4
0,2
0
Tedavi 6ncesi Ted. 1.y1linda Ted.2.y1linda Ted. Bitiminde
=@=[euprolide asetat kullananlar =—=@— Triptorelin asetat kullananlar

Grafik 5: Kullanllan GnRH agonistine gore izlemde BKi SDS degisimi

Tiim olgularimizda tedavi oncesi ile tedavi sonrasi 1. yi1l arasindaki Boy SDS degisimi
degerlendirildiginde, -0,98 + 0,60 oldugu goriildii. Tedavi boyunca biitiin olgularda boy SDS
diismesine ragmen olgularin hedef boylarindan ilerideydi. Normal kilolu olgularda boy SDS

degisimi -0,91 0,55 iken tedavi Oncesi fazla kilolu/obez olgularda ise -1,08 +0,67 oldugu

goriildii.
Boy SDS degisimi
1,5
1 [ —
0,5
0 —
Hedef Boy SDS
-0,5
@ @ @ @ 9
-1
Tedavi 6ncesi Ted. 1. y1hi Ted. 2. y1ih Ted. Bitiminde Ted. Son. 1. y1l
Tiim olgular =@— Normal kilolu olanlar Fazla kilolu obez olanlar

Grafik 6: Tiim olgularda izlem siiresince boy SDS degisimi
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V. TARTISMA

GnRHa, GEP’li olgularda, erken pubertenin sebep olacagi sorunlar1 6nlemek amaciyla 40
yildan uzun bir siiredir yaygin olarak kullanilmaktadir. Etkinligi ve giivenilirligi iyi bilinen bu
ilaglar hakkinda, BKI SDS’yi arttirdigi ile ilgili yayinlar bulunmaktadir.

GnRHa tedavisinin BKI’de artisa yol agtigini dne siiren ¢alismalar oldugu gibi tedavi ile
BKI SDS’de degisiklik olmadigin1 gosteren calismalar da bulunmaktadir [13-16], [105-107].
Bazi arastirmacilar ise GnRHa tedavisi sirasinda BKi SDS’de gegici bir artis goriilse de GnRHa
tedavisinin BKI SDS’yi arttirmadigini ve tedavi kesildikten sonra BKi SDS degerlerinin tan
anindaki degerlere geriledigini bildirmislerdir [108—110]. Calismalar arasinda goriilen bu
farkliligin baglica olasi sebepleri; farkli tasarlanmis ve geriye doniik caligmalar, heterojen hasta
gruplar (idiopatik GEP, organik GEP, erkence puberte), tedavi basinda farkli yaslarda ve viicut
kompozisyonunda olgular, farkli tedavi uygulamalar1 ve tedavinin farkli donemlerinin
degerlendirilmesi olarak siralanabilir. Calismamizda idiopatik GEP tanisi ile GnRHa tedavisi
alan olgularimizda GnRHa tedavisinin, tedavi sirasinda ve tedavi sonrast BKI SDS iizerine olan
etkisini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizda bagvuru aninda olgularin %32’si fazla kilolu ve %10’u obez idi. Tiirkiye
okul ¢ag1 cocuklarinda fazla kilolu olma sikliginin %14,3, obezite sikliginin %6,5 oldugu
bildirilmistir (TOCBI) [122]. ilkokul 2.simf 6grencilerinde sismanlik arastirmas1 (COSI TUR)
raporuna gore, Tiirkiye’de 7 yas grubu kizlarda fazla kilolu ve obez olma sikliginin sirasiyla
%16,3 ve %8,9 oldugu gosterilmistir [123]. Istanbul’da ise 7 yas grubu kizlarin %19,6’smin
fazla kilolu, %11,9’'unun obez oldugu belirtilmistir (COSI TUR) [123]. Puberte oncesi
donemde viicut yag kitlesindeki artigin, puberte baslangicinda tetikleyici bir faktoér oldugu
diisiiniilmektedir. Bu nedenle erken pubertenin ortaya ¢ikisinda viicut yag kitlesindeki artisin
rol oynayabilecegi ileri siiriilmektedir. Viicut yag kitlesi ve BKI SDS’leri fazla olan cocuklarda
puberte gelisiminin daha erken ve hizli oldugunu gosteren ¢alismalar bulunmaktadir [12, 13].
Calismamizda idiopatik GEP tanili olgularda fazla kilolu ve obez olma oranlarinin toplum
ortalamasinin ¢ok {izerinde olmasi, viicut yag kitlesi ve BKI SDS’deki artigin puberte yasinin
erkene kaymasinda dnemli bir etmen olabilecegini ileri siiren ¢aligmalar1 desteklemektedir.

GEP tanili olgularda, GnRHa tedavisinin 6zellikle BK1 iizerine etkisinin degerlendirildigi
caligmalarda, tedavi Oncesi fazla kilolu/obez olma sikligi %27,7 ile %63,7 arasinda
degismektedir [24, 100, 105, 119-125]. Calismamizda GnRHa tedavisi alan 148 GEP tanili
olgunun tan1 aninda fazla kilolu/obez olma sikli§i %42 olarak saptanmis, olup, bu oran

literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumluydu.
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Bazi calismalarda GnRHa tedavisi ile hastalarin BKI SDS’lerinde erken dénemde artis
saptanirken tedavinin ileriki dénemlerinde BKI SDS’nin tedavi &ncesi doneme dondiigii
bildirilmigtir. Lazar ve ark. [113] 2015 yilindaki ¢aligmalarinda, GnRHa tedavisi alan ve
almayan idiopatik GEP’li olgularda yasamimn 3. ve 4. dekatlarindaki BKI degisikliklerini
degerlendirmistir. Tedavi alan ve almayan olgularm BKI degerlerinin puberte baslangicindaki
BKi degerlerinden bagimsiz olarak genel popiilasyona benzedigi gdsterilmistir. Bu uzun
donemi degerlendiren ¢alismada GnRHa tedavisi sirasinda BKI SDS’lerde bir artis oldugu
ancak bu artisin geri doniisiimlii oldugu ve tedavinin kesilmesinin ardindan BKI SDS’nin
azaldig1 gosterilmistir. Sinthuprasith ve ark. [114] 2019 yilinda, GnRHa tedavisi verilen
idiopatik GEP tanili 58 olguyu geriye doniik degerlendirdikleri ¢alismada, olgular tedavi
oncesi normal kilolu ve fazla kilolu/obez olarak iki alt gruba ayirdiklarinda, BKI SDS’nin
normal kilolu grupta tedavinin 1.yilinda, fazla kilolu/obez grupta ise tedavinin hem 1. hem de
2.y1linda anlamli olarak yiikseldigini saptamislardir. Ancak her iki grupta da BKi SDS’nin
GnRHa tedavisi sirasinda yiikselmesinin gegici oldugunu, GnRHa tedavisinin BKi SDS
iizerindeki etkisinin kalic1 olmadigimi, olgularin tedavi kesildikten sonra baslangic BKi SDS
degerlerine dondiiglinii gostermiglerdir. Diger bir ¢alismada, 59 idiopatik GEP’li olgu,
ongoriilen eriskin boya (OEB) ulasincaya kadar takip edilmis, hem kronolojik yasa goére hem
de kemik yasina gore BKI SDS’nin tedavi sirasinda anlamli olarak artti§1, ancak her iki BKI
SDS’nin de tedavi kesildikten sonra OEB’ye kadar anlamli olarak azaldigi, OEB’ye ulasan
olgularda BKI SDS’nin baslangigtakinden farkli olmadig1 gosterilmistir [130]. Yoon ve ark
[115] en az 2 yil boyunca GnRHa verilen 127 GEP’li olgunun BKi SDS’lerinin, tedavi
bitiminde anlamli olarak arttigimi, ancak tedavi sonrasi 1. yilda baslangic BKI SDS degerine
dondiigiinii saptamigslardir. Tedavi basinda normal kilolu olgularin tedavi bitiminde BKI
SDS’lerinde anlamli bir yiikselme olmasina ragmen, tedavi sonrasi 1. yilda, tedavi oncesiyle
benzer oldugu goriilmiistiir. Fazla kilolu/obez grupta ise GnRHa tedavisi boyunca ve tedavi
sonrasi 1. yilda BKi SDS’de anlamli bir degisiklik gdzlenmemistir. Calismalara benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da tiim olgular birlikte degerlendirildiginde, tedavinin 1. yilinda, BKI SDS
anlamli artmasina ragmen daha sonra azalmaya baslamis ve tedavi bitiminde, tedavi 6ncesi
degerlere dondiigi goriilmiistiir. Normal kilolu grupta tedavinin 1. yilinda anlamli bir artis
olmasma ragmen, izlemde azalmis, tedavi bitiminde ise baslangic BKI SDS degerlerine
donmiistiir. Fazla kilolu/obez grupta ise tedavi siiresinde BKi SDS’de anlamli bir artis
olugsmamustir.

GnRHa tedavisinin 1.y1linda BKi SDS degisikligini degerlendiren ¢aligmalarda BKI SDS
degerinde artig saptanmistir. Anik ve ark. [15] GnRHa tedavisi verilen GEP tanil1 32 olguda,
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tedavi baslangicina gore tedavinin 1. yilinda BKI SDS’de anlamli artis oldugunu
bildirmislerdir. Tan1 anina gore tedavinin 1. yilinda BKi SDS’de kemik yasina gére anlamli bir
artis, kronolojik yasa gore ise anlamli olmayan bir artis saptanmistir. Ayrica tedavi
baslangicinda olgularin %59,4’1 fazla kilolu ve obez iken, tedavinin 1. yilinda fazla kilolu ve
obez olma orani %65,7 bulunmustur. Bir baska calismada, GnRHa tedavisi verilen 121 GEP
tan1l1 olguda tedavinin 1. yilinda BKI SDS’de anlamli bir artis oldugu gosterilmistir [109].
Censani ve ark. [110] GEP, hizli ilerleyen erkence puberte ve boy kisalig1 tanilartyla en az 1 y1l
stireyle GnRHa verilen 65 olguda, GnRHa tedavisinin 1. yilinda tedavi baglangicina kiyasla
BKI SDS’de anlamli bir artis oldugunu gostermislerdir. Diger bir calismada, GEP’li 83 kiz
olguda, tedavinin 1.yilinda BKI SDS degerlerinde anlamli bir yiikselme oldugu, bununla
birlikte insiilin direncinde bir degisiklik olmadig1 bildirilmistir [131]. Park ve ark. [23] GnRHa
tedavisi alan GEP’li olgularda tedavinin 1.y1linda, hem kemik yasi hem de kronolojik yasa gore
BKIi SDS degerlerinde tan1 anina gére anlamli bir artis oldugunu gostermislerdir. Calismamizda
tedavi 6ncesi normal kilolu olgularda tedavinin 1. yilinda anlamli bir artig goriilmesine ragmen,
fazla kilolu/obez olgularda BKI SDS’de artis olmakla birlikte anlamli bir artis gériilmedi.

GnRHa tedavisinin 2 yillik etkisini degerlendiren ¢aligmalar da bulunmaktadir. Lee ve
ark. [132] en az 2 yil boyunca GnRHa verilen 169 erkence puberte 214 GEP tanili, 383 kiz
olguda, tedavinin 2. yilinda BKI SDS’nin tedavi baslangicina gére anlamli olarak arttigini
gostermislerdir. Boot ve ark. [16] GEP tanili olgularda tedavinin 6. 12. ve 48. aylarinda, BKI
SDS’de anlamli artis oldugunu belirtmislerdir. Diger bir ¢alismada, GnRHa tedavisi alan 117
GEP tamili olguda tedavinin 1. ve 2. yilinda tedavi BKI SDS’nin anlamli arttig1 bildirilmistir
[126]. Caligmamizda olgularimizin 1. ve 2. yilini beraber degerlendirdigimizde hem tiim grupta
hem de normal kilolu ve fazla kilolu/obez grup ayr1 ar1 degerlendirildiginde 1. yilda
saptadigimiz BKI SDS artisinin 2. yilda devam etmedigini ve azalma egilimine girdigini
saptadik.

Bazi arastirmacilar GnRHa tedavisi ile gelisen BKI SDS artisinin uzun dénem izlemde
devam ettigini bildirmislerdir. Corripio ve ark [111] prospektif, ¢cok merkezli ¢aligmada 333
idiopatik GEP tanili kiz olguyu OEB’ye ulasincaya kadar takip etmis, BKI SDS’nin tedavi
baslangicina gore tedavi bitiminde anlamli yiikseldigini, tedavi kesildikten sonra da OEB’ye
ulasincaya kadar yiiksek sebat ettigini saptanuslardir. BKI SDS’deki artisin yas ve tedavi
siiresinden bagimsiz oldugunu, baslangic BKI SDS’nin belirleyici oldugunu bildirmislerdir.
Ancak bu calismada, tedavi basinda sadece %10 olguda fazla kilolu/obez hasta olmasi, tedavi

basinda olgu sayis1 333 iken, OEB ye ulasan olgu sayisiin 49’a gerilemesi gibi kisithiliklar
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mevcuttu. Wolters ve ark. [112] 92 GEP tanili olguda tedavinin 12. ayinda, tedavi bitiminde ve
tedavi bitiminden 6 ay sonra BKI SDS degerlerinde tan1 anina gore anlamli artis bulmuslardir.

GnRHa tedavisinin BKi SDS iizerindeki etkisinin, olgularin tedavi éncesi BKI SDS’leri
ile iliskilisini degerlendiren ¢alismalarda farkli sonuglar bulunmustur. Bazi calismalarda tedavi
basinda sadece normal kilolu olgularda izlemde ve tedavi bitiminde artig saptanirken [14],
[121-125], [127], [129-131] diger ¢alismalarda tedavi 6ncesi BKI SDS’den bagimsiz olarak
hem normal kilolu hem de fazla kilolu ve obez olgularda artis bildirilmektedir [93, 105]. Vurall1
ve ark. [24] 2019 yilinda, GnRHa tedavisi alan 138 olguda, tedavi &ncesi BKI SDS ile tedavi
siiresince BKI SDS artis1 arasinda ters iliski oldugunu gdstermislerdir. Censani ve ark. [110],
normal kilolu olgularda BKI SDS’nin tedavinin 1. yilinda anlamli arttigin1 ancak fazla kilolu
ve obez olgularda ise BKI SDS’de anlamli bir farklilik olmadigimi belirtmislerdir. Diger bir
caliymada OEB’ye ulasincaya kadar takip edilen 59 idiopatik GEP’li olguda, normal kilolu
grupta tedavi basinda BKI SDS ile OEB’ye ulastiklarindaki BKi SDS’leri benzer, fazla kilolu
grupta ise BKI SDS'nin OEB’de anlaml1 olarak azaldig: bildirilmistir [130].

Calismanmizda da, tedavi dncesi normal BKI SDS olan olgularin dzellikle etkilendigini
gordiik. Tedavi dncesi normal kilolu olan olgularimizda, tedavinin 1. yilinda BKi SDS’nin
anlamli olarak arttig1, tedavinin 2. yilinda tedavi dncesine gore anlamli artmis olsa da 1. yila
gore azaldig, tedavi bitiminde ve tedavi sonrasi 1. yilda ise tedavi dncesi degerlere geriledigi
bulunmustur. Fazla kilolu/obez grupta ise tedavi siiresince ve tedavi kesildikten sonra BKI
SDS’de anlamli bir degisiklik olmamustir.

Bazi galismacilar, idiopatik GEP tanili olgularda GnRHa tedavisinin BKI SDS iizerinde
bir etkisi olmadigimni bildirmistir. 2009 yilinda, ¢ocuklarda GnRHa kullanimi ile ilgili
yayinlanan konsensiis raporunda, GEP’li olgularda, BKi SDS ortalamasinin topluma gére
yiiksek oldugu, uzun siireli GnRHa tedavisinin, obeziteye neden olmadigi, obezite prevalansini
arttirmadigi bildirilmistir (Kanit diizeyi BII) [73]. Kim ve ark [134] GnRHa alan 34 GEP ve 95
Erkence Puberte tanili 129 olguda, tedavinin 1. ve 2. yillarinda BKI SDS’de anlamli bir fark
olmadigini bildirmislerdir. Arcari ve ark. [127] 1 y1l boyunca GnRHa tedavisi alan 19 GEP
tanili olguda ileriye déniik incelemelerinde, tedavi bitiminde BKI SDS’de anlamli degisiklik
olmadigini saptamistir. Arani ve ark. [22] GnRHa alan 46 olgu ve tedavi almayan 64 olguda,
tedavinin 6. ve 12. aylarinda BKI SDS’de anlamli bir degisiklik olmadigini, tedavinin basinda
yaklasik %60 olan obezite ve fazla kilolu olma oraninin, 6. ve 12. aylarda benzer oldugunu,
tedavinin obezite prevalansini arttirmadigini gostermislerdir. Diger bir calismada 18 ay
boyunca GnRHa alan 38 kiz olguda, tedavinin 6. 12. ve 18. aylarinda tedavi 6ncesine gére, BKI

SDS’de anlamli bir farklilik olmadigi belirtilmistir [13]. Colmenares ve ark. [135], 2 yil
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boyunca GnRHa alan GEP ve EP'li 71 olguda izlem boyunca BKI SDS’nin degismedigini
gostermislerdir. Chiocco ve ark. [17] GnRHa alan GEP tanili 20 olguda tedavi sonunda BKI
SDS’de anlamli bir fark olmadigini saptamislardir. Diger bir calismada GnRHa tedavisi verilen
77 GEP tanili kiz olguda tedavinin 1. yilinda ve tedavi sonunda BKi SDS degerlerinde tani
anina gore anlamli bir farklilik olmadig1 gosterilmistir [128]. Onat ve ark. [136] 2 y1l boyunca
GnRHa tedavisi verilen 75 olgunun, tedavi &ncesine gore, OEB’ye ulastiklarinda BKI
SDS’lerinde anlamli bir fark bulunmadigini belirtmislerdir. Uguz ve ark. [137] en az 1 yil
stireyle GnRHa tedavisi alan idiopatik GEP tanil1 99 kiz olguda, tedavi baslangici ve tedavi
sonu BKI SDS’leri arasinda anlamli bir degisiklik olmadigin1 gostermislerdir. Calismamizda
GnRHa ile tedavinin &zellikle 1. yilinda BKi SDS’nin arttig1, tedavi bitiminde veya tedavi
sonrasi 1. yilda tedavi dncesi ile benzer oldugu bulunmustur. Ayrica tedavi basinda olgularin
biliylik ¢ogunlugunun fazla kilolu/obez olmasi da bu sonucu etkileyebilir. Caligmamizda
gosterdigimiz gibi tedavi oncesi fazla kilolu/obez olgularda BKi SDS’de bir degisiklik
olmamas1 bu goriisii desteklemektedir.

GnRHa tedavisi ile BKi SDS’de azalma oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir, Arrigo
ve ark. [27] GEP’li olgularda, en az 2 yi1l GnRHa tedavisi ile BKI SDS’de azalma oldugunu
bildirmislerdir. Bu ¢alismada, tedavi 6ncesi olgularin %23,8’i obez idi ve ortalama BKI SDS
1,39 +1,07 iken tedavi bitiminde 0,61+0,79 ve tedavi sonrasi izlemde 0,11+0,52 olarak
saptanmigtir. Tedavinin en az iki y1l boyunca yapilmasi ve gonadotropin sekresyonunun
tamamen baskilanmasi durumunda, GnRHa tedavisinin BMI azalmasi iizerinde olumlu bir
etkisi olabilecegi, idiopatik GEP’li kizlarda, GnRHa tedavisi i¢in baska bir endikasyon olarak
gosterilebilecegi bildirilmistir. Bizim calismamizda da fazla kilolu/obez ¢ocuklarda tedavi
sonrast 1. yilda anlamli olmasa da BKi SDS’de azalma goriilmiistiir.

GnRHa ile tedavinin erken dénemlerinde BKI SDS’de artis olmasinin veya normal kilolu
olgularda BKI SDS’nin artt131, fazla kilolu ve obez ¢ocuklarda BKi SDS’nin degismedigi ile
ilgili caligmalarda cesitli goriisler bildirilmektedir. Vuralli ve ark. [24] ¢alismalarinda normal
kilolu olgularin GnRHa tedavisi sirasinda BKI SDS'lerinde geri déniisiimlii bir artis olmasina
ragmen fazla kilolu ve obez olgularda bu artisin goriilmemesinin, biiyiime hizindaki degisime
bagli olabilecegini, normal kilolu grupta boy SDS’de anlamli bir azalma goriiliirken, fazla
kilolu obez ¢ocuklarin GnRHa tedavisi Oncesi, sirasinda ve sonrasinda benzer boy SDS
degerlerine sahip oldugunu bildirmislerdir. Zurita ve ark. [109] tedavinin 12. ayinda tedavi
baslangicina gére BKi SDS’deki artisin nedeni olarak, ¢alisma grubunun etnik acidan obeziteye
yatkin bir 1rk olmasi, asir1 kalori alim1 ve sedanter yasam tarzi oldugunu vurgulamistir. Ayrica

Anik ve ark. [15], Boot ve ark. [16] ve Oostdijk ve ark. [138] tedavinin 1. yilinda BKi SDS
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degerlerinde tan1 anina gdre anlamli artis saptanmasinin olas1 nedenini tedavinin yan etkisi
olarak belirtmiglerdir. Bu olgularin yakindan izlenmesi gerektigini ve tedavi boyunca diyet ve
egzersiz programlari ile kilo kontroliiniin saglanmasini1 6nermislerdir. Arcari ve ark. [126] ile
Wolters ve ark. [112] ise genis serili ¢alismalarinda, GnRHa tedavisi verilen GEP tanili
olgularda tedavinin 1. yilinda BKI SDS’de anlamli artis saptanmasinin yalnizca tedavinin bir
yan etkisi olmadigini, ayn1 zamanda etnik nedenler, beslenme aligkanliklari, sedanter yasam
gibi diger faktorlerin de etkili olabilecegini vurgulamiglardir. Fazla kilolu ve obez kizlarin viicut
agirhigr ve kilo alimi konusunda normal kilolu kizlardan ve ailelerinden daha dikkatli olduklari,
yasitlaria gore fiziksel aktivite i¢in daha fazla zaman ayirmaya ¢abaladiklar1 ayrica hastaneye
belirli araliklarla gelmek, bu konuda gozetim altinda olduklarint bilmenin, kilolarin1 kontrol
altinda tutmak icin onlar1 motive edebilecegi belirtilmektedir [139]. Calismamizda da fazla
kilolu/obez olgularda BKI SDS’de daha az artis olmasinin olasi sebebinin aile ve olgularin diyet
ve egzersiz konusunda daha dikkatli olmalar1 ve takiplerinde diyet ve egzersiz Onerilerinde
bulunulmasi olabilecegi diistiniilmektedir.

GEP’li hastalarin yasitlarindan daha hizli biiytidiikleri bilinmektedir. Tedavi 6ncesi boy
SDS’lerin hedef boy SDS’lerinden ileride olmasi bununla agiklanmaktadir. GnRHa tedavisi ile
tedavinin 6zellikle erken ddénemlerinde biiyiimenin baskilanmasima baglh BKI SDS’de artis
olabilecegi bildirilmektedir [24]. Tiim olgularimizin tedavi oncesi boylar1 hedef boylarindan
ilerde idi. GnRHa tedavisi ile olgularin biiylime hizinda azalma gelismesine ragmen hem tiim
grupta hem de normal kilolu ve fazla kilolu/obez grupta tedavi bitiminde ve izlemde olgularin
boylar1 hedef boylarindan ileride bulundu.

GnRHa tedavisi alan GEP’li olgularda tedaviye baslama yasmin BKI SDS’ye etkisinin
degerlendirildigi calismalarda, Colmenares ve ark. [135] GnRHa tedavisi alan ve almayan
olgulari, 8 yasindan kiiciik ve biiyiik olarak gruplandirdiklarinda her iki grupta da izlemde (1.
2. ve 3. yil) BKI SDS’de anlamli bir fark saptamamuslardir. Uguz ve ark. [137] 8 yasindan
kiiciik ve biiyiik hastalarda BKI SDS degerlerinin tedavi siiresince (3. 6. ve 12. ay), tedavi
bitiminde ve tedavi bitiminden 1 yil sonra tedavi 6ncesinden farkli olmadigini bildirmislerdir.
Calismamizda ise literatiirden farkli olarak, tedaviye 8 yasindan Once baslanan olgularda
izlemde BKI SDS’de anlamli bir fark gézlenmezken, 8 yasindan sonra baslanan olgularda,
tedavinin 1. yilinda BKi SDS’nin anlamli olarak yiikseldigi, daha sonra azalmaya basladig1
ancak tedavinin 2. yilinda da tedavi 6ncesine gore anlamli yiiksek oldugu goriilmiistiir. Tedavi
bitiminde BKI SDS’nin tedavi dncesi ile benzer oldugu, artisin kalici olmadigi bulunmustur.
Bu sonug, 8 yasindan kiiciik olgularda, beslenme aliskanliklarinin daha ¢ok ebeveynlerinin

gozetiminde olmasina, 8 yasindan biiyiik cocuklarin ise daha serbest davranmaya meyletmeleri
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ile iligkili olabilecegini diislindiirmektedir. Bu konuda yapilacak davranig modelli ¢aligmalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Literatiirde GEP tanili olgularda, kullanilan GnRHa gore BKi SDS’de degisim pek
irdelenmemistir. Uguz ve ark. [137] hem LA kullanan olgularda hem de TA kullanan olgularda
tedavinin 1. yilinda BKI SDS’de anlaml1 fark olmadigim bildirmistir. Calismamizda kullanilan
GnRHa gére BKI SDS degisiminin degerlendirilmesi amaciyla, LA kullanan 67 olgu ile TA
kullanan 71 olgu ayrica degerlendirilmistir. Takiplerinde herhangi bir sebeple kullandigi
GnRHa degistirilen olgular bu degerlendirmenin disinda tutuldu. Calismamizda, GnRHa olarak
LA verilen olgularda BKI SDS’de tedavinin 1. ve 2. yilinda anlaml1 olmayan bir artis oldugu
ve tedavi bitiminde tedavi dncesi degerlere dondiigii goriildii. TA baslananlarda ise BKI
SDS’nin tedavinin 1. yilinda tedavi Oncesine gore anlamli olarak yiikseldigi, daha sonra
azalmaya bagladig1 buna ragmen tedavinin 2. y1linda tedavi 6ncesine gore anlamli yiiksekligin
siirdiigii, tedavi bitiminde ise baslangic BKI SDS degerlerine dondiigii goriildii. Tedavi 6ncesi
hem TA hem de LA kullanan olgularin antropometrik bulgular1 kiyaslandiginda anlamli bir fark
olmamasina ragmen sadece TA kullanan olgularda tedavinin 1. ve 2. yillarinda BKI SDS’nin
anlamli yiikselmis olmasi, kullamlan GnRHa’nmn BKIi SDS iizerinde etkisi olabilecegini
diisiindiirmektedir.

BKi SDS’de muhtemel artisin sebebi heniiz bilinmemektedir. Ancak leptin
konsantrasyonunun artmig viicut yag ile iligkili oldugu iyi bilinmektedir [140]. Ayrica leptin
ve ghrelin, istah diizenlemesinde viicut kompozisyonunu etkileyen kritik roller oynamaktadir
[141]. Cok az sayida calisma, tedavi sirasinda GEP’li hastalarda istahi1 kontrol eden
norotransmitterleri arastirmistir. Palmert ve ark. [142] GEP’li 10 erkek ve 22 kiz olguda en az
2 yil devam eden GnRHa tedavisi sirasinda giindiiz leptin diizeylerini degerlendirmislerdir.
Erkeklerde GnRHa tedavisine baslandiktan sonra serum leptin diizeyleri artarken, kizlarin
tedavi sirasinda leptin konsantrasyonunda degisiklik olmadigini belirtmistir. Maffeis ve ark.
[143], GEP’li 20 kiz olguda GnRHa tedavisi sirasinda ghrelin konsantrasyonunun 6nemli
Olciide azaldigimi bildirmislerdir. GnRHa tedavisine bagslandiktan sonra norotransmitter
diizeylerindeki degisikliklerin, GEP’li olgularda viicut agirligi iizerinde etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.

Calismamizda tedavi éncesine gére tedavi bitiminde BKI SDS degerlerinde anlamli bir
degisiklik olmamasinin nedeni, GnRHa tedavisi baglanacak olgulara ve ebeveynlerine
tedavinin obeziteye meyil yaratabilecegi ile ilgili bilgi verilmis olmasi olabilir. GnRHa tedavisi
baslanacak her olguya ve ebeveynlerine GnRHa kullanimi sirasinda saglikli beslenme

aliskanliklar1 ve egzersize dikkat etmeleri gerektigi vurgulanmis ve bu egitim izlemde
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tekrarlannmigtir. Bu bilgilendirmenin GnRHa tedavisi alan olgularda izlemde BKI SDS
degerlerinde anlamli artis gelismemesinin  6nemli nedenlerinden biri olabilecegi
diistiniilmektedir. Ancak olgularin ve ebeveynlerinin bu dnerilerle ilgili yaptiklar1 uygulamalar
hakkinda net bir bilgiye sahip olmadigimiz i¢in bu konu hakkinda yaptigimiz yorum sadece bir
olasilik olarak kalmaktadir. GnRHa tedavisi baglanacak GEP’li olgularda tedavi sirasinda
gelisebilecek obeziteyi dnlemek i¢in beslenme aliskanliklarina ve egzersize dikkat etmeleri
konusunda olgularin ve ebeveynlerin bilgilendirilmesi ve bu bilgilendirmenin izlemde aralikli
pekistirilmesinin BKI SDS artisin1 énlemesi agisindan ileriye doniik ¢alismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, GEP’li olgularin tan1 aninda fazla kilolu ve obez olma oranlarinin fazla
oldugu, tedavi sirasinda BKI SDS’de gegici bir yiikselme olsa da tedavi bitiminde BKi SDS nin
tedavi 6ncesi ile benzer oldugu bulunmustur. Bu bulgu GnRHa tedavisinin, kalict BKI SDS
artigina sebep olmadigini gdstermistir. Ayrica GEP’li olgularda izlemde BKi SDS artiginin
olgularin tedavi 6ncesi BKI SDS’leri ile iliskili oldugu bulunmustur. Tedaviye baslarken
kronolojik yasm ve kullamlan GnRHa’min da BKI SDS degisimi iizerinde etkisi oldugu
saptanmugtir. Ozellikle 8 yas yasindan biiyiik, normal kilolu olgularda tedavi sirasinda saglikli
beslenme ve egzersizin 6nemli oldugu goriilmektedir. GnRHa BKI SDS iizerine etkisinin tam

degerlendirilebilmesi i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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VI. SONUCLAR

Calismamiza I.U. I.T.F. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 A.B.D, Cocuk Endokrinoloji B.D
polikliniginde idiopatik GEP tanisiyla izlenen ve en az 2 yil boyunca GnRHa tedavisi
verilen GEP tanil1 148 kiz olgu dahil edildi.

Tedavi Oncesi olgularin %58’1 normal kilolu, %32’si fazla kilolu ve %10’u obezdi.
Idiopatik GEP tanili olgularda fazla kilolu ve obez olma oranlarinin toplum ortalamasinin
{izerinde olmasi, viicut yag kitlesi ve BKI SDS’deki artisin puberte yasmin erkene
kaymasinda 6nemli bir etmen oldugunu ileri siiren ¢aligmalari desteklemektedir.

Tiim olgular beraber degerlendirildiginde tedavinin 1. yilinda ortalama BKI SDS’nin
anlamli olarak arttig1 goriildii. Tedavinin 2. yilinda tedavi dncesine gore yine yliksek olsa
da 1. yila gore artis saptanmadi. Tedavinin devaminda BKI SDS’nin azaldig1 ve tedavi
bitiminde tedavi dncesi degerlere dondiigii goriildii.

Olgularimizdan tedavi sonrasi 1. yilda takiplerini siirdiiren 79 olgu ayr olarak
degerlendirildiginde BKI SDS 1. yilda artarken, devaminda azalma egiliminde oldugu ve
tedavi sonrasinda tedavi 6ncesi degerlere dondiigii gortildii.

Olgularmmiz tedavi 6ncesi BKI SDS’lerine gore normal kilolu ve fazla kilolu/obez olarak
gruplandirilarak degerlendirildiginde, normal kilolu grupta tedavi éncesi BKI SDS ile
karsilastirildiginda, tedavinin 1. yilinda BKi SDS’de anlamli bir artis goriilmesine
ragmen fazla kilolu/obez grupta anlamli bir fark goriilmedi. Bu durumun olas1 sebebi
olarak fazla kilolu/obez olgularin ve ailelerinin saglikli beslenme ve egzersiz Onerilerine
daha fazla uymalarinin neden oldugu diistiniilmiistiir.

8 yasindan kiiciik olgularda, BKI SDS’nin tedavi dncesine gore tedavinin 1. ve 2.
yillarinda anlamli olmayan artig gosterdigi, tedavinin devaminda ise azaldig1 ve tedavi
oncesi degerlere dondiigii goriiliirken 8 yasindan biiyiik olgularda BKi SDS nin tedavinin
1. yilinda anlaml yiikseldigi, tedavinin 2. yilinda tedavi dncesine gore anlamli ytliksek
olsa da tedavinin 1. yilina gore azaldigi, daha sonra azalmaya devam ettigi ve tedavi
oncesi degerlere dondiigi goriildii.

Kullanilan GnRHa gére BKi SDS degisiminin incelenmesi amaciyla, LA ve TA kullanan
olgular degerlendirildi. LA kullananlarda BKi SDS’de tedavinin 1. yilinda anlaml
olmayan bir artis olmasina ragmen, tedavinin devaminda azalma egilimi goriilmiis ve
tedavi bitiminde tedavi ncesi degere dondiigii gdzlenmistir. TA kullananlarda ise BKI
SDS tedavi dncesine gore, tedavinin 1. ve 2. yilinda anlamli olarak yiiksekti ancak tedavi

bitiminde tedavi dncesi degere dondii. Her iki GnRHa ile de BKI SDS de artis olmasina
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ragmen TA kullanan olgularda tedavinin 1. ve 2. yillarinda BKI SDS’nin anlamli

yiikselmis olmasi, kullanilan GnRHa etkili olabilecegini diisiindlirmektedir.

8. Tiim olgularimizda tedavi dncesi ile tedavi sonrasi 1. yil arasindaki Boy SDS degisimi

degerlendirildiginde, -0,98 + 0,60 oldugu goriildii. Tedavi boyunca biitiin olgularda boy
SDS diismesine ragmen olgularin hedef boylarindan ilerideydi. Normal kilolu olgularda
boy SDS degisimi -0,91 +£0,55 iken tedavi Oncesi fazla kilolu/obez olgularda ise -1,08
+0,67 oldugu goriildii.
GEP’li hastalarin yasitlarina gore daha hizli biiytidiikleri bilinmektedir. Tedavi dncesi
boy SDS’lerin hedef boy SDS’lerinden ileride olmasi bununla agiklanmaktadir. Hem tiim
olgular beraber degerlendirildiginde hem de tedavi Oncesi normal kilolu veya fazla
kilolu/obez grupta, tedaviye 8 yasindan dnce veya sonra baglanan grupta, GnRHa olarak
LA veya TA kullanan grupta, tedavi 6ncesi ve tedavinin 1. yilinda boy SDS’ler benzerdi
tedavinin devaminda ise olgularimizin boy SDS’lerinde istatistiksel olarak anlaml
azalma saptandi. Tedavi bitiminde ve tedavi sonrast 1. yilda, olgularin boy SDS’leri
azalmasina ragmen, hedef boylarina gore daha yiiksekti. GnRHa tedavisi ile tedavinin
ozellikle erken donemlerinde biiyiimenin baskilanmasina bagli BKI SDS’de artis olabilir.
GnRHa tedavisinin GEP tanili hastalarda, obezite gelisimine neden olmadigi, tedavi
sirasinda BKI SDS’de gegici bir yiikselme olsa da tedavi bitiminde BKI SDS’nin tedavi
oncesi ile benzer oldugu bulunmustur. Ayrica izlemde BKI SDS artisinin olgularin tedavi
oncesi BKI SDS’leri ile iliskili oldugu bulunmustur. Tedavi &ncesi yasin ve kullanilan
GnRHa’nin da BKi SDS degisiminde etkisi oldugu saptanmuistir.
GnRHa tedavisi baslanacak olgulara ve ebeveynlerine tedavinin BKI artismna meyil
yaratabilecegi ile ilgili ayrintili bilgi verilmeli, bu durumu 6nlemeye yonelik saglikli

beslenme kurallar1 ve egzersize dikkat etmeleri gerekliligi vurgulanmalidir.
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