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OZET

Amac: Erken ergenlik ile izlenen gonadotropin releasing hormon analogu(GnRHa)
tedavisi alan ve almayan hastalar karsilastirilarak, eriskin final boylarinin(EFB)
karsilastirilmasi, antropometrik degerlerin degisimi, tedaviye yanitlarini etkileyen
faktorlerin belirlenmesi ve tedavinin beden Kitle indeksi(VKI) iizerine etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calismada 140 hasta, GnRHa tedavisi alan hastalar Grup 1 (n:59)
ve tedavi almayan hastalar Grup 2 (n:81) olmak iizere iki gruba ayrilmistir.
Hastalarin, bagvuru aninda, 6. ay, 12. ay, 24. ay ve 36. aydaki antropetrik dl¢iimleri,

0zgecmis, soygeemis, labaratuvar ve goriintiileme bulgular kaydedildi.

Bulgular: Hastalarimizin %92’si kiz hastaydi. Hastalarin %11,42’si gestasyon
haftasina gore diisiik dogum agirligi(SGA), %15’1 gestasyon haftasina gore yiiksek
dogum agirligi(LGA) dogum Oykiisiine sahipti ve Grup 1’de SGA ¢ocuklarin (107
ay), Grup 2’de LGA c¢ocuklarin (95 ay) menars yasinin ortalamalar1 toplumdan daha
diisiik bulundu. Bazal estrasiol(E2), liiteinlestirici hormon(LH) ve folikiil stimiile
edici hormon(FSH) degerleri ilk basvuruda Grup I’de 6nemli oranda yiiksekti
(p<0,05). Grup 1°de basvuru sirasindaki VK1 ortalamasi tedavinin 36. ayinda azalmis
bulundu (Sirastyla 1,55+3,59 / 0,52+1,66). Grup 1°de dngdriilen eriskin boy(OEB)
SDS degerleri ilk basvuruda -0,31£1,31, 36.ayda -0,72+1,29 olup azaldig1 goriildii,
Grup 2 de azalma olmadi. Grup 1’de EFB’ye ulasan 14 vakanin tamami hedef
boy(HB) araliginda veya tizerinde (HBx1 SDS) EFB’ye sahipti. Grup 2 de 36 hasta
EFB’ye ulasti, 5 hasta (13,88) HB araliginin altinda kaldi.

Sonug¢: Calismamizda SGA dogum orani insidansi toplumdakinden fazlaydi ve SGA,
LGA c¢ocuklarin menars yasinin daha disiik oldugu saptandi. GnRHa tedavisinin
VKI iizerinde olumsuz etkisi saptanmadi. Grup 1°de hastalarin OEB’lerinin Grup
2’den daha diisiik olmasimna ragmen tedavi sonrast EFB’lerinin HB araliginda
sonlanmasi tedavinin etkinligini gostermektedir ancak kanit i¢in daha fazla sayida
hasta ile ¢aligsmaya ihtiyag vardir.

Anahtar Sozciikler: Gonadotropin Releasing Hormon Agonisti(GnRHa), Puberte
Prekoks, Eriskin final boyu(EFB)



ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to compare the patients who received and did not
receive Gonadotropin releasing hormone analogue (GnRHa) treatment, to compare
the adult final height(FH), the change in anthropometric values, to determine the
factors affecting the response to the treatment and to evaluate the effect of the

treatment on body mass index (BMI).

Materials and Methods: In the study, 140 patients were divided into two groups as
Group 1 (n:59) patients who received GnRHa treatment and Group 2 (n:81) patients
who did not receive treatment. Anthropetric measurements, history, family history,
laboratory and imaging findings of the patients at the time of admission, at the 6th,
12th, 24th and 36th months were recorded.

Results: 92% of our patients were female patients. 11.42% of the patients had a
history of small for gestational age(SGA) and 15% of them had large for gestational
age(LGA) birth history. The mean age at menarche of SGA children (107 months) in
Group 1 and LGA children (95 months) in Group 2 were found to be lower. Basal
Ostradiol(E2), luteinizing hormone(LH) and follicle stimiilating hormone(FSH)
values were significantly higher in Group | at the first admission (p<0.05). In Group
I treated with GnRHa, the mean BMI SDS was 1.55+3.59 at admission and
0.52+1.66 at 36 months. Pedicted adult height(PAH) SDS values in Group 1 were-
0.31£1.31 at the first admission, -0.72+1.29 at 36 months, and decreased in Group 2.
All 14 cases in Group 1 who reached final height(FH) had FH in the height target
height(TH) range or above (TA+1 SDS). In group 2, 36 patients reached FH, 5
patients (13.88) remained below the TA range.

Conclusion: In our study, the incidence of SGA birth rate was higher than that in the
general population and SGA children were found to have a lower age at menarche.
No negative effect of GnRHa treatment on BMI was detected. Although the PAH’s
of the patients in Group 1 were lower than those in Group 2, the fact that their FH’s
ended in the TA range after treatment shows the effectiveness of the treatment but

Further studies with larger numbers of patients are needed for evidence.
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1.GIRIS VE AMAC

Ergenlik, cinse o0zgli dis goriiniimiin gelistigi, cinsel olgunlagsma ve {ireme
yeteneginin kazanildigr ¢ocukluktan eriskinlige gegis donemidir [1, 2]. Ergenlik
hipotalamo hipofizer-gonadal (HHG) eksenin olgunlasmasi ve aktivasyon kazanmasi
ile baglar, seks hormonlarinin etkiledigi organlar gelisir ve ikincil cinsiyet 6zellikleri
ortaya ¢ikar. Erkeklerde testis hacminde artig, penis biiyiimesi, pubik killanma,
aksiller killanma ve boy patlamasi yaganir. Kizlarda meme tomurcuklarinin olugmasi
ergenligin ilk isaretidir. Bu isareti pubik ve aksiller killanma izler, boy patlamasi
yasanir ve sonrasinda menars olur [3-5]. Her iki cinsiyette de bu donemin sonunda
uzun kemiklerdeki epifiz plaklar1 kapanarak kisi eriskin boya ulasir ve biiylime

durur. Ergenlik siireci tireme kapasitesini kazanma ile sonlanir [6].

Normal ergenlik baslama yasi araligi Marshall ve Tanner’in 1960’1 yillarda
yiirlitmiis olduklar1 ¢aligmanin verilerine gore kizlarda 8-13 yas, erkeklerde ise 9-14
yas arasinda kabul edilir [7, 8]. Kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan 6nce
ergenlik bulgularmin ortaya ¢ikmasi "erken ergenlik" olarak tanimlanir. Erken
ergenlik boy kisaligi, erken menars ve davranigsal sorunlara yol acabilir ve bu
nedenle tedavisi Onemlidir. Tedavi karar1 verilirken baz1 parametrelerin
degerlendirilmesi gerekir. Bu parametreler; ergenligin ilerleme hizi, kemik yasinin
ileriligi, ongoriilen eriskin boyda (OEB) kayiplarin olusmasi ve ¢ocugun psikolojik
durum degerlendirmesidir. Santral erken ergenlik(SEE) tedavisinde hipotalamo-
hipofiz-gonad aksin1 (HHG) baskilayan gonadotropin releasing hormon agonisti
(GnRHa) kullanilir. Periferik erken ergenlik (PEE) tedavisinde ise altta yatan nedene
yonelik tedavi edilir [9]. Bu ¢alismada;

1) Erken ergenlik (EE) tanisi alan ¢ocuklarda, bagvuru sirasindaki antropometrik

Ol¢climlerin ve hormonal degerlerin incelenmesi,

2) Hastalar viicut kile indeksine (VKI) gére siniflandirarak, VKI’nin ergenlik

baslangi¢ bulgularina ve ergenlik seyrine etkisinin incelenmesi,

3) Tedavi verilen ve verilmeyen hasta gruplarinin basvuru 6zelliklerinin,
takipleri sirasindaki antropometrik 6zelliklerinin ve puberte bulgularinin

karsilastirilmasi,



4) Hastalarda GnRHa tedavisinin antropometrik bulgular ve &ngoriilen OEB

tizerine etkisini degerlendirilmesi,

5) Tedavi verilen ve verilmeyen gruplarin eriskin final boylarmin (EFB)

karsilastirilmast,

6) Erken ergenlikte GnRHa tedavisinin VKI iizerine etkisinin degerlendirilmesi

amaglanmstir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Ergenligin tanimi

Puberte, kiz ve erkek her iki cinsiyette fiziksel ozelliklerin gozle goriiliir bir sekilde
degistigi ve tireme sisteminin olgunluga eristigi bir donemdir [10, 11]. Pubertede
viicut yag oran1 degisir kemik mineral yogunlugu artar, iskelet olgunlasmasi hizlanir,
epifiz plaklar1 kapanir ve EFB [12, 13]. Puberte donemi tanimlamasi bu fiziksel ve
cinsel gelisimi ifade ederken addlesan donem tanimlamasi ise psikolojik ve sosyal
gelisimi ifade eder [14]. Ergenlikte kilit gorevi goren iki fizyolojik olay vardir. Bu
olaylardan ilki gonadars olarak tanimlanir. Gonadars HHG aksin aktiflesmesi ile
baslar, folikiil uyarici hormon (FSH) ve luteinize edici hormon (LH) uyarilmasi ile
devam eder ve sonug olarak gonadlar aktive olur. ikinci fizyolojik olay adrenarstir.
Adrenars, adrenal korteksin ilerleyici olgunlagsmasimni ifade eder serum
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) seviyesindeki artis ile gosterilir. Fiziksel

olarak pubik killanma, aksiller killanma, yetiskin ter kokusu, akne, saglarda

yaglanma Ve ciltte yaglanma ile klinikte kendini gosterir [15].

Erken ergenlik; santral erken ergenlik (gonadotropin bagimli =gercek erken
ergenlik) veya periferik erken ergenlik (gonadotropin bagimsiz =yalanci erken
ergenlik) olarak 2 ana grupta degerlendirilir [16, 17]. Santral erken ergenlik siklig
1:5000 ile 1:10000 arasinda degismektedir. Santral erken ergenlik kizlarda erkeklere
gore daha siktir (15 - 20:1) ve ¢ogunlukla idiyopatiktir (%74-90) [18]. Santral erken
ergenlik ve PEE disinda kalan tanmimlar da soz konusudur. Erken yasta gelisen
sekonder cinsiyet karakteri, altta yatan bir patolojiye bagli degilse ve izlemde
belirgin bir ilerleme gostermiyorsa, normal varyant erken ergenlik(NVEE) soz
konususudur [12]. Normal varyant erken ergenlik genellikle izoledir. NVEE
prematiir telars (PT), prematiir menars (PM), prematiir adrenars (PA) olarak
smiflandirilir. Normal varyant erken ergenlik genellikle tedavi gerektirmez. Normal
varyant erken ergenlik gibi bagvuran ¢ocuklarin ergenlik temposunun ve diger cinsel
gelisim bulgularmin izlenmesi gerekmektedir. Bazi vakalar izlemde hizli tempo ile
ilerleyerek SEE tanisi alabilir. Bu nedenle diizenli izlem dogru tani koyulmasi

acisindan ve tedavi agisindan 6nemlidir [19].



Ergenlik bulgusu 7 yasindan once baslayan ve seyri hizli olan hastalar tedaviden en
fazla fayda goren gruptur. Ancak tedavi gerektiren 7 yasindan biiyiikk ¢ocuklarin
tedaviye yanitlar1 da degiskendir [20]. Hizli tempolu ergenlik bulgusu olanlar
tedaviden fayda goriirken, yavas tempolu ergenlik bulgusu olan ¢ocuklar tedavi
gerekmeksizin OEB hedeflerine ulasabilirler [21]. Mevcut calismalar 8-10 yas
arasinda verilen tedavinin OEB’a etkisinin olmadigimni gdstermistir [22]. Uzlas1 2009

raporunda 6 yasindan sonra tedavi baglama kararini klinisyene birakmuistir [20].
2.2.Normal ergenlik gelisimi

Cinsiyet hormonlarinin sentezini kontrol eden karmasik bir néroendokrin ag vardir
ve bu agin merkezinde GnRH salgilayan néronlar bulunur [13, 23]. Bu ag ¢esitli glial
hiicrelerin birlesiminden meydana gelir. Bu glial hiicreler Kispeptinler, tanisitler,
astrositler ve ependimal hiicrelerdir. Kispeptinler nérokinin B ve dinorfin salgilayan
hiicrelerdir. Tanisitler iiglincli ventrikiiliin 6zellesmis ependimal hiicreleri olarak
bilinir. Biitiin bu hiicreler toplulugu GNRH’n pulsatil salinimini saglamak igin hep
birlikte hareket ederler [24].

Hipotalamo hipofizer aksin gelisimi anne karninda baglar ve lireme yetenegi
kazanana kadar devam eder. Gestasyonun 20. Haftasindan itibaren HHG aks1
fonksiyoneldir ve doguma kadar aktif kalir. Doguma dogru plasental hormonlarin
etkisiyle aks inaktif olur. Bebegin diinyaya gelmesi ile plasental seks steroidleri ani
kesilir, feed back mekanizmasi bozulur ve 1-3 ay boyunca LH ile FSH diizeyleri
artar. Bu donem ‘minipuberte’ olarak isimlendirilir [25]. Sonrasinda 8-9 yasa kadar
gonadotropinlerin diisiik seviyede kaldigi sessiz doneme girilir. Ergenlik ile birlikte
HHG aks1 yeniden aktivite olur. Hipotalamo hipofizer aksi tetikleyen, puberte

baslangi¢ yasini belirleyen genetik faktorlerin mekanizmalari tam agik degildir. [26].
2.3. Ergenlik baslangi¢ yasinda yiizyiln egilimi

Ergenlik baslangic yasi; toplumlar, irklar, demogrofik gruplar arasinda Gnemli
farkliliklar gostermektedir. Genetik, g¢evresel ve beslenme gibi birgok faktorden
etkilenmektedir. 19. yiizyillda endistrilesme yayginlagmis ve toplumun yasam
kosullarinda ciddi bir iyilesme olmustur. Ayrica bu ylizyilda salgin hastaliklarin
Onlenmesi ve tedavisinde de Onemli yollar kaydedilmistir. Biitiin bu gelismeler

cocuklarin hayatina da olumlu yonde yansimistir ve biliylimeyi olumlu yonde



etkilemistir. Cocuklarin tizerindeki bu etki 20. yiizyilda ¢ok belirgin bir hale gelmis
ve ‘ylizyilin egilimi * olarak adlandirilmistir [27].

Son 30 yilda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ve Avrupa’da yapilmis ¢alismalar
erkeklerde daha belirgin ve kizlarda daha az olmak {izere, ergenlik baslama yasinin,
erkene kaydigimin gostermektedir [28]. Aynmi yastaki beyaz ¢ocuklara gore afro-
amerikan c¢ocuklarin kemik yaslarinin daha ileri oldugu da gosterilmistir [29].
Bulgular iilkeler arasi farklilik gostermistir. Ergenlik zamanlamas: ile ilgili
Danimarka’da 1991-1993 yillar1 arasinda biiyiik bir kohort ¢alismasi yapilmis ve
1964 yili verileri ile karsilastirilmigtir. Sonug olarak ergenlik baslangi¢c zamaninin
degismedigi ve ergenlik baslama yasinda ylizyilin egiliminin goriilmedigini
belirtmislerdir [30]. Bundak ve ark. 2008 yilinda tiirk kizlarinda da meme gelisimi,

pubik killanma ve menars yas1 acisindan yilizyilin egilimi olmadigini belirtmislerdir.

Herman ve Giddens, 1997 yilinda, 17000 ABD li kiz ¢ocukta yapmis olduklari
calismada, menars yasinin ABD’de ve Avrupa’da, her dekadda, yaklasik 2-3 ay
diistiigiinii gozlemlediler [31]. Pubertenin basladigi yas degisken iken sona erdigi yas
dramatik bir degisim gostermedigi i¢in [32] adolesanlarin pubertede gecirdigi siire

onceki nesillere gore uzama gostermistir.
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Sekil 2.1. Yillar itibariyle iilkelere gore menars yaslari [33].
2.4. Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninde hormonal etkilesim:
24.1. GnRH

Bir dekapeptit olan GnRH 10 aminoasitten olusur. Temel olarak preoptik alan ve
mediobazal hipotalamusda salgilanir ve yar1 Oomrii 2-4 dakikadir. Sekizinci
kromozom ile genetik olarak kontrol edilir. Pulsatil olarak GnRH’in salgilanmasi
gonadotropin  salgilanmasint uyarir ancak siirekli salgilanmasi ise GnRH
reseptorlerini ‘down regiile’ ederek gonadotropin salgilanmasini baskilar [14]. Bazi
degiskenler GNnRH salinimini etkiler. Sicaklik ilk degiskendir ve yaz aylarinda
salinim en yiiksek diizeye ulagmakta, kisin ve erken ilkbahar aylarinda en diisiik
seviyeye inmektedir. Giines 1s18inin etkiledigi diistiniilse de en ¢ok etkileyen faktor
sicakliktir. Salinim saati de ikinci degiskendir. Sabah saatlerinde testosteronun en
yiikksek serum diizeyine ulasmasmi saglar. Uciincii degisken salmimin pusatil
olmasidir, GnRH’nin her 90-120 dakikada bir pik yapmasidir. Ayrica hicbir

degiskenden etkilenmeyen siirekli devam eden diisiik konsantrasyonda bir GnRH



salmimi da mevcuttur. Siirekli salgit FSH salinimini etkilemektedir, LH iizerinde

etkisi yoktur.

GnRH salgilayan ndéronlar embriyolojik donemde olfaktor plakta ortaya ¢ikar,
sonrasinda hipotalamusun medyal bolgesine go¢ eder. Fertilizasyon ve koku alma
duyusu arasindaki bu yakmn iligkiyi KAL-1 (ANOS1) geninde meydana gelen
mutasyon sonucu olusan Kallmann sendromu, kanitlar niteliktedir ve klinikte bu
vakalarin biiyiik bir ¢cogunlugunda hipogonadotropik hipogonadizm (HH) ile birlikte
anozmi veya hipozmi mevcuttur [34-36]. Puberte baslangicinda ayrica kromozom G
Protein-Coupled Reseptor 54 (GPR54) ve endojen ligandi Kisspeptin temel rol
oynamaktadir [35, 37]. Hipotalamusa go¢ eden bu noronlar otoritmik aktiviteye
sahiptir. Bu noronlarin aksonlarindan epizodik olarak GnRH hipotalamo-hipofizer
portal dolasimla 6n hipofize salmir. On hipofizden pulsatil olarak LH ve FSH salgisi
uyarilir [11-13]. Bu néronlar embriyolojik donemde, dogru yonde go¢ edebilmeleri
icin ¢ok sayida sinyal alirlar [38]. Bu yonlendirici sinyaller kemo-itici veya kemo-
¢ekici olarak goérev yaparlar. Bu sinyaller, membran reseptorleri (néropilin 2),
adhezyon molekiilleri (NCAM), hiicre dist matriks molekiilleri (HGF),
transkripsiyon faktorleri (EBF2) gibi molekiillerdir.

GnRH nodron gelisimi intrauterin 8-9. haftalarda tamamlanir. Gelisim sirasinda bazi
evrelerden gecer. Bu evreler olusum, sayisinin artmasi, gog, geri bildirim ve kontrol
mekanizmalariin olusumu seklindedir. Gelisim basamaklarinin herhangi birinde
meydana gelen sekte konjenital HH’ye neden olur [19]. GnRH noéronlarinin
gelisiminden ve gogiinden sorumlu genler; ANOS1, NSMF, FGFR1, FGFS,
PROKR2, PROK2, CHD7, SEMA3A, SEMA3AE, HS6ST1, WDR11 genleridir.
GnRH iiretiminden ve salimimindan sorumlu genler; KISS1, KISS1R, TACS3,
TAC3R, SF1, DAX1, leptin ve reseptorii genleridir. GnRH direnci ve gonadotropin
eksikligine neden olan GnRHR genidir. Gonadotropin sentezinden sorumlu genler;
LHb, FSHb dir. Bu mekanizmalarin yani sira adrenallerin, gonadlarin ve
ventromedial hipotalamus gelisiminden sorumlu olan DAXI1 geni; X’e bagh
konjenital adrenal hipoplazi ve HH’ ye neden olur [39]. Bu gen GnRH salgisinin
hipotalamo-hipofizer portal sisteme salinmasindan sonra, adenohipofize gelerek

gonadotrop hiicrelere baglanir ve FSH, LH salgisini uyarir [11-13].



Gonadotrop hiicrelerin gelisiminden ve gonadotropin salgilanmasindan sorumlu
genler hipofiz gelisimi i¢in 6nemlidir ve mutasyonlar1 HH ye sebep olur. Bu genler;
HESX1, LHX3 ve SOX2 genleridir. Gonadotropin hiicrelerin olusumunda ROP1
geni gereklidir ve mutasyonu olursa ¢oklu hipofiz hormon eksikligi gelisir.
Gonadotrop hiicre dizisinin devamliligini PITX2 saglar, mutasyonunda HH gelisir
[19, 39].

Cocukluk doneminde pulsatil GNRH salinimi olmamasi i¢in ndronlar iizerinde ¢ok
giiclii bir baskilayici sistem hakimdir. Aktive edici etkiler zayiftir ve negatif geri
bildirim mekanizmalarina ise daha duyarlidir. Kizlarda GnRH néronlarinda daha

fazla sinaptik temas vardir ve erkeklere gore daha kolay aktive olur.

Cocukluk doneminde GnRH ndronlart tizerinde baskilayict etkisi olan 6nemli bir gen
MKRN3 genidir. MKRN3 geni 15q11.2 bolgesinde yerlesik, tek ekzonlu bir gendir.
Bu gen ‘makorin halka parmak proteini’ni kodlar ve babadan gecen fonksiyon kaybi
mutasyonlar1 erken ergenlige yol acar ancak anneden gegen mutasyonlar1 ergenlikte
herhangi bir bozukluga yol a¢maz. Danimarkali kizlarda serum MKRN3
konsantrasyonunun puberte baslangicinda azaldigi, prepubertal kizlarda ise bu oranin
saptanamayacak kadar diisiik seviyede oldugu gorilmiistir. MKRN3 ile GnRH
arasindaki bu negatif korelasyon, MKRN3’lin ¢ocukluk doneminde hipotalamik
GnRH salgilanmasinin diizenleyicisi oldugunu desteklemektedir [40, 41].

Pubertenin baslamasi igin inhibitor sistemler GnRH néronlart iizerinde etkinligini
yitiririp, uyaric1 sistemler etkin duruma gelmelidir [42, 43]. Inhibitér olarak Gama
Amino Biitirik Asit (GABA) néronlart ve GABA reseptorleri temel rol alir [44].
Diger inhibitér faktorler vasoaktif intestinal peptit (VIP), melatonin, noropeptit Y
(NPY), dopamin, serotonin ve opiaterjik gibi molekiiller [45]. GnRH salinimini
aktive edici faktorlerin en Onemlisi glutamattir. Uyarict olan diger faktorler

adrenalin, noradrenalin, prostaglandin (PGE2), leptin ve kisspeptindir.

Glial hiicreler GnRH salgilayan noronlar iizerinde etkilidir. Bu etkiyi saglayan
uyarilar GNRH salgilanmasini uyaran diflizyona ugrayabilen kii¢lik molekkiiller olan
biiyiime faktorleridir. Bu biiylime faktorleri; TGF B (donistiiriicti biiyiime faktorii
B1), IGF1 (insiilin benzeri biiyiime faktorii) ve norogulinler (EGF tiirevleri) dir.



KISS1 geni tarafindan kodlanan kisspeptin, GNRH sekresyonunun aktivatorlerinden
biridir. Puberte zamanlamasinda kritik 6nem tasimaktadir. Reseptorii ise KISSIR
geni tarafindan kodlanir ve 19p13.3 bolgesinde yerlesik, bes ekzonlu bir gendir [46,
47]. 2003 yilinda, KISSIR (GPR54) geninin iglev kaybi mutasyonlarinin izole
HH’ye neden oldugunun anlasilmasi ile GNRH {izerine etkisi agiga ¢ikmistir [48].
Sicanlar, koyunlar, primatlar ve insanlar dahil ¢esitli tiirler {izerine yapilan ¢ok
sayida calisma KISS1/KISSIR sisteminin GnRH salgilanmasini uyarma ile
pubertenin baslangicini tetikledigini gostermistir [49]. Kisspeptin sinyal yolu
lizerinden puberte zamanlamasini etkileyen baska bir gen de DLK1 genidir [50].
DLK1 adipoz, mezenkimal, néroendokrin ve hematopoetik dokularin gelisim ve
farklilasmasinda rol oynar. DLK1 geni 14q32.2°de yerlesik olan bes ekzonlu bir
gendir. DLKI1, epidermal biiyiime faktorii (EGF) benzeri bir transmembran
proteinidir. DLK1 insanda embriyonik dokuda yaygin olarak eksprese edilmekte,
ancak dogum sonrasi diger dokularda azalirken, adrenal, hipofiz ve yumurtalik

dokusunda en yiiksek seviyede eksprese olmaya devam etmektedir [50, 51]

Norokinin B, puberte baslangicini etkileyen diger bir molekiildiir. TAC3 geni
tarafindan kodlanir. Primer ndrokinin B reseptoriinii ise TACR3 kodlar. TAC3 ve

TACR3 geni mutasyonlarinda HH ve gecikmis puberte gelistigi bildirilmistir [52].
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Sekil 2.2. Guniimiizde puberte ile iligkisi bildirilmis olan genler [53].
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2.4.2. Gonadotropinler (FSH ve LH)

Cinsel farklilasma, puberte baslangici, fertilite gibi islevlerden gonadotropinler
sorumludur. Glikoprotein yapidadir ve alfa —subiinitesi, b-subiinitesi olmak {izere iki
alt birimden olusur. Alfa subiinitesi hipofizden salgilanan diger hormonlarin alfa
tinitesi ile birebir aynidir [14]. Kadinlarda FSH folikiiler gelisimi desteklerken LH
yumurtlama, androjenlerin (Ostradiol Onciileri) teka hiicrelerinden uyarilmasi ve
korpus luteumun korunmasi igin kritik 6neme sahiptir. Erkeklerde, LH genellikle
testislerdeki ~ Leydig  hiicrelerinden  testosteron  {iretimini  uyarmaktan
sorumludur. FSH, yiiksek intratestikiiler testosteron seviyeleri ile uyum iginde,
spermatogenez i¢in gereklidir [11, 13, 19, 39]. Prepubertal donemde FSH diizeyi LH
diizeyinden fazladir. Puberte baslangicindan yaklasik 1 y1l 6nce LH daha baskin hale
gelir ve oncelikle geceleri yiikselmeye baglar. Puberte baslangicindan sonlanmasina

kadar 100 kattan fazla artis gosterir [55].

Ostrojen diizeyi diisiik diizeylerde pozitif geribildirim ile gonadotropin sagilanmasini
artirir, yiikseldiginde ise negatif geribildirim ile gonadotropin salgisini baskilar [11,
12, 19, 39].
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Sekil 2.5. Hipotalamik-hipofiz-testis ekseni ve ergenlik [56].
2.4.3. Inhibin

Inhibin erkeklerde testisin sertoli hiicrelerinden, kizlarda overin graniiloza
hiicrelerinden, gebelerde ise plesantadan sentezlenir [19]. TGF-B ailesine aittir ve bir

glikopeptittir. Inhibin A ve Inhibin B olarak 2 formu vardir. Erkeklerde sadece
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inhibin B mevcuttur [11]. Kadinlarda follikiiler inhibin B, luteal fazda ise inhibin A
sentezlenir. FSH inhibin salgisin1 artirir, artan FSH ise negatif geribildirim ile
inhibini baskilar. FSH ve LH yalnizca tek bir hormon tarafindan uyarilir ancak FSH

inhibin tarafindan baskilanabilir boylece FSH ve LH 1n serum diizeyleri arasinda fark

olusur [13].

2.4.4. Aktivin

Inhibin subiinitesidir, FSH salgilanmasin1 uyarir.

2.4.5. Follistatin

Tek zincir bir proteindir ve aktivinleri baglayarak FSH salgisini inhibe eder.
2.4.6. Anti-miillerian Hormon (AMH)

Anti-miillerian hormon, TGF-B ailesine ait bir glikoproteindir. Erkeklerde AMH

testesteron tarafindan baskilanir.

Anti-miillerian hormonun degeri pubertede en diisiik seviyesine ulasir kronolojik
yastan etkilenmez [12]. Kizlarda AMH, folikiillerin graniiloza hiicreleri tarafindan
uretilir ve puberte ile birlikte diismeye baslar en diisiik seviyesine 25 yaslarinda
ulasir. Folikiilogenezi diizenler ve bu etkisi nedeni ile de over rezervinin bir belirteci
olarak kullanilabilir. AMH diizeyi polikistik overli kizlarda yiiksek olabilir.
Erkeklerde Sertoli hiicreli tiimorlerde, kizlarda ise graniiloza hiicreli tiimorlerde

AMH’nin seviyesi yiikselir ve bu sayede tiimor belirteci olarak kullanilabilir.

2.4.7. Leptin

Leptin Zhang ve arkadaslar1 tarafindan 1994 yilinda kesfedilmistir [57]. Leptin
(LEP) geni tarafindan kodlanir, peptid yapidadir. Meme dokusu, plasenta, ovaryum,
iskelet kasi, mide ve hipofiz bezinde ve adipositlerden eksprese edilir [58]. Leptin
kadinlarda daha yiiksek oldugu goriilmektedir ve bunun sebebinin subkutan yag
dokusunun visseral olana gore daha fazla leptin iiretmesi oldugu diistiniilmektedir.
Yapilan calismalar, leptin seviyesinin viicut yag oran1 ve VKI ile orantili oldugu
gostermistir. Viicuttaki gida alimi ve obezite gelismesini engellemek leptinin temel
islevidir. Bu islevi 6zellikle hipotalamus {izerinden negatif geri bildirim ile yapar ve
enerji metabolizmasini boylece regiile eder [59].Leptin etkisini hipotalamus ve 6n

hipofizin  gonadotrop hiicrelerinde  bulunan resptdrii (LEPR) {izerinden
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gostermektedir [60]. LEPR, 1p13.3 kromozomunda bulunan LEPR geni tarafindan
kodlanir. Leptin puberte iizerinde etkisini GNRH salinimini artirarak direk olarak
gosterir[61]. Ureme iizerine de etkilidir. Etkisini granuloza, teka ve interstisyel
hiicreler dahil ovaryum follikiiler hiicreler ve Leydig hiicrelerinde bulunan
reseptroler ile saglar [62, 63]. Obez ve infertil fareler lizerinde yapilan ¢alismada
leptin uygulamas1 ile fertilite saglanmig ve leptinin dogrudan iireme islevinde
meydana gelen bu degisimden sorumlu oldugu gorilmiistiir [61]. Bu farelerde leptin
(Lep ob/ob) veya reseptoriinde (Lep db/db) fonksiyon kaybi mevcuttu. Yapilan
arastirmalar sonucunda leptinin ergenlik igin gerekli oldugu, ancak ergenligin

baslayabilmesi i¢in tek basina yeterli olmadigin1 gostermistir.
2.4.8. Cinsiyet steroidleri

Cinsiyet hormonlari, erkeklerde testosteron ve dihidrotestosteron (DHT), kizlarda
Ostradiol ve progesteron gonadlarda iretilen cinsiyet hormonlaridir. Adrenal
korteksten ise dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosten siilfat (DHEAS)

ve androstenedion gibi androjenik 6zellikte cinsiyet hormonlari salgilanir.

Testosteron dolasimda seks hormonu baglayici globiilin (SHBG) ile taginir, serbest
kismu ise aktif kisim olarak kisim olarak kabul edilir. Dolasimdaki testosteron hedef
dokuya geldiginde SHBG’den ayrilir ve difiizyonla dokuya tasinir. Bes alfa rediiktaz
tip 2 enzimi ile DHT ye doniisiir ya da aromataz (CYP19) ile 6strojene dondistiiriiliir.
Testosteron etkisi androjen reseptoriine (AR) baglanarak gosterir. Androjen
reseptoriiniin - DHT ‘ye afinitesi testosterona olan afinitesinden fazladir.
Dihidrotestosteron etkisi testosterondan farklidir. Testosteron, LH salgisini1 baskilar,
wolfian yapilar1 gelistirir, kas kitlesinin artisindan, erkek tipi viicut gelisiminden,
hemoglobin artisindan, kemik olgunlagsmasindan sorumludur. Kemiklerdeki etkisini
epifiz plaginda Ostrojene doniiserek gosterir. Dihidrotestosteron, dig genital
virilizasyonundan, fallus ve prostat biiyiimesinden, erkek tipi sa¢ dokiilmesinden,

sakal gelisiminden sorumludur [11-13, 19, 39].

Ostrojen overin graniiloza hiicrelerinden sentezlenir ve aktif formu 6stradioldur.
Plazmada SHBG ile tasinir ve hedef dokuda tipki testosteron gibi difiizyon ile etki
eder. Kadin tipi yaglanma ostrojenden sorumludur, ayrica meme ve uterus gelisimini

uyarir ve kemik mineral yogunlugunu artirici etki yapar. Ostrojen oncelikle
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hipotalamustan pulsatil GnRH salg1 frekansini diizenler, ikinci olarak gonadotrop

hiicrelerin GNRH’ya olan duyarliligini artirir [64].
2.5. Adrenars

Adrenars, adrenal bezin olgunlasmasidir. Yaklasik 6 yasinda hem kizlarda hem de
erkeklerde serum DHEAS ve adrenal androjen iiretimindeki artis igin kullanilan
terimdir. Adrenarsin klinik yansimasi Kasik killarinin, yag bezlerinin ve apokrin (ter)
bezlerinin gelisimi seklindedir. Klinik tablonun olusmasi puberteden bagimsizdir,
genellikle ergenlik basladiktan kisa bir siire sonra ortaya cikar, ancak bazen

ergenlikten once ortaya ¢ikabilir.

Adrenal bezin zona fasikiilata ve zona retikiilaris (ZR) tabakalari fetal yasamda
olgunlasir. Ancak ZR tabakasi postnatal organageneze ugrar ve gelisir. DHEA, zona
retikiilaris i¢inde stlfatlanir ve DHEAS olusur. DHEAS artis1 ile birlikte
androstenedion ve testosteronun serum seviyeleri hafifce artar prepubertal seviyenin
iist sinirina yakin bir sinirda seyrederler. Bu adrenal degisiklikler ACTH'ye baglhdir,
yani ACTH baskilandiginda gerilerler [31, 65, 66].

Biiyiime hormonu (GH) adrenars: Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-
1) adrenal sitokrom P450cl7 ve 3-beta-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 2
aktivitelerinin ekspresyonunu uyararak etkiler [67, 68]. Adrenokortikal hiicreler

tizerine etkili diger hormon olan leptin, 17,20-liyaz aktivitesini uyarir [69].

Postnatal viicut biiylimesi adrenars ile direk olarak iligkilidir [20, 70]. Erken
cocukluk doneminde hizli kilo alimiyla baglayan obezite, artmig DHEAS seviyeleri
ile iligkilidir [71, 72]. Insiilin, IGF-1 ve leptin bu iliskiye aracilik edebilir [69, 73,
74]. Antenatal DHEAS seviyesi ile biiyiime ters orantilidir. SGA bebeklerde, bes ila
sekiz yaslarinda DHEAS seviyeleri artmistir ve bu artis obezite ile iligkisizdir. LGA
bebeklerde adrenal DHEAS seviyeleri normal dogum agirlikli olanlardan daha
diistiktiir [75].

Adrenarsin cilt lizerinde etkisi yiiz renginde degisiklik ve mikrokomedonal aknedir.
Apokrin bezleri etkileyerek eriskin tipi viicut kokusu olusur. Kizlarda sekiz,
erkeklerde 9 yasini gegtikten sonra da pubik killanma baglar androjen seviyeleri daha
da yiikseldikce de aksiller killanma baslar. Nadiren aksiller killanma pubik

killanmadan Once baslayabilir. Adrenarsin diger bir etkisi de kemik mineral

14



yogunlugunu artirmasidir [76]. Ayrica da kemik yasini artirir. Norolojik olarak da
kortikolimbik sistem {tizerine etkili oldugunu gosteren calismalar mevcut [77].
Adrenal steroidlerin ayrca cinsel kimlik, sosyal olgunlagsma gibi davranigsal etkileri

oldugu da diistintilmektedir [78, 79].
2.6. Ergenlikte Fiziksel Degisiklikler

Pubertede klinik olarak ortaya ¢ikan fiziksel degisiklikler takvim yasindan ziyade
kemik yasina gore ortaya ¢ikar. Fiziksel degisiklikleri evrensel olarak ortak bir dilde

ifade edebilmek i¢in Tanner evrelemesi kullanilir.
2.6.1. Kizlarda ergenlikte fiziksel degisiklikler

Kiz ¢ocuklarinda pubertede ilk gelismeye baslayan organ overlerdir. Ancak fizik
muayenede en sik rastlanan ilk bulgu meme gelisimidir, %15’1 de pubik killanma ile
gelebilir. Puberte baslama yasi 8-13 yas arasindadir, ortalama 10 ila 11 yas
arasindadir. Telarst pubik killanma ve menars izler. Pubertenin tamamlanmasi
ortalama 4 yil siirer bu siire 1,5 yilla 6 yil arasinda degiskenlik gosterebilir [13, 14,
19, 80].

Bir yenidoganda meme dokusu, meme basi-areolar kompleksin altinda yer alan 10 ila
12 ilkel duktal yapidan olusur. Prepubertal donemde yavas ve istikrarl bir sekilde
duktal kanallar dallanarak ve biiyiiyerek artar [19, 81]. Erkek ¢ocuklarda meme

gelisimi bu asamada durur.
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Sekil 2.6. Tanner evrelemesine gore meme gelisimi [82]
Tanner evrelemesine gére meme gelisimi;
Evre 1- Prepubertal, ele gelen meme dokusu yok.
Evre 2-Papilla yiikselmesi ve areola ¢capinin genislemesi ile bir meme tomurcugunun
gelisimi.
Evre 3-Memenin areolar konturu ayrilmadan memenin biiyiimesi.

Evre 4-Memenin dis hatlarina uyacak sekilde areolanin sekil alir, papilla areola ve

meme konturunden yiiksekte yer alir.

Evre 5- Matiir, meme baglar1 ve areola belirgin [83].
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Ostrojen meme epitel proliferasyonunda ana rolii oynar ve meme bezi iizerinde
Ostrojen reseptorii (ER) ile DNA sentezini uyarir ve tomurcuk olusumunu tesvik
eder. Normal duktal gelisim hem 0&strojen hem de progesteron gerektirir. Meme
gelisimini diizenlemek ig¢in progesteron, meme epitel hiicreleri {izerindeki spesifik
reseptorli progesteron reseptorii (PR) araciligiyla Ostrojen ile birlikte hareket eder.
Puberte memenin glandiiler yapilarinin olgunlagsmasini saglar ancak tam olgunluk

saglamaz. Tam meme farklilasmasi ancak hamilelik ve emzirme ile elde edilir [81].

Kisa siireli olarak meme gelisiminin tek tarafli olmasi fizyolojik olabilirken
genellikle 6 ay i¢inde diger meme gelisimi eklenir, eger meme asimetrisi uzun

stirerse lokal dstrojen duyarsizligi veya travma akla gelmelidir.

Menarstan 6 ila 12 ay 6nce beyaz, kotii kokulu olmayan fizyolojik bir 16kore baslar.

Puberte baslangicindan ortalama 2 ila 2,5 yil sonra menars ortaya ¢ikar.

Pubik ve aksillar killanmanin baslangi¢ zamani degiskendir. Genelellikle meme
gelisiminden 6 ila 12 ay sonra baslar ve yaklasik 2,5 yilda gelisimin tamamlar.
Annesinde preeklempsi olan kizlarda pubertenin pubars ile baslama olasilig

yiiksektir ve hatta olasilik preeklempsinin siddeti ile dogrudan iligkilidir [84].

i |

Sekil 2.7. Tanner evrelemesine gore pubik killanma [82]
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Evre I: Pubik killanma heniiz baglamamistir.

Evre II: Labia major boyunca ve mons pubiste ince, seyrek, az pigmente, diiz veya

hafif kivrimli killardan olusan killanma vardir.

Evre II: Killarin pigmentleri yogundur ve daha kalindir. Kil yapist kivrik ve sik

olmak {izere, mons pubiste daha genis bir alana yayilmistir.

Evre IV: Killanma uyluk i¢ yilizeylerine uzanmistir ve mons pubisi tamamen

kaplamistir.
Evre V: Eriskin tipinde killanma mevcuttur.

Aksillar killanma, kizlarda genelde meme gelisiminden sonra goriiliir. Yaklasik 15-

18 ay igerisinde eriskin tipe ulasir.

Menars ilk adet kanamasidir ve bu kanamanin genellikle yumurtlama ile iligkili
degildir; tipik olarak sadece Ostradioliin endometriyal astar iizerindeki etkilerinden
kaynaklanir. Ortalama menars yast 12-13 yildir ancak etnik smiflar arasinda
farkliliklar goriilebilir. Genellikle zirve biiyiime atagindan hemen sonra, meme
gelisimi Tanner evre 4 iken meydana gelir. Menarsin 10 yastan 6nce gerceklesmesi
erken olarak degerlendirilir. ilk menars olan yilda mestriiel sikluslar 21-45 giin
arasindadir ve genellikle diizensizdir. Menarstan 3 yil sonra ¢ogu kizda tamamen
diizene girer ve yilda 10 veya daha fazla menstriiel siklus goriiliir. Bes yila kadar
diizensizlik devam edebilir. Ilk yilda genellikle sikluslar anovulatuvardir [85].

Gan 1 7 14 =21 28

Sekil 1.41-a: Menstrual dSngii esnasinda hormonlarda gdriilen degisiklikier
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Sekil 1. 41-b: Menstrual donga esnasinda yumuritahkta goradlen degisiklikler
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Sekil 1. 41-c: Menstrual dongla esnasinda yumurtahik hormonlannda goralen degisiklikler

Sekil 1. 41 -d: Menstrual dongia esnasinda dol yataginda gdralen degisiklikler

Sekil 2.8. Adet dongiisii
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Onbes yas ve sonrasinda adet gormeme, Onceden diizenli adet dongiisii olan
kadinlarda ii¢ aydan fazla adet gormeme ve diizensiz adet kanamasi olan kadinlarda

alt1 aydan fazla adet gormeme amenore olarak siniflandirilir.

Prepubertal kizlarda over voliimleri 0,2 ila 1,6 ml arasinda sabit kalir, ortalama 1 ml
dir. Folikiil sayist altidan azdir ve folikiil ¢apt 4 mm’dan kiigiiktiir. Peripubertal
donemde over volumu artar, folikiil say1 ve ¢ap1 da artis gosterir. Puberte ile birlikte
2-15 ml e kadar biiyiir. Uzun boylu kizlar kisalara gore daha biiylik over voliimiine

sahiptir [86, 87].

Uterus prepubertal donemde biiyiime hormonu, IGF1, 6stradiol ve progesteron etkisi
ile gelisir ve gozyast seklindedir. Puberte doneminde armut seklini alir ve serviksin
boyu eninin iki katidir. Bu oran yasla birliklte tersine doner. Uterus uzun aksinin 3,5
ila 4 cm’dan fazla olmasi pubertenin baslangici agisindan uyaricidir. Pubertenin

sonunda uterusun yiiksekligi 5 ila 8 cm’e hacmi 3 ila 15 ml’ye kadar yiikselir [88].

Kiz cocuklarinda pubertal diger bulgu da cilt alt1 yag oranlarindaki degisikliktir,

ozellikle kal¢a ve memede yogun olarak birikir.
2.6.2. Erkeklerde ergenlikte fiziksel degisiklikler

Erkek ¢ocuklarinda puberte baslangi¢ yas1 9 ila 14 yas arasindadir ve ortalama 3,5 yil
icinde puberte sonlanir. Fizik muayenede saptanabilen erkek olgunlagmasinin en
erken asamasi testis hacminde bir artistir. Puberte i¢in testis hacminin >4 mL ve
uzunlugun >2.5 cm olmasi uyaricidir. Testis hacmindeki artisin sebebi Leyding
hiicrelerinden ziyade seminifer tiibiillerin biliylimesine baglidir ve agirlikli olarak
FSH kontroliindedir. Artan FSH sertoli hiicrelerini gelistirir, kan testis bariyerinin
olusturan siki baglantilarin olusumunu ve spermatogenezi uyarir [89]. Leyding hiicre

gelisimin ve testosteron salinmasii LH saglar ve sekonder seks karakterleri gelisir

[11, 13, 19]
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Sekil 2.9. Tanner’ a gore erkek cinsel gelisim basamaklari [82]
Tanner’ a gore erkek cinsel gelisim basamaklari su sekildedir;
Evre 1: Prepubertal evre.

Evre 2: Testislerin ve skrotumun biiyiimesi; skrotal cilt rengi pembe kirmizi bir hal
alir.

Evre 3: Testislerin voliimii daha da artar, penis 6zellikle uzunlamasina biiyiir.

Evre 4: Penis enine ve boyuna artar ve glans penis gelisir; testisler ve skrotum daha
biiyiir ve skrotal cilt daha koyulasr.

Evre 5: Erigkin tip dis genital.

Testis hacminin pubertal boyuta ulasmasindan 6 ay sonra penis biiyiimesi ve pubertal

killanma baslar.
Evre 1- Prepubertal, kasik killar1 yok.

Evre 2- Penisin taban1 boyunca seyrek, diiz kasik killari.
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Evre 3- Killar daha da koyulasir kalinlasir, daha kaba ve daha kivircik bir hal alir,

orta pubis boyunca uzanir.
Evre 4- Killar yetigkin goriiniimiindedir ancak uyluklara kadar uzanmaz.
Evre 5- Killar uyluga uzanan yetiskin bir goriiniime sahiptir.

Aksillar killanma 13 ila 14 yasta baslar. Perianal bolgede killanma, aksillar
killanmadan hemen 6nce gelisir ve bunu yliz, gogiis, yukart sirt, karin ve kalgalarin
yukaris1 gibi androjene duyarli alanlarda kil gelisimi takip eder. Bu durum mid-
puberteden geng eriskinlige kadar asamali olarak artar. Androjenle uyarilmis kil
gelisiminde kalinlik ve dagilim erigkin erkeklerde hormonal seviyelerden ¢ok, 1rksal,

ailesel ve genetik faktorlerle oldukga degiskenlik gosterir [11-13, 19, 39]

Penis uzunlugu saptarken gergin penis boyu 6l¢iiliir ve siinnet derisi dl¢time dahil
edilmez. Glansin ucuna kadar, dorsal yiizeyde diiz bir kenar kullanilarak olgiiliir.
Uzatilmis penis boyu bir yasinda yaklasik 3,75 cm (+0,54 cm), ge¢ c¢ocuklukta
kademeli olarak 4,84 cm'ye ve geg¢ ergenlikte yaklasik 9,5 cm'ye (£1,12 cm) keskin
bir sekilde artar puberte sonunda 12,4 cm’ye (2,7 cm) ulasir [90].

Ergenlik evrelerinde testis hacminde sabit bir artis vardir. Erkek ikincil seks
karekterleri ile testis volumu artisi da uyumlu seyreder. Ancak virilize bir ergen
erkekte kiiclik testis hacimlerinin bulunuyorsa Klinefelter sendromu, ekzojen
androjenlerin uygunsuz kullanimi gibi bazi patolojilerin habercisi olabilir. Testis
hacmi tipik olarak 1 ila 25 mL veya daha fazla hacme sahip bir dizi ii¢ boyutlu

elipsoid olan Prader orgidometresi kullanilarak tahmin edilebilir.
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Sekil 2.10. Prader orsidometresi [91].

Testis hacminin artmasindan sonra skrotum derisinin incelmesi ve pigmentasyonu,
penis biiyiimesi, pubik ve aksiler killanma geligir. Testosteron ve metabolitlerinin
etkisi ile krikoid kikirdak ve larenks kaslar1 gelisir, ses kalinlasir, kemik kitlesi ve
kas giicii artar; biiylime atagi, libido artist ve agresif davramiglar gorilir. Cilt
kalinlasir, yiiz, gégiis, karin, sirtin {ist kismu ile aksiller bolgede killanma goriiliir ve

on bes yas civarinda sakal ¢ikar [10, 92, 93].

Nokturnal sperm ejekiilasyonunun baslangici spermars olarak adlandilir ve idrarda
sperm goriilmeye baglar. Erkekrkek cocuklarda genital gelisimi Tanner evre 3 iken
ve pubik killanmasi olusmusken spermars baslar. Bu durum, testikiiler hacimde
onemli 6l¢iide artig goriildiikten ve belirgin gonadotropin ve testosteron stimiilasyonu
olduktan sonra goriiliir. Ortalama 14 ila 15 1i yaslarda ilk olgun spermatozoa olusur.
Onyedi yasinda ise normal sperm konsantrasyonu ve morfolojik goriiniimii kazanir
buna normospermi denir. Fertilizasyon normospermi olmadan ya da eriskin diizeyde
testosteron olmadan da kazanilabilir [11, 19, 89].

2.7. Ergenlikte biiyiime atagi, boy uzamasi ve iskelet sistemi maturasyonu

Postnatal dénemde siit gocuklugundan sonra biiylimenin en fazla goriildiigii donem
puberte donemidir. Ergenlik siiresinde yetiskin boyunun yaklasik %17-18’1 kazanilir
[94]. Ergenlikte biiylime hem govde hem ekstremitede gergeklesir ve biiyiime
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ataginin zamanlamasi cinsiyete baglidir. Kizlarda erkeklere gore ortalama 2 yil daha
erken goriiliir. Biiylime atagi sirasinda once ekstremiteler biiylir sonrasinda govde
gelisir. Distal kisimlar proksimal kisimlardan 6nce biiyiir ve gelisir [95]. Biiylime
atagl kizlarda menars goriillmeden ortalama 6 ay 6nce olur [96]. Kizlarda biiyiime
atagl tanner evre 2-3 meme gelisiminde, erkeklerde ise tanner evre 3-4 genital
gelisiminde gergeklesir. Bu donemde kizlarin zirve biliylime hizi 8,3 cm/yil ve
goriildiigii ortalama yas 11,5 iken, erkeklerde zirve biiylime hiz1 9,5 cm /y1l ve
goriildiigii ortalama 13,5 yastir. Erkeklerde biiyiime atagi kizlardan daha ge¢ olur bu
nedenle de iki yil daha fazla prepubertal biiyiime donemine sahiptirler. Erkeklerin
biiyiime atagi sirasinda yillik boy uzama hizi (10,3 cm/yil) kizlardan (9 cm/yil) daha
fazla olur. Her iki cinsiyetin de biiylime atagi 2 yil siirer [97]. Pubertal biiyiime

mevsimlere gore farklilik gosterir 6zellikle ilkbaharda en fazladir.

Pubertal biliylimeden sorumlu baglica hormonlar cinsiyet hormonlar1 ve BH’dir.
Biiyiime hormonu IGF1 artirarak biiyiimeyi tetikler, cinsiyet hormonlari ise hem BH
ve IGF1 diizeyini artirir, hem de lokal IGF1 ile kikirdak ve kemik doku iizerinden
dogrudan etkilidir.

Erken pubertede ¢ocuklar, cinsiyet hormonlarindaki erken artisa bagli olarak gegici
bir siire kendi takvim yasindaki cocuklara nazaran daha uzun boylu olurlar.
Ostrojenin uzun dénem etkisi ile daha sonrasinda erken epifiz kapanmasi nedeni ile
bu ¢ocuklarin erigkin boylari kisa kalir [98]. Erkence pubertenin ise erigkin boya
etkisi heniiz net degildir. Erkeklerde erkence puberte gelismesi durumunda eriskin
boyda azalma goriildiigii ve iistelik bu azalmanin gévdeye nazaran bacak boyunda

oldugu rapor edilmistir [99].
2.8.Ergenlikte Kemik Biiyiimesi ve Kemik Mineral Yogunlugu

Ergenlik boyunca boy uzunlugu ve kemik boyu artar ancak kemik mineralizasyonu
geri kalir. Kemiklerin oncelikle boyu uzar sonra kalinlik artisi ve daha sonra da
mineralizasyon artis1 olur. En son olarak dansite artisi olur [100]. Kizlar zirve
minerilizasyona 14 ila 16 yas arasinda, erkekler ise 17,5 yasinda ulasir [19]. Kemik
gelisiminin bu sirayla gerceklesmesi, mineralizasyonun en son gergeklesmesi nedeni
ile ergenlerde fraktir riski artar [101]. Viicutta bulunan toplam kalsiyumunun

kizlarda yarisi, erkeklerde ise yarisi ila {igte ikisi puberte doneminde kazanilir [100].
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2.9. Ergenlikte Viicut Agirh@ ve Kompozisyonu

Kizlarda 6 yasinda, erkeklerde 9.5 yasinda kas miktar1 artmaya baslar. Ergenlik
doneminde erkeklerde toplam kemik igerigi ve viicut agirligi artar. Erkeklerde viicut
yag orani azalirken kizlarda viicut yagi artis gosterir, ergenlikle birlikte kalgalar
genisler, bel ve kalga oran1 azalmaya baslar. Puberte sonunda, erkekler, kizlarin
iskelet ve yagsiz viicut kitlesinin 1,5 katina ulasir. Erigkin bir kiz ise erkek viicut
kitlesinin 2 kati kadar yag kiitlesine sahiptir. Kizlarin kalga genisligi artarken,

erkeklerin omuzlari genisler [102].
2.10. Ergenlikte Kemik Yas1 Degisimi

Fizyolojik maturasyonun en iyi gostergesi kemik yasi gelisimidir. Kemik yasi
degerlendirilmesi el bilek, diz veya dirsek grafileri ile o popiulasyona ait kemik yasi
standartlarinin karsilagtirilmasi ile belirlenir. Erigkin boyun yaklasik %89’unun
kazanildig1 el bilek grafisinde sesamoid kemik goriilmesi ile anlagilabilir [14]. Iskelet
olgunlagmasi biiylime plaklarinin metafizler ile kaynamasi ile tamamlanir. Biiyiime
plaklar1, kizlarda kemik yas1 15 yas oldugunda, erkeklerde ise 17 oldugunda kapanir
[103].

Kemik yasi yorumlarken genellikle Greulich Pyle atlasi kullanilir, daha ayrintili
degerlendirme igin Tanner-Whitehause atlasi kullanilabilir. Tanner-Whitehause
yonteminde, sol el bilek grafisinde radius ve ulna epifizleri, karpal ve metakarpal
kemiklere tek tek olgunluk derecesine gore puan verilir. Eldeki 20 kemik iizerinden

yapilir, ¢ikan sonuca gore yas tayin edilir [104].
2.11. Normal Varyant Erken Ergenlik
2.11.1. Prematiir Telars

Izole meme gelisiminin 8 yasindan 6nce baslamasina prematiir telars denir. Ik iki
yasta daha sik goriilir ve erken puberte varyantlarindan en sik goriilendir [105,
106].Prematiir telars (PT) en sik ilk 2 yasta goriiliir ve tek tarafli yada iki tarafli
olabilir. Cogunlukla areola ve meme basinda degisiklik gozlenmez, Evre 3’ten daha
ileri bir meme evresi olmaz. En 6nemli kriter diger cinsiyet karakterlerinin gelisimi
yoktur ve kemik yasi ilerlemez [11, 93, 106]. Uterus ve overler prepubertal

boyutlarda olup USG’de bazi vakalarda minimal over kistleri (<9mm) goriilebilir
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[87]. Prematiir telarslarin ¢ogunlugu kendilginden geriler ancak %10-20 vakada
SEE’ye ilerleyebilecegi i¢in takibi gerekmektedir.

Etyolojik neden tam olarak bilinmiyor ancak FSH’in gegici bir aktivasyonu, meme
dokusunun Ostrojene karsi duyarliliginin artmasi, overlerdeki folikiil kistlerinden
gecici Ostrojen salinimi, adrenalden Ostrojen sentezi artmasi, GNAS mutasyonu,
obezite, artmis leptin diizeyi, soyadan zengin beslenme, kozmetige yogun maruziyet

ve endokrin bozucular suglanmaktadir [107-110].

Prematiir telarsin 2 yas ve 6-8 yas olmak iizere iki ayr1 zirve zamani vardir. Klasik
PT 2 yasindan once goriiliir gogunlukla da kendiliginden geriler, SEE’ye ilerleme
ihtimali diisiiktiir. ikinci donemde baslayan PT ise 6-8 li yaslarda baslar ve gerileme
ihtimali azdir, SEE’ye ilerleyebilir [88, 111, 112].

Prematiir telarsh vakalarin %14 ii SEE’ye ilerleyebilir. izole meme gelisimi olan 8
yas alti kiz cocuklarmin diizenli araliklarla 1-2 yil izlenmesi gereklidir. izlemde
meme boyutlar1 artip azaliyorsa da fonksiyonel over kistleri akla gelmelidir [14, 87,

106].

Prematiir telarsh gocuklarda kemik yasit hizli ilerliyorsa, bazal hormon degerleri
prepubertal ise, GNRH uyar1 testine yanit LH seviyesi artmamisken FSH seviyesi
SEE’e gore daha yiiksekse tani ‘abartili telars‘olabilir. Abartili telars SEE ile PT

arasinda bir formdur ve GNAS 1 mutasyonu ile iligkili bulunmustur [113].
2.11.2 . Prematiir Adrenars

Prematiir adrenars, kizlarda sekiz yasindan ve erkeklerde dokuz yasindan 6nce pubik
veya aksillar killanmanin olugmasidir ve adrenal steroid artisinin biyokimyasal
gosterimi olarak tanimlanan idiyopatik bir durumdur. Killanmaya ek olarak ciltte
yaglanma, akne olusmasi, ter kokusunda klinik belirtileri olarak ortaya ¢ikabilir
[114].

Prematiir adrenars kizlarda erkeklere oranla 10 kat fazladir. Amerika Birlesik
Devletleri ve Porto Riko'da yapilan g¢alismada 17.000'den fazla saglikli kizda
ergenlik gelisimi degerlendirildi. Bu kesitsel ¢alisma, sekiz yasin altindaki siyah
kizlarin yaklasik ylizde 17'sinde ve Beyaz kizlarin yaklasik yiizde 3'linde kasik kili
gelisiminin mevcut oldugunu bildirdi [31]. Diisiik dogum agirlig1 fetal hayatta bir
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strestir ve stres durumunda glukokortikoid miktarini artirir ve hipotalamo hipofizer

adrenal sistemi aktive ederek insiilin direncini programlar [115, 116].

Prematiir adrenars vakalarindan iyi bir dykii alinmasi temel esastir. Pubik ve aksillar
killanmanin baslangi¢c yasi sorgulanmali, anne menars yast ve kardeslerine ait
puberte baslangic yaslartyla ilgili ayrintili aile dykiisii alinmalidir. Eksojen steroid
maruziyeti sorgulanmalidir. Krem, jel sprey gibi kozmetiklerin kullanimi israrla

sorgulanmalidir.

Fizik muanede Tanner evreleri belirlenmelidir. Pubars, erken adrenarstan
kaynaklandiginda, meme gelisimi, testis biiyiimesi ve virilizasyon gibi sekonder seks
gelisiminin diger belirtileri yoktur. Klitoromegali ve vajinal mukozanin matlagmasi
acisindan incelenmelidir. Meme gelisiminin varligi, izole erken adrenarstan ziyade
SEE yoéniinden tetikte olunmalidir. Cocuklarda virilizasyon, erkeklerde fallik
genigleme ve kizlarda klitoromegali anlamina gelir. Prematiir adrenars olan

cocuklarda virilizasyon bulgulari varsa KAH ekarte edilmelidir[117].

Erken killanmasi olan ¢ocuklarda ayirict tanida:

1. Erken adrenars: DHEAS 40 ila 115 mcg/dL (1,1 ila 3,1 mikromol/L)
arasindadir ve 170HP normal (<115 ng/dL) veya hafif yiiksek olabilir.

2. Idiyopatik erken pubars: Genellikle DHEAS <40 mcg/dL (1,1 mikromol/L)
diizeyindedir. Okul 6ncesi ¢agindaki ¢ocuklar igin iskelet biiyiimesi, kemik

yast ve hormon konsantrasyonlari normaldir [118, 119].

3. Hipertrikoz: Hem cinsel hem de cinsel olmayan alanlarda agir1 ince viicut
killar1 (vellus) bulunur ve gergek pubars degildir. Androjen konsantrasyonlari
normaldir [120].

4. 21 hidroksilaz eksikligi: 170HP genellikle belirgin sekilde yiikselir (>200
ng/dL [6 nmol/L]). ACTH uyar testine yanit olarak 170HP diizeyi 10 ng/ml
iizerindedir. En yaygin KAH tipidir. Klasik (siddetli) veya klasik olmayan
(hafif) formlar1 vardir. Klasik olmayan form genellikle erken pubars olarak
ortaya ¢ikar [121-123].
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10.

11.

3 beta hidroksisteroid dehirojenaz tip 2 eksikligi: Erken pubars ile ortaya
cikabilen yaygmn olmayan KAH tipidir. 170HP hafif yiiksek olabilir ve
DHEA yiiksektir[124].

11 beta hidroksilaz eksikligi: Erken pubars ile ortaya cikabilen yaygin
olmayan KAH tipidir. Yiiksek 11-deoksikortizol konsantrasyonlar1 mevcuttur
ve 170HP konsantrasyonlar1 da biraz yiikselebilir [125].

Kortizon rediiktaz eksikligi: Kortizol ile kortizon iiriner metabolitlerinin

orani azalir [121].

DHEA siilfotransferaz eksikligi: DHEA’y1 DHEAS’ye ceviren SULT2A1
enzim aktivitesi i¢in gerekli siilfat vericisi olan ‘3 fosfoadenozin 5
fosfosiilfat’ 1 sentezleyen PAPSS2 enzimini kodlayan gendeki inaktive edici
mutasyon soz konusudur. Spondiloepimetafizyal displazi ile iliskilidir.
DHEAS diizeyleri diistiktiir ve DHEA ve diger konjuge olmayan adrenal
steroidler artmistir [126].

Ailesel glukokortikoid direnci: Chrousos sendromu olarak da bilinir,
glukokortikoid reseptor genindeki mutasyonlardan kaynaklanan, kortizol
etkisinin azalmasma ve ikincil adrenokortikotropik hormon (ACTH)
saliniminin uyarilmasina yol agan nadir bir kalitsal bozukluktur. Dolagimdaki
yiiksek kortizol ve ACTH seviyeleri olmasimna ragmen hasta Cushingoid
degildir. Glukokortikoid reseptdr kusuru, mineralokortikoid ve androjen
fazlaligi semptomlariyla birlikte glukokortikoid eksikligine benzer klinik
belirtilerle sonuglanir. Idrarda serbest kortizol yiikselmistir. Yiiksek kortizole

ragmen Cushingoid 6zelliklerden yoksundur [121].

Cushing sendromu: Tikiiriik kortizol seviyesi yiiksektir. Deksametazon

supresyon testi sonucunda kortizol baskilanamaz [127].

Adrenokortikal adenomlar ve karsinomlar: DHEAS tipik olarak asiri
derecede yiikselir. Virilizasyon, hizlandirilmis iskelet olgunlasmasi, hizli
ergenlik ilerlemesi. Bazi hastalarda Cushingoid 6zellikler veya hipertansiyon
vardir [123].
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12. Over kaynakh androjen salgilayan tiimorler: LH diizeyi distiktiir,
testosteron diizeyi ylikselmistir, DHEAS anormal yiikselmistir. Virilizasyon,

hizlandirilmis iskelet olgunlagsmasi mevcuttur [123].

13. Testis kaynakh androjen salgilayan tiimorler: LH diizeyi distktiir,
testosteron diizeyi ylikselmistir, DHEAS anormal yiikselmistir. Virilizasyon,

iskelet olgunlagmasi, testis ve penis biiyiimesi gerceklesir.

14. Santral erken ergenlik: LH, 0Ostradiol ve testosteron diizeyi artmustir.
Genellikle kizlarda meme gelisimi veya erkeklerde tipik olarak pubarstan

Once gelen testis biiylimesi ile kendini gosterir. Kemik yasi ilerlemistir.

15. Ailesel erkek smmirh erken ergenlik: Normal erkek pubertal seks hormonu

paterni mevcuttur. Testis ve penis biiyiimesi mevcuttur.

16. McCune Albright sendromu: Serum ostradiol veya testosteron diizeyleri
artmigtir ve buna karsilik bastirilmis LH ve FSH diizeyi mevcuttur. Klinik
olarak café-au-lait cilt pigmentasyonu, fibréz displazi, makroorsidizm ve over

kistleri ile kendini gosterir. GNAS gen mutasyonu mevcuttur.

17. Portosistemik sant: DHEAS diizeyleri azalmistir ve testosteron ve

androstenedion diizeyleri yiikselmistir.
18. Eksojen androjen maruziyeti: LH ve DHEAS seviyeleri disiiktiir.

19.Abartih adrenars: Ayirict tanida bulunan biitlin hastaliklar diglanmis bir hastada
kemik yas1 ileri, boy uzama hizi artmis, hiperandrojenizm bulgular1 varsa ve bazal
androjen diizeyleri PA i¢in beklenen diizeyden yiiksek ise hastanin tanisi ‘abartili
adrenars’(AA) dir. Bu hastalarda genellikle serum DHEAS diizeyleri 130 mcg/dl nin
tizerindedir ve/veya testosteron diizeyi 1,2 nmol/L’den yiiksektir [120, 128]. Bu hasta
grubu en cok klasik olmayan KAH ile karisir ve ACTH uyar testi ile birbirinden
ayrilir. Bu hastalar izlemde ergenlige biraz erken girebilirler ancak boy kaybi

olugsmaz [121].
2.11.3. izole Prematiir Menars

Higbir cinsiyet gelisimi olmaksizin erken yasta gelisen vajinal kanamaya izole
prematiir menars (IPM) adi verilir [129]. Diger normal ergenlik varyantlarina gére en

nadir goriilen formdur. Etyoloji tam olarak bilinmemesine karsin fizik muayenede
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ozellik yoktur ve beraberinde over ve uterus voliimleri prepubertal ve hormonal
degerleri de prepubertaldir[130]. Baz1 diisiiniirler dolasimdaki Ostrojene karsi artmis
duyarliligi su¢lamaktadirlar [131].

Izole prematiir menars tanis1 koyabilmek i¢in hastada SEE, izoseksiiel yalanci erken
ergenlik, eksojen Ostrojen alimi, vulvovajinit, iiretral prolapsus, vajinal yabanci
cisim, vajinal travma, cinsel istismar ve vajen maligniteleri dislanmalidir. Ayrica iyi
tedavi edilmemis uzun siireli hipotiroidi, McCune Albright sendromu ve vajinal
kanama yapabilir. Ayirici tani igin hastalar yakin izlenmelidir [39, 132, 133]. Bu

hastalarin pubertesi zamaninda gelisir ve eriskin boylart olumsuz etkilenmez.
2.12. Erken Ergenlik
2.12.1. Erken Ergenligin Tanimi1

Erken ergenlik kizlarda 8 yasindan O6nce meme gelisimi olmasi, erkeklerde 9
yasindan Once testis hacminin 4 ml iizerinde olmasi ve hizli ilerlemesidir [1]. Tani
sirasinda cinsiyet karakterlerinin Tanner evresi ve pubertal bulgularin ilerleme hizi
onemlidir. Ayrica pubertal bulgularin kizlarda 8-9 yas arasinda, erkeklerde ise 9-10,5
yas arasinda baslamasi ‘erkence puberte’ olarak tanimlanir ve bu hastalarda ilerleme
temposu onemlidir. Erken ergenlik ilerleme hizina gore “hizli ve yavas ilerleyici”

olarak da ayrilir [134, 135].
Hizli seyreden santral erken ergenlik i¢in tam kriterlert;
e Biiylime hizinin> 6 cm/y1l olmasi,
e Kemik yasinin takvim yasindan 1,5 ila 2 y1l 6nde olmast,
e Ongoriilen eriskin boyun (OEB) hedef boydan kiiciik olmasi ve izlemde
e  Izlemde OEB’nin 6ncekine gore diismesi,
e  Meme gelisiminin 3 ila 6 aydan daha kisa siirede evre atlamasi,

e Uterus hacminin 2-3 ml den fazla olasi, uzun ¢apinin 35- 40 mm den biiyiik

olmasi,
e Endometrium ekosunun saptanmasi,

e Over hacminin 2-3 ml den fazla olmasi,
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e Bazal LH’nin 0,3 muu/ mL den fazla olmasi, bazal Gstrodioliin 6lgiilebilir

olmasi,

e GnRH testinde zirve LH 3-3,5 mIU/ mL nin iizerinde olmas, zirve LH/FSH

>(,66 dan fazla olmasi,

e 3-4 yasindan kiigiik hastalarda GnRH testi ile uyarilmis LH/FSH’nin 1 den

biiyiilk olmasidir (bu hastalarda yanit pubertal olabilir oran daha iyi yol

gostericidir).

Tablo 2.1. Hizli ilerleyen ve ilerleyici olmayan erken pubertede ayirict 6zellikler [103].

Klinik

Hizh ilerleyen ergenlik

Ilerleyici olmayan ergenlik

Pubertal evrelerdeki seyri
Yillik bitylime hizi
Kemik yast

Ongoriilen erigkin boy

Uterus Gelisimi
Pelvik USG

Hormon Seviyesi
Ostrodiol
GnRH Sonrasi LH piki

2 evre arasindaki gegis (3-6 ay)

Hizli (>6 cm/y1l)
KY-TY >1 yas

OEB <HB veya takipte
azalma

Uterus hacmi >2 ml Uterus uzun
¢ap >34 mm Armut uterus
Endometriyal eko +

Yiiksek/olgiilebilir
Puberte diizeyinde

Duragan pubertal bulgular
Normal

KY-TY <1 yas

OEB =~ HB

Over hacmi <2 ml Uterus hacmi
<2ml

Diistik/6lciilebilir
Prepubertal
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Tablo 2.2. Erken ergenlik nedenleri [34, 136-140]

Santral (GnRH bagimli 1) idiopatik santral erken ergenlik

veya gergek) erken 2) Santral sinir sistemi tiimorleri

ergenlik Kraniyofarinjioma, astrositom, pinealom, optik gliom, disgerminom
3) Santral sinir sitemine ait diger nedenler

Hidrosefali, araknoid kist, beyin absesi, graniilom, menenjit, ensefalit,
kafa travmasi, vaskiiler lezyon, kraniyal radyoterapi,
meningomyoelosel, hamartom

4) MKRN3 geninde fonksiyon kaybina neden olan mutasyonlar

5) KISS1 ve KISSR geninde fonksiyon kazanimina neden olan
mutasyonlar

6) Cinsiyet steroidlerine erken maruziyet nedeniyle periferik baslayan
erken ergenlikte santral ergenligin eklenmesi (sekonder santral erken

ergenlik veya kombine erken ergenlik)

Periferik (GNRH bagimsiz 1) Izoseksiiel erken ergenlik
veya yalanci) erken Erkeklerde: Adrenal bez veya testiste androjen sekresyonunun artisi,
ergenlik konjenital adrenal hiperplazi, virilizan adrenal neoplazmalar, leyding

hiicreli timor, familial testotoksikoz, kortizol resistans sendromu,
gonadotropin salgilayan tiimorler

Kizlarda: Over kisti, dstrojen salgilayan over ve adrenal kaynakli
tiimorler, Peutz-Jeghers sendromu

Her iki cinsiyette: McCune-Albright sendromu, hipotiroidizm,
iyatrojenik veya eksojen olarak cinsiyet steroidlerinin alimi
2) Heterosekstiel erken ergenlik

Erkeklerde: Adrenal kitle, korionepitelioma, CYP11B1 eksikligi,
testiste dstrojen salgilayan kitle (Peutz-Jeghers sendromu), aromataz
enzim aktivitesinin artisi, iyatrojenik dstrojen maruziyeti

Kizlarda: Konjenital adrenal hiperplazi, virilizan adrenal tiimorler,

iyatrojenik androjen maruziyeti, kortizol resistans sendromu, aromataz

eksikligi
Normal varyant erken Prematiir telars
ergenlik Prematiir adrenars

Prematiir menars

2.12.2.Santral Erken Ergenlik (GNRH bagiml veya gercek erken ergenlik)

Santral erken ergenlikte pulsatil GnRH sekresyonunun erken aktivasyonu soz
konusudur, normal puberteye benzerdir. Santral erken ergenlik nadir bir hastaliktir

kizlarda erkek ¢ocuklarindan 10-20 kat daha sik rastlanir ve ¢ogu idiyopatiktir. Iki
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cinsiyette de organik nedenin dislanmasi 6nemlidir. Bulgularin baglama yasi ne kadar
erkense organik bir nedenden kaynaklanma ihtimali o kadar yiiksektir. Hipotalamus
lezyonlar1 (astrositomlar, gliomlar ve germ hiicre tiimorler ve hamartomlar), kranial
MRG’de tanimlanabilen araknoid Kistler, konjenital anormallikler SEE nedeni
olabilir. Hipotalamusa veya hipofize radyoterapi uygulanmasi, hidrosefali, dogum
asfiksisi veya norodejeneratif hastaliklar SEE i¢in bir risk faktorii olusturur [141].
Silver-Russel Sendromu, Kabuki Make-Up Sendromu, Williams-Beuren Sendromu
gibi bazi dismorfik sendromlarla birliktelik gosterebilmektedir [142]. Konjenital
adrenal hiperplazi, testotoksikoz gibi durumlarda androjenler uzun siire yiiksek kalir
ve kemik yasi ilerler, ayn1 zamanda santral aktivasyonla gercek erken ergenlik
nedeni olabilir ve bu durum santralize olmus yalanci ergenlik veya kombine ergenlik
olarak adlandirilmaktadir [143].

Ailevi olarak SEE goriilen olgularin bir kisminda MKRN3 geninde fonksiyon
kaybina neden olan mutasyon veya KISS1 ve KISS1R geninde fonksiyon
kazanimina neden olan mutasyon sorumludur. MKRN3 daha siktir [144-146].

Endokrin bozucu kimyasallara maruz kalmak puberteyi erken baslatabilir veya
temposunu hizlandirabilir. Prenatal veya siit ¢cocuklugu doneminde insektisitlerle

karsilagsmis ¢ocuklarda santral erken ergenlik bildirilmistir [147, 148].

Santral erken ergenlik olgularinda ergenlik ilerleyisi izoseksiieldir, normal ilerler
ancak bazi vakalarda yavas ilerleyebilir (yavas ilerleyen tip), bazi1 vakalarda ise hizli
ilerler (hizli ilerleyen tip). Hastalar ilerleme hiz1 agisindan yakin izlenmesi gerektigi
gibi organik etyoloji dislanmasi agisindan anamnez alinmasi ¢ok 6nemlidir. Santral
sinir sistemi patolojilerinin lokalizasyonu veya biiyiikliigiine bagli olarak bas agrist,
kusma, gorme bozuklugu, boy kisaligi, hormon eksikligine bagli ek bulgular

goriilebilir ayrintili sorgulanmalidir.

Kizlarda genellikle 6nce meme gelisimi baglar daha sonra pubik killanma olusur,
bazen meme gelisimi ile pubik killanma ayni anda da baslayabilir. Sonrasinda dis
genital organlar olgunlasir, aksiller killanma baslar ve bunu adet gérme takip eder.
Adet dongiileri baslangicta genellikle anovulatuar ve normal puberteye gore daha
diizensizdir. Erkeklerde ilk olarak testislerin boyutlari artar, penis boyu biiyiir

sonrasinda pubik ve aksiller killanma olur akne goriilebilir. Ereksiyonlar baglar ve
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ses kalinlagir. Sperm olusumu en erken 5-6 yaslarinda goriilmistiir [136]. Kemik
yas1, boy yasi, viicut agirliklar: takvim yasina gore ileridir. Kemik yas1 hizli ilerlerse
epifiz plaklar1 erkenden kapanir ve hedef boylarina gore eriskin final boylar1 kisa
kalir. Ergenlik ne kadar erken yasta baslar ve ne kadar hizli ilerlerse eriskin boy 0
kadar kisa kalir [149]. Erken ergenlik diisiiniilen bir hastada boy, viicut agirhg, VKI
ve bu degerlerin yasma gore persantilleri, Tanner evrelemesi kaydedilmelidir.
Kizlarda dis genitalyanin inspeksiyon ile degerlendirilmesi ve tiroid muayenesi
gereklidir. Ergenligin ilk bulgusu berrak vajinal akint1 ve labia minorada biiylimedir.
Ostrojen etkisi ile vajen pembe renkli mukus ile kapl olarak gériiliir [19]. Erken adet
kanamas1 varligi kizlarda psikolojik problemlere neden olabilir, sosyal becerileri

etkileyebilir psikolojik danigmanlik gerekebilir [149].
2.12.2.1 Santral Erken Ergenlik Tanis1
2.12.2.1.1. SEE tanis1 hormonal degerlendirme

Erken ergenlik bulgular1 bulunan bir vakada tani, pubertedeki karakteristik
gonadotropin artisinin gosterilmesi ile konur. Bazal serum LH degeri belirgin yiiksek
ise GNRH uyar testi yapilmasina gerek kalmadan SEE tanisi konabilir [133]. LH
konsantrasyonunun ICMA metodu ile yapilan 6lgtimle> 0,3 IU / L, IFMA metodu ile
>0,6 Miu/mL olmast HHG aksinin aktiflestigini basladigina isaret eder. Bazal FSH
degeri SEE’i puberte varyantlarindan ayirmada belirleyici faktor degildir. Kandemir
ve ark. ise bazal LH >0,3mIU/ml duyarliligim1 %65, o6zgiilligiinii %86 olarak
bulmuslardir. Bazal LH >1 mIU/ml ise SEE tanisinda kestirim degerini %96 olarak
bildirmislerdir [150]. Erken ergenlik tanisinda, Ostradiol seviyesi degiskendir diisiik
duyarliliga sahiptir [142]. Serum Ostradiol seviyesi yiiksek ve gonadotropin
seviyelerinde diisiik ise ovaryan tiimdr veya ovaryan kist SEE’ ye neden olmus
olabilir [133].

Erken pubertede testosteron seviyesi genelde 20ng/dl iizerindedir ancak
gonadotropin seviyesi diisiikken testesteronun yiiksek seviyede bulunmasi yalanci
erken puberteyi diisiindiiriir. Adrenal veya testikiiler kaynakli testoseron ayrimi
yapmak i¢in diger adrenal kaynakli hormonlarin (DHEA-S gibi) diizeyleri
degerlendirilebilir. GNRH uyar1 testi erken ergenlik tanisinda altin standart kabul

edilmektedir ¢iinkii bazal gonadotropinler pulsatil salinir [142].
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GnRH uyar testi ile erken ergenlik tanis1 koyulabilir ve alt tiplerine ayrilabilir [151].
GnRH verilmeden 6nce bazal LH, FSH, kizlarda 6strojen ve erkeklerde testosteron
seviyeleri Olgiiliir. Sonra GnRH 100 mcg/m2 veya GnRH agonisti Leuprolid 20
mcg/kg verilir. Tlag verildikten sonraki 30. ve 60. dakikadaki LH seviyeleri 6lgiiliir.
Test igin bir bagka yontemde ise 30 dk arayla LH oOl¢iimii veya 24 saat sonra
Ostradiol ve testosteron Ol¢iimii seklinde de yapilabilir [20, 151]. GnRH uyari
testinden sonra LH diizeyinin ICMA metodu ile >5 Mw/ML, IFMA metodu ile >6
mlIU/mL bulunmasi pubertal yanit olarak kabul edilir [152, 153]. GnRH uyari
testinde LH baskin yanit alinmasi1 gergek erken pubertenin bagladiginin en kesin
gostergesidir. SEE tanisinda zirve LH/FSH oraninin eski yaymlarda >1 olmasi
puberte i¢in 6nemli kabuledilirken, daha yeni yayinlarda LH/FSH orani i¢in 0,66’nin
lizeri puberte yanit1 olarak kabul edilmistir [123]. Erkek vakalarda hCG 6l¢iimii,
noroendokrin bir tiimor varligmi dislamak agisindan bakilabilir. Hipotirodizmin
oldugu diisiiniilen vakalarda tiroid stimiilan hormon (TSH) dl¢timii yapilir.

Tablo 2.3. Santral erken ergenlik tamisinda IV GnRH testinde 6lciilen LH diizeyi i¢in 6l¢iim metoduna
gore belirlenmis esik degerler (uzlas).

Yazarlar Zirve LH zamam Metot Esik LH
(dakika)
Oerter ve ark. 1990 [35] - RIA >15 U/L (kiz) >25 U/L
(erkek)
Neely ve ark. 1995 30 ICMA >5 U/L (kiz ve erkek)
[154]
Cavallo ve ark. 1995 30, 45, 60 IRMA >15U/L
[155]
Eckert ve ark. 1996 40 ICMA >8 U/L
[156]
Brito ve ark. 1999 [157] 30-45 IFMA >6,9 U/L (kiz) >9,6 U/L
(erkek)
Resende ve ark. 2007 30-45 ICMA >3,3 U/L (kiz) >4,1 U/L
[153] (erkek)
IFMA >4,2 U/L (kiz)

>4 U/L (erkek)
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2.12.2.1.2. SEE tanis1 kemik Yas1

Sol el bilek grafisi Greulich&Pyle kemik atlasi kullanilarak degerlendirilir ve
hastanin kemik yas1 belirlenir. Kemik yasinin kronolojik yastan +2 SD ileri olmasi
erken puberte lehine bir bulgudur. Bulunan kemik yasi ile 6ngoriilen eriskin boy
(OEB, pedicted adult height, PAH) hesaplanabilir (= 6 cm, giiven aralig1 % 95) [158,
159]. Kemik yas1 tayini tanida faydali oldugu kadar tedavi baglanmadan takip edilen
hastalarin izleminde ve tedavinin etkinliginin degerlendirilmesinde de kullanilir. iki
durumda kemik yas1 ileri degildir. Bunlardan ilki biiyiime hormonu eksikligi (SSS
1sinlamasi, gelisimsel malformasyonlar, kafa travmasi) ile birlikte santral erken
puberte, ikincisi hipotirodi ile birlikte olan erken pubertedir [160, 161]. Yeni

baslayan pubertede heniiz kemik yasinin ilerlememis olabilecegi dikkate alinmalidir.
2.12.2.1.3.SEE tanis1 Pelvis Ultrasonografisi

Pelvik ultrasonografi, SEE tanisinda 6zellikle PT ile ayiric1 tan1 yaparken kullanilir.
Ultrasonografi ile 6strojen maruziyetine bagli uterusdaki degisiklikler belirlenebilir.
Prepubertal kizlarda uterus uzun aksi 35 mm’nin, over uzun ¢apt 20 mm ‘nin
altindadir. Puberte 6ncesi donemde serviks/ korpus orani 2:1, puberte sonrasinda 1:2
dir. Overlerin bilateral biiyiik olmasi, folikiil boyutlarinin artis1, uterus yiiksekliginin
>35 mm olmasi, uterusun tiibiiler seklinin kaybolmasi, endometrium kalmliginin
artmasi santral erken puberte lehine bulgulardir [159]. Artmis uterus hacmi (>4 cm3)
ve orta hat endometriyal yanki varliginin ozgilliigl, sirasiyla %87 ve %86,
duyarliligr her iki parametre i¢in %87,5 olarak bulunmustur. GnRH stimiilasyon testi
ile uyumu sirastyla %93 ve %91 olarak bulunmustur. Ayrica uterus hacmi kemik yasi
ile korele bulunmustur [159]. Doppler incelemede uterus arterinin diyastolde kan
akimi prepubertal donemde goriilmez iken, puberte sonunda diyastolde devamli akim
sinyali ile birlikte dar sistolik akim dalgalar1 tecriibeli bir radyolog tarafindan
degerlendirilebilir [162]. Ortalama over hacminin 1 cm3 ’den biiyiik olmasi, %100
duyarhilik ve oOzgiilliikle puberte Oncesi ve puberte ayrimini saglamaktadir.
Prepubertal kizlarda mikrokist varlig1 normal, ancak 8 yasindan kiiciik SEE olgulari
icin, 6 veya daha fazla 10 mm’den biiylik ¢apl folikiil varlig1 tan1 koydurucudur
[163]. Over hacmi overin 3 boyutunun ol¢iimiinden hesaplanir (voliim: uzunluk X

genislik x en x 0,5233). Santral erken ergenlikte over hacmi degisik calismalarda >1-
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3 ml arasinda bulunmustur. 3 ml’nin iizerini almak daha uygun goziikmektedir.
Folikiil sayisinin 6 veya daha fazla folikiil ¢aplarinin 6-8 mm’den biiylik olmasi

puberte i¢cin 6nemlidir.

Tablo 2.4. Tanner evrelemesine gore uterus ve over dlgiimleri

Tanner Evre Uterus Hacmi (ml) Over Hacmi (ml) Uterus Uzunlugu (mm)
I 05-15 0,2-0,9 33,1+4,1
I 15-3,0 09-15 35,8+7,3
i 3,0-10,0 15-25 422+51
v 10,0-30,0 25-3,0 543 +8,4
\% 30,0-80,0 3,0-10 53,8+ 11,4

2.12.2.1.4. SEE tanis1 santral goriintiileme

Santral erken ergenlik tanili vakalarda erken yaslarda organik patoloji goriilme
siklig1 artmaktadir. Daha ileri yaslarda 6-8 yas arasi pubertesi baglayan kizlarin
yaklagik %2-7’sinde semptomsuz intrakraniyal patoloji vardir ve bunlarin sadece
%11 timordir (glioma veya astrositoma). Santral erken ergenlik tanili kizlarda
organik beyin patolojisi degisik ¢aligmalarda %4-24 arasinda bildirilmistir [20, 164-
166]. Erkeklerde ise bu oran yaklasik %40 olarak bildirilmistir [166]. En sik goriilen
MSS anormallikleri, hipotalamik hamartom, optik gliom, astrositom, pineal tiimorler,
postenfeksiyoz ensefalit, hidrosefali, ndrofibromatozis ve daha 6nce gegirilmis MSS
hasaridir. Ozgegmisinde aile dykiisii olan vakalarda, siyah irklarda ve evlat edinilmis

SEE vakalarinda organik patoloji daha az gortilmektedir.

Yiizdoksanyedi kiz SEE’li hastanin verilerine dayanan bir ¢calismada 6 yasindan once
pubertenin baslamasi ve serum Ostradioliin (E2) 45 pmol/L (12 pg/ml) iizerinde
olmasi organik patoloji i¢in risk olarak degerlendirilmistir [167]. Dortytizkirkiic kiz
hasta ile yapilan Avrupa ¢ok merkezli ¢alismada bu bulguyu teyit etmistir [165].

Bircok calisma SEE saptanan biitiin erkekler ve 6 yas alt1 kizlarda kraniyal MRG
cekilmesini O6nermekte, 6-8 yas arasi kizlarda ise norolojik bulgu mevcut ise veya
pubertede hizli ilerleme var ise ¢ekilmesi goriisiinii benimsemislerdir [20]. Ancak
2011 de yapilan bir ¢alismada tamami 6 yasin iizerinde 739 kiz hastanin 239’una
MRG c¢ekildi ve hastalarin %0.3’ {inde asemtomatik olmalarina ragmen patoloji

oldugu goriildii. Kizlardan alt1 tanesi 8-8,5 yas arasinda idi. MRG’de patoloji
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saptanan grup ile normal MRG’li grup karsilastirildiginda bazal LH’lar1 6nemli
olarak daha yiiksek bulundu ancak sonuglar yeterli degildi. Bu ¢alismada 8 yasin
altindaki kizlarin hepsinde MRG ¢ekilmesi onerildi [164].

2.12.2.2. SEE Tedavisi

Santral erken ergenlik tedavisinde medikal tedavi esastir. Organik SEE tedavisinde
cerrahi rezeksiyon miimkiin olsa bile (tiimor, kist, hidrosefali) ameliyat sonrasi
ergenlik bulgularinda her zaman tam diizelme goriilmez ve beraberinde ilag tedavisi

uygulanir [3].

Tedavi baslarken temel amac fiziksel olarak erken ve hizli kemik olgunlagmasi
nedeniyle epifiz hatlariin  kapanmasini ve erigkin boyunun kisa kalmasini
engellemek, Ongiiriilen eriskin boyun hedef boyuna uygun olmasini saglamaktir.
Psikososyal olarak ise davranigsal sorunlarin onlenmesi i¢in yasina ve cinsiyetine

uygun yaslara kadar ergenlik siireci gelisimini ertelemektir [3, 20, 168, 169].

Tedavi baglama endikasyonlari, kizlarda 8 ve erkeklerde 9 yasin altinda olmasi,
kemik yasmin takvim yasindan 2 SDS ileri olmasi, kemik yasimin hizli ilerlemesi ve
ongoriilen erigskin boyun hedef boyun 2 SDS (~10 cm) altina dismesi, ergenlik
evrelerinin ve somatik gelismenin hizla ilerlemesi, kizlarda goriintileme ve
labaratuvar degerleri ile erken adet gérme riskinin belirlenmesi veya 9,5 yasindan
once adet kanamasinin gereklesmesi olarak Ozetlenebilir. Bu endikasyonlar disinda
psikolojik ve davranigsal sorunlar, cinsel istismar ve erken gebelik, cinsel
saldirganlik, agresif davranig, asir1 mastirbasyon, zeka geriligi, duygusal
olgunlagsmanin geri olmasi, davranigsal bozukluklar gibi kisisel sorunlar nedeni ile de

tedavi baglanabilir.

Tedavide gonadotropin sekresyonunu baskilamak temel amagtir. Uzun etkili GnRH
sentetik analoglart kullanilmaktadir. GNRH agonistleri baslangigta gonadotropin
sentezini ve salgilanmasi uyarilirlar, devamli kullanimda ise hipofiz bezinde
desensitizasyon yaparak gonadotropin iiretimini baskilarlar. Reseptor diizeyinde ilk
once "down regiilasyona" neden olurlar ama asil etkileri postreseptor diizeyindedir.
Hiicre icinde mRNA o ve B alt linitelerinde degisiklik yaparlar. GnRH anologlarinin;
Intramiiskiiler (IM), subkutan (SK), transdermal (TD) ve intranazal (IN) kullanilan

formiilleri mevcuttur. GnRH agonistlerinin uzun etkili ve yavas ¢oziinen 4 haftada
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bir, 3 ve 6 ayda bir parenteral uygulanan depo formlari vardir. Ayrica 12 ayda bir cilt
altina implant yerlestirilerek uygulanabilen formlar1 da mevcuttur ancak iilkemizde
kullanilmamaktadir. Giiniimiizde santral erken ergenlik tedavisinde giivenli, etkili ve
hasta uyumu iyi bulundugu i¢in ¢ogunlukla uzun etkili leuprolid asetat ve triptorelin
asetat tercih edilmektedir. Leuprolid asetat 4 haftalik, 3 aylik formu vardir, 6nerilen
doz 150-300 mcg/kg/ay seklindenir. Triptorelinin ise 4 haftalik depo preparatlari
mevcuttur, 6nerilen dozu 100-150 mcg/kg/ay seklindedir. Pratik olarak uzun etkili
leuprolide asetat’in bir ampulii 3,5mg dir ve Avrupa’da 20 kg’in altinda 1,875mg
(yarim ampul), 20 kg’in tizerinde 3,75 mg (1 ampul) olarak baglanmaktadir [170].
Amerika Birlesik Devletleri’nde daha yiiksek dozlar tecih edilmektedir, 7,5 mg/28
giin dozunda baslanabilmektedir. Mevcut formlarin tedavi onay1 ve doz Onerileri
tilkeler arasinda farklilik gostermektedir. Depo leuprolide asetat en sik kullanilan
uzun etkili GnRH analogudur, 28 giinde bir ve subkutan veya intramiiskuler olarak
tek doz uygulanir. intramuskuler uygulama ile subkutan uygulama arasinda etkinlik

acisindan fark goriilmemistir [166].

38



Tablo 2.5. GnRH analoglarinin 6zellikleri [20]

Hizl Etkili Aylik Depo 3 Aylik Depo 12 Aylik
Preparatlar Preparatlar Preparatlar Implantlar
Giinde 3-4 kez IN . . . . Her yil ya da 2
Doz veya hergiin SK 28 giinde bir 90 giinde bir yilda bir
Zirve serum 10-45 dakika 4 saat 4-8 saat lay
konsantrasyonu
Etkinin
baslamasi icin 2-4 hafta 1ay 1ay 1ay
gereken siire
Hizli Dozu ve etkisi iyi Az Enjeksiyon
Avantajlari baslama/kesme bilinmektedir enjeksiyon/uyum gerektirmemesi
sorunu az
Glinliik ¢ok sayida I
. doz .Enjekflyon Enjeksiyon Cerrahi islem
Dezavantajlar . . yerinde agri/uyum . - . .
gerektirmesi/uyum 9 yerinde agri gerektirmesi
N zorlugu
zorlugu
Tablo 2.6. GNRH analoglarinin depo formlari [16]
DEPO PREPARAT TiCARI ISIM BASLANGIC DOZU
Goserelin Zoladex LA 3,6 mg/ay veya 10,8 mg/3 ay
Buserelin Suprefact depot 6,3 mg/2 ay
Leuprolide Lucrine-depot veya Lupron 3,75 mgl/ay, 11,25 mg/3 ay
Triptorelin Decapeptil Gonapeptil 3 veya 3,75 mg/ay , 11,25 mg/3
ay
Histrelin Supprelin LA 50 mg implant/y1l
Tablo 2.7. GnRH analoglarinin hizli etkili formlar1 [20]
GnRHa Uygulama Yolu Giinliik Baslangi¢
Dozu
Nafarelin Nazal sprey 2x800 pg
Buserelin Nazal sprey 20-40 pg/kg
Buserelin Cilt alt1 1200-1800 pg
Leuprolide Cilt alt1 50 pg/kg
Deslorelin Cilt alt1 4-8 ng/kg
Histrelin Cilt alt1 8-10 pg/kg
Triptorelin Cilt alt1 20-40 pg/kg

Tedavi izleminde sekonder seksiiel karakterlerin gelisimi yakindan takip

edilmelidir. Kemik yasinin ilerleyisi, ongoriilen eriskin boyun durumu izlenmelidir.
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Yeterli bir tedavide meme ve testis biiylimesi durur, biiylime hiz1 ve kemik yasinin
ilerleyisi azalir ancak adrenars devam edebilir. Boy ve agirlik tedavinin 1. yilinda 3
ayda bir, ilerleyen yillarda 3 - 6 ayda bir izlenmelidir [20, 168]. Pelvik USG takipte
yararl bir baska degerlendirme aracidir. Uterus, over boyut ve hacimleri, kist say1 ve
caplari, endometriyum kalinligi, fundus/serviks oran1 degerlendirilir. Tedavi
degerlendirilmesinde bazal LH, FSH, ostradiol/testosteron diizeyleri ile GnRH/
GnRH agonist testi sonrast LH, FSH yanitlar1 6 ayda bir ya da klinik takipteki

durumuna goére degerlendirilir. Tablo 2.8’de tedavi takibi 6zetlenmistir.

Tablo 2.8. GnRH analog tedavisinin izlenmesi [171]

Parametre Zaman arahg Iyi kontrol kriterleri

Boy, agirlik Ergenlik evresi 3-6 ayda bir Ergenlik bulgularinin gerilemesi
veya duraklama

Pelvik ultrasonografi Tedavinin 3. ve 6. ayinda Uterus ve overlerin bilylimesinin
durmasi veya gerilemesi

Cinsiyet steroidleri Ik y11 3 ayda bir veya 1. yildan  Prepubertal diizeylerde olmasi

Kizlar i¢in E2 sonra tedaviye uyumda siiphe

Erkekler igin T bulunmasi halinde

GnRH testi (standartd) veya Yetersiz tedavi giiphesi LH ve FSH’nin prepubertal

agonist testi (LH, FSH yanit1) bulunmasi halinde diizeylerde olmasi

Kemik yast Yilda bir Kemik yast ilerlemesinin
kronolojik yasgtan daha yavas
olmasi

Normal puberte yasi olan kizlarda 11-11,5 yas ve erkeklerde 12 yasa ulasildiginda
tedavinin kesilmesi Onerilmekle birlikte, ¢cocugun psikolojik durumu ve ailenin
beklentileri de goz Oniinde bulundurulmalidir. Kizlarda kemik yas1i 12-12,5,
erkeklerde ise 13-13,5 yasa ulasinca tedavinin sonlandirilmasi da onerilmektedir.
Bundan sonra tedavi devam ederse biiyime hormonu/IGF-1  ekseni

baskilanacagindan final boy olumsuz etkilenebilmektedir [20].

GnRH analoglar1 c¢ocuklarda genellikle iyi tolere edilir. Uzun doénemde GnRH
analoglarmin bir yan etkisi bildirilmemistir. Bas agrisi, nadiren kisa siireli sicak
basmas1 gibi sistemik yakinmalar goriiliir, gecicidir ve tedaviye ara vermeyi
gerektirmez [20]. Lokal olarak yan etkileri hastalarin %10-15’inde enjeksiyon
bolgesinde abse seklinde goriilebilir. Astim, bradikardi, konstipasyon, dispepsi,

anafilaksi, alopesi, istah artigi, artralji, epistaksis, ates, miyalji, bulanik gérme,
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bulanti ve kusma gibi yan etkiler de goriilebilmektedir. Baz1 ¢aligmalar tedavinin
viicut agirligini artmasina neden olduguna dair iddialar1 olsa da farkli goriisler de s6z
konusudur. Tedavi kesildikten sonra tireme yetenegi ilgili bir sorun yasanmadigi
bilinmektedir [103]. GnRHa tedavisinin Polikistik Over Sendromunu arttirdigina dair

tartismalar mevcuttur ancak net bir kanit bulunmamaktadir [20].
2.12.3. Periferik Erken Ergenlik (GnRH bagimli olmayan erken ergenlik)

Hipotalamus- hipofiz- gonad ekseni aktive olmadan cinsiyet steroidlerinin artmasi
sonucunda periferik erken ergenlik gelisir. Her iki cinsiyette de gelisebilir, kemik

yasi ileridir. Puberte bulgular izoseksiiel ya da heterosekstiel gergeklesebilir.
2.12.3.1. Erkeklerde 1zoseksiiel erken periferik ergenlik

Erkeklerde izoseksiiel PEP i¢in en sik sebep konjenital adrenal hiperplazidir.
Konjenital adrenal hiperplazi icerisinde ise en sik 21 hidroksilaz eksikligi ve daha

nadir olarak 11 b hidroksilaz eksikligi goriiliir.

21 hidroksilaz eksikligi olan erkek bebeklerde dis genital goriintii normal erkek ile
uyumludur, skrotumda ve memede hiperpigmentasyon mevcuttur, bazi vakalarda
penis boyu uzun olabilir. 21 hidroksilaz eksikligi olan hastalarin ¢ogunlugunda
glukokortikoid ve mineralokortikoid eksikligi birlikte goriiliir. Yenidogan doneminde
dehidratasyon benzeri kusma, kilo alamama, elektrolit dengesizligi ile basvururlar.
Bu bulgularin neden minerolokortikoid eksikligi ile ortaya ¢ikan tuz kaybidir [172].
21 hidrokslaz eksikligi iilkemizde tarama programi igerisinde mevcuttur. Tarama
yapilmayan {ilkelerde tuz kabi gostermeyen basit virilizan tiplerin tan1 yas1 gecikir.
Bu vakalarda penis boyutunun yasitlarindan ileridir, testis hacimleri prepubertaldir
ve pubik killanma erken baslayabilir [173]. Tanida en 6nemli belirti 17 hidroksi
progesteron diizeyinin yiisekligidir. 11b hidroksilaz eksikligi diger bir KAH

sebebidir. Tuz kaybina neden olmaz. 11 deoksikortizol artigi tan1 koydurur.

Konjenital adrenal hiperplazili erkek hastalarin bir kisminda testis i¢inde heterotopik
adrenal doku bulunabilir. Tedaviye uyumsuz hastalarda endojen kortikotropin
uyarisinda bagl olarak testisdeki bu doku boyutunda artis olabilir. Tek tarafli ya da
cift tarafli olarak testis boyutunda artig olabilir tiimorleri taklit edilebilir. Testisde
bulunan bu adrenal doku fertiliteyi azaltir [174].
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Erkeklerde izoaseksiiel erken ergenligin diger nedeni adrenal veya testis kaynakli
androjen salgilayan tomorlerdir. Adrenal karsinom veya adenom olan vakalarda
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEA siilfat (DHEAS) ¢ok yiiksektir. Bu
hastalarda bazen Cushing sendromu klinigi de goriilebilir. Testosteron ve aldosteron

birlikte salgilanirsa hipertansiyon, hipokalemi, PEP bulgularina ek olarak goriilebilir.

Erkek ¢ocuklarinda PEP i¢in nadir goriilen bir sebep de Leyding hiicreli tiimorlerdir,
tek taraflidir ve ¢ok nadirdir [175].

Teratom, koriyoepiteliyoma ve mikst germ hiicreli tiimorlerin bazilar1 human
koriyonik gonadotropin (hCG) salgilar. Human koriyonik gonadotropin salgilayan
tiimdrler testis hacmini bir miktar biyiitiir, puberte baglangi¢c boyutuna kadar voliim
artirr ama sertoli hiicreleri artmadigi i¢cin daha fazla biiyiitemez. Hepatom ve

hepatoblastom da hCG artirabilir.

Izoseksiiel erkek erken ergenligin diger nedeni de LH reseptdrerini kodlayan genin
aktive edici mutasyonu nedeni ile testislerin otoaktivasyon gostermesi ile olusan
testotoksikozis’dir. Leyding ve sertoli hiicreleri erkenden olgunlasir ve
spermatogenez erken baslar, ilk kez 1981 yilinda klinik olarak gosterilmistir [176].
Klinik olarak dogumdan itibaren biiyiik penisleri vardir, bilateral testis voliimleri
artmistir, kemik yaslar ileridir, kas kiitleleri belirgindir, pubik ve aksiller killanma
da erken baglar. Agresiflerdir, hiperaktiflerdir. Serum testosteron diizeyi yiiksektir
ancak gonadotropinler diisiiktiir. GNRH testine yanit prepubertaldir. Testotoksikozlu
hastlarda tedavide oral medroksiprogesteron asetat spermatogenezi azaltmak ig¢in
verilmistir [177]. Bilyliime hizi, kemik yasi1, agresif tavirlar tedaviden fayda
gormiistiir. Ketokonazol, CYP17 inhibasyonu ile gonad ve adrenal bezde steroid
biyosentezini ve kortizol sentezini azaltir. Tedavide oral olarak, giinde 2 veya 3 kez
200 mg doz olacak sekilde verilir. Yan etki olarak karaciger ve bobrek toksisitesine
sahiptir, dokiintii ve intertisyel pnomoni yapabilir [90]. Son zamanlarda testotoksikoz
vakalarinda antiandrojen olan spiranolakton ile aromataz inhibitoriiniin(testolakton)
birlikte kullanimmin verimli oldugunu gosteren yaymlar mevcuttur [178].
Antiandrojen olan flutamid ve aromataz inhibitorii olan letrozoliin birlikte kullanimi
da etkilidir. Antiandrojen etkili bikalutamid ile 3. kusak aromataz inhibitorii olan

anastrozoliin kombine kullanimi ile de benzer sonuglar yayinlanmigtir [179-181].
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Medikal tedaviye ragmen erken ergenlik bulgular1 devam eden hastalarda GnRH

analogu tedavisi uygulanabilir ama bu tedavi testosteron sentezini azaltmaz.
2.12.3.2. Kizlarda lzosekstiel erken periferik ergenlik

Ostrojen salgilayan over kaynakli patolojiler kizlarda izoseksiiel erken puberteye
neden olabilir, bunlarin arasinda en sik goriilen fonksiyonel over kistleridir.
Fonksiyonel over kistleri kiz ¢ocuklarinda prepubertal donemde normal olarak da
milimetrik boyutlarda goriilebilir. Ancak boyutlar1 artarsa 6zellikle 8-9 mm’yi
gecerse fonksiyonel bulgular olustuabilir. Bu kistler kendiliginden kiigiilebilir.
Ostrojen diizeyinin artis ve azalma yasamasi ile ¢ekilme kanamalar1 goriilebilir.
Meme gelisimi 6n plandadir ancak bazen diizensiz vajinal kanamalar da goriilebilir,
klinik bulgular 0Ostrojen seviyesinin yliksekligi ile iliskili olarak degiskenlik
gosterebilir [182]. Fonksiyonel folikiil kisti saptanan kiz ¢ocuklarinda ilk olarak
ultrasonografi ve Ostrojen seviyesi takip edilmelidir. Bazen biiyiik kistler torsiyone
olarak acil cerrahiye gidebilir, sebat eden biiylik kistler torsiyone olmasin diye
aspirasyon ile kiiciiltiilebilir. Sik tekrarlayan over kisti olan kizlarda ozellikle tek

tarafli ise McCune Albright sendromu ayirici tanida diistiniilmelidir [183].

Cocukluk doneminde over kaynakli timorlerden germ hiicreli ve seks kord stromal
hiicreli olanlar1 daha sik goriiliir. Karin agris1 ve kitle bulgular ile bagvururlar. Tan1
aninda 5 cm den kiiglikse benign, 10 cm den biiyiikse malign karakterlidir. Overin
graniiloza ve teka hiicreli tiimorleri, lipoid tiimorler, teratomlar ve arenoblastomlar

Ostrojen salgilayabilir ama gocuklara ¢ok nadirdiler [184].

Over tiimorlerinde FSH, LH diizeyi diisiikken Ostrojen diizeyleri ¢ok yiiksektir.
Ayirici tanida;

e Laktat dehidrogenaz (LDH), alfa fetoprotein (AFP) ve kanser antijeni 125
(CA125) yiiksek ise immatiir teratom,

e Anti miillerian hormon (AMH) ve inhibin yiiksek ise graniiloza hiicreli

tiimorler diigtiniilmelidir [185].

Peutz-Jeghers sendromunda dudaklar, bukkal mukoza, el ve ayaklarda mukokutanoz

pigmentasyon ve gastrointestinal sistemde hamartamat6z polipler bulunur. Otozomal
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dominant kalitilir. Tiimoriin 6strojen salgilamasi nedeni ile kizlarda izosekstiel erken

puberte nedenidir.

Disgenetik gonadlardan gelisen gonadoblastom, lipoid tiimorler, kistadenom ve over
karsinomlar1 0Ostrojen ve androjen salgilayabilir ve kizlarda izoseksiiel erken

puberteye neden olabilir.
2.12.3.3. Her iki cinste lzoseksiiel erken periferik ergenlik

McCune Albright sendromu kizlarda daha sik goériilen nadir bir hastaliktir. G proteini
alfa alt birimini kodlayan GNASL1 geninde fonksiyon kazanimi mutasyonu sonucu
olusur [186].

Sekil 2.11. McCune-Albright sendromunda Café-au-lait lekeleri [187].

Tekrarlayan folikiiler kist olusumu ve siklik adet kanamasi olan kadinlarda
diistiniilmelidir.  Poliostatik fibroz displazi olarak tanimlanan multisentrik
lokalizasyonda kemik lezyonlar1 mevcuttur. Ciltte hiperpigmente makiiller vardir
(cafe-au-lait lekeleri). Klinik tablo mutasyon gosteren hiicre sayisina ve dagilimina
gore hastalar aras1 farklilik gosterir. Ayrica post zigotik bir mutasyon ile olustugu
icin somatik mutasyon erken embriyogenez déneminde gergeklesirse daha agir, daha
yaygin sistemik tutuluma neden olur ancak mutasyon daha ge¢c embriyogenez

donemde meydana gelirse fokal ve hafif bir klinik tabloya yol agar. Klinikte;
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Overlerin otonom hiperfonksiyonu, tekrarlayan fonksiyonel over kistlerine

bagli baslayan erken ergenlik,

Nodiiler troid hiperplazisi,

Adrenalde multipl hiperplazik nodiiller,
Hipofiz adenomu,

Hipofiz hiperplazisine bagli cushing sendromu,
Jigantizm,

Prolaktinoma,

Paratiroid adenom veya hiperplazisine bagl hiperparatirodizim,
Vitamin D rezistan rikets veya osteomalazi,
Renal fosfatiiri,

Fibroz displazi,

Hepatobiliyer disfonksiyon,

Akut pankreatit,

Gastrointestinal polipler,

Kardiyak aritmi ve ani 6liim goriilebilir [188].

Hastalarda fonksiyonel folikiil kistlerinin otonom olarak Gstrojen salgilamast nedeni

ile meme biiylimesi goriiliir, bu kistlerin kendiliginden kii¢lilmesi ile de Gstrojen

¢ekilmesine bagli vajinal kanama goriilebilir [189].

Tanida serum Ostrojen seviyesi artmistir, GNRH testine yanit prepubertaldir. Periferik

erken puberte ile uyumlu bu bulgularla baglayan tablo kemik yasinin hizli ilerlemesi

ve hipotalamus-hipofiz aksinin olgunlasmasi ile santral erken puberteye de yol agar.

Erkek hastalarda erken ergenlik nadirdir. Eger erkek hasta olmasina ragmen erken

ergenlik mevcut ise testis hacimlerinin asimetrik artis1 ve testotoksikozise benzer

hormon profili gozlenir ancak testotoksikozisde bilateral olarak biiyiime varken,

McCune Albright sendromunda asimetrik olarak biiytir [190].
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Uzun kemiklerde ve kraniyumda fibr6z displazi goriilebilir, tekrarlayan kiriklara ve
deformiteye neden olabilir veya sadece sintigrafide saptanacak kadar hafif diizeyde

olabilir.

Cilt lezyonlar1 hiperpigmentedir, orta hatti gegmez, kemik lezyonlarmin oldugu

taraftadir, viicut orta hattina yakindir.

Tedavide; GNRH bagimli olmadigi donemde GnRH analogu tedavisinin yeri yoktur.
Kizlarda oOstrojenin etkisini engellemek i¢in ilk tercih aromataz inhibitorleridir
(letrozol). Vajinal kanamalarin azalip kesilmesini ve iskelet olgunlasmasini azaltir.

Tedavinin etkinligi ile ilgili calisma yetersizdir.

Erkeklerde daha nadir olarak goriilen M-Cune Albright sendromunda testosteron
liretimi artmigtir. Yayin sayisi kisithidir ancak aromataz inhibitorleri ve antiandrojen
etkili ajanlar kombine kullanilir. Eger santral komponent eklenirse hem kizlarda hem

erkeklerde tedaviye GnRH agonistleri eklenir [191].
2.12.3.4. Erkeklerde heteroseksiiel erken periferik ergenlik

Erkeklerde adrenokortikal tiimorler strojen salgilamasi ile klinikte jinekomasti ile
baslayan erken puberte agiga ¢ikar. Bu tiimorler genellikle androjenlerle birlikte

kortizol de salgilar.

Peutz-Jeghers sendromu olan erkeklerde sertoli leyding hiicreli tiimorler gortilebilir

ve jinekomasti ile heteroseksiiel erken ergenlige neden olabilir [192].

Koriyoepitelyom, aromataz enzim aktivitesi artigi, egzojen Ostrojen maruziyeti de

ayni klinik bulgulara neden olur.
2.12.3.5. Kizlarda heteroseksiiel erken periferik ergenlik

Konjenital adrenal hiperplaziler kiz ¢ocuklarinda heteroseksiiel erken puberteye
neden olan en sik hastalik grubudur. Intrauterin yasamda androjene maruz kalmaya
balayan kiz bebeklerde konjenital adrenal hiperplaziyene neden olan enzim
eksikliginin derecesine gore hafif kliteromegaliden, filizyonu tamamlanmamis
gonadlar1 inmemis erkek fenotipine kadar degisken yelpazede bulgu verir. Tuz kaybi
olamayan basit formlar ge¢ farkedilirler, erkek gibi yetistirilirler ve 2 yas civarinda

pubik killanma ile klinige bagvururlar [174].
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Adrenokortikal timorler androjen ve kortizol salgilayarak erken ergenlik ve Cushing
sendromuna yol acarlar. Klinikte pubik killanma, ses kalinlagmasi, kliteromegali,

hirsiitizm olabilir. Cok hizl1 boy uzamasi ve kemik yasinda belirgin hizlanma vardir
[193].

Overin graniiloza hiicreli timdrleri Ostrojen veya testosteron, bazen ikisini birden
salgilayabilir, ¢ogunlukla tek taraflidir. Tanmida testosteron, inhibin ve AMH
yiiksekligi olmasi kullanilir.

Aromataz enzim aktivitesinin artisi kizlarda heteroseksiiel erken ergenlik sebebidir.

Kortizol direng¢ sendromunda yiiksek kortizol diizeyine ragmen kortizol eksikligi
bulgulart mevcuttur ve bu nedenle adrenal korteksi uyarmak i¢in devamli bir ACTH
salgist mevcuttur ve bunun sonucunda adrenal androjenler artar ve kizlarda

heterosekstiel erken ergenlik bulgulart goriiliir.

47



3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Endokrinolojisi Bilim Dali Poliklinigi’'ne 1 Ocak 2016-31 Aralik 2019 tarihleri
arasinda meme gelisimi, pubik killanma, aksiller killanma, menars, testis hacim
artigi, penis bilylimesi gibi yakinmalarla bagvuran ve “E30.1 Puberte prekoks ve
E30.8 — E3-.9 puberte bozukluklari, bagska yerde smiflanmamis” tanisi almis, Kiz
hastalarda yakinmalar1 8 yasindan Once baslayan, erkek hastalarda yakinmalari 9
yastan Once baglayan, 0-10 yas arasi, 1077 hastanin dosyalari incelerek yapildi.
Calisma o6ncesi Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu'ndan 24.3.2022 tarih ve 2022/90 say1l1 onay alindu.

3.2. Olgularin Cahsmaya Dahil Edilme Kriterler

Erken ergenlik tanisi olup GNRH analogu tedavisi alan 1 yildan uzun siire takibi olan
hastalar Grup 1 (n:59) ve erken ergenlik bulgulari olan ancak GnRH analogu tedavisi
verilmeyen 1 yildan uzun takibi yapilan hastalar Grup 2 (n:81) olmak iizere iki gruba

ayrilmis ve ¢alismaya 140 cocuk hasta dahil edilmistir.

1) 1 Ocak 2016 ila 31 Aralik 2019 arasinda bagvurmus olmasi,

2) Erken ergenlik tanimi bulgularini tam karsiliyor olmast,

3) 12 aydan uzun takip siiresinin olmast,

4) Adrenars ile bagvuran hastalarda KAH tanisinin dislanmis olmasi.
3.3. Olgularin Dislanma Kriterleri

“E30.1 Puberte prekoks ve E30 Puberte bozukluklari, bagka yerde siniflanmamis”
tanili 1077 hastadan, GnRH analogu baglanmasi karar verilmis ancak takiplerine
devam etmemis 42 hasta, 31 Aralik 2019'a kadar ergenlik izlemi yapilip sonrasinda
tedavi almig 18 hasta infantil meme biiylimesi olan 14 hasta, prematiir telars tanisi
alan 250 hasta, prematiir menars gelisen 26 hasta, prematiir adrenars tanisi alan 154
hasta, erken ergenlik kriterlerini tam karsilayan ancak takipsiz olup tetkik
asamasinda kalan 85 hasta, normal pubertede oldugu tespit edilen 318 hasta,
lipomasti saptanan 30 hasta olmak {izere toplam 937 hasta calismaya dahil

edilmemistir.
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1077 HASTA

18 HASTA: 31 Aralik 2019'a kadar ergenlik
izlemi yapilip sonrasinda tedavi almis hastalar

42 HASTA: GnRH analogu baslanmasi karar
verilmis ancak takiplerine devam etmemis

14 HASTA: infantil meme biyimesi

250 HASTA: Prematdr telars

26 HASTA: Prematlr menars

e gl el gl el sl

154 HASTA: Prematiir adrenars

85 HASTA: Erken ergenlik kriterlerini tam
karsilayan ancak takipsiz olup tetkik
asamasinda kalan hastalar

318 HASTA:Normal pubertede oldugu tespit
edilen hastalar

30 HASTA: Lipomasti tanili hasta
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3.4.Calismada Degerlendirilen Parametreler
3.4.1.Antropometrik Olgiimler

Calismaya alinan olgularin dosyalarindan; ergenlik bulgularinin baglama yasi (TY),
ilk bagvuru sirasinda, 6. ay, 12. ay, 24. ay, 36. ayda viicut agirligi, agirlik-SDS, boy,
boy-SDS, VKIi, VKIi-SDS, VKI persentil, ergenlik evresi, KY, BY, anne boyu, baba
boyu, HB, HB-SDS, OEB, OEB-SDS, anne menars yas1 kaydedildi. Persentil ve SDS

degerleri Olcay Neyzi verilerine gore hesaplandi

Hastalarin dogum agirhigi, yakinmalari, ek bir hastalifi olup olmadigi ve diizenli

kullandig: ilaglar kaydedildi.

Gebelik siiresine gore uygun dogum agirhiginda doganlar (AGA), diisik dogum
agirhginda doganlar (SGA) ve fazla dogum agirliginda 42 doganlar (LGA)
belirlendi. Hesaplamalar igin Fenton ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada bildirdikleri
giincel standartlar1 esas alan "Peditools Fenton 2013" programi kullanildi ve gebelik

haftas1 >37 hafta olanlar term olarak tanimlandi.
Ergenlik evrelemesi i¢in Tanner-Marshall evrelemesi kullanildu.

Kemik yas1 degerlendirmesi sol el bilek grafisinden pediatrik endokrinolog

tarafindan Greulich-Pyle atlas1 kullanilarak yilda bir kez yapildu.

Ongoriilen erigkin boyu hesaplamasi icin Bayley-Pinneau yontemi kullamildi.
OEB’nin Tiirk standartlarina gére SDS’leri (144) her olguda belirlendi. Kemik yas1
>15-16 yasa ulasilan vakalarin boylart EFB olarak kabul edildi.

Hastalar Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 6nerileri temel alanarak VKI SDS’lerine gore;
Zayif :<-2SDS
Normal :-2 ile +1 SDS arasi
Asirt tartili : +1 1le +2 SDS arasi
Obez  :>2 SDS olarak siniflandirildu.
3.4.2. Laboratuvar Tetkikleri

Hastalarin ilk bagvuru sirasindaki bazal FSH, LH, E2, T.Testosteron diizeyleri
ile standart GnRH uyari testine zirve LH ve FSH yanitlar1 dosyalarindan kaydedildi.
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LH ve FSH diizeyleri; electro-chemiluminiscense immunoassay (ECLIA) (Modular
Analytic E170; Roche Diagnostic, Isvigre) yontemi ile olgiildii. LH ve FSH igin
strast ile intra-assay katsay1r degisimi (coefficient of variation) % 0,6 - % 1,2 ve %
1,3 - % 2,8 arasindaydi. inter-assay katsay1 degisimi (coefficient of variation) sirasi
ile %1,6 - % 2,2 ve %3,6 - % 4,5 arasindaydi. 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, Isvigre) yontemi ile 6l¢iildii. intra-assay katsayi degisimi
(coefficient of variation) % 1,4 - % 3,.3 arasinda olup inter-assay katsay1 degisimi
(coefficient of variation) %2,2 - % 4,7 arasindaydi. Bu yontem ile belirlenebilir en alt
E2 diizeyi 5 pg/mL’dir.

3.4.3. Goriintiilleme yontemleri

Hastalara ilk bagvuru sirasinda erken puberte tanisini desteklemek amaciyla pelvik
USG yapildi. Uterus uzunlugunun 3,5 cm, over hacminin >2 ml olmasi pubertal esik
degerler olarak kabul edildi [194]. Bunun yani sira hastalara kraniyal lezyonlari

dislama amaciyla hipofiz MRG ¢ekimi yapilmistir.
3.5. Istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile sunuldu. Kategorik degiskenler
arasindaki orant1 karsilagtirmalari Shapiro-Wilk normallik testi kullanilarak yapildi.
Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler icin tanimlayici istatistikler, ortalama +
standart sapma (SD) olarak rapor edildi. Normal dagilmayan degiskenlerin
tamimlayic1 istatistikleri ortanca (min-maks) olarak sunuldu. iki bagimsiz grup
arasindaki siirekli degiskenlerin karsilastirilmasinda verilerin normal dagilimina
bagli olarak Bagimsiz t testi veya kikare testi ve ¢oklu karsilastirimalarda one way
anova testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyenlerde ise nonparametrik Wilcoxon
testi kullamldi. Ikili gruplarin siirekli degiskenlerinin arasindaki farkin onemliligi
Mann Whitney-U testi ile degerlendirildi. Veriler arasinda iliskinin arastirilmasinda;

parametrik veriler icin Pearson (korelasyon katsayisi: r), nonparametrikler icin
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Sperman (korelasyon katsayisi: rs) korelasyon testleri kullanildi. Istatistiksel

onemlilik %95 giiven araliginda p<0,05 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Cocuk Endokrinolojisi Poliklinigi’nde 1 Ocak 2016- 31 Aralik 2019 tarihleri
arasinda “Erken ergenlik” tanis1 almig hastalarin incelendigi bu calismada; erken
ergenlik tanis1 olup GnRHa tedavisi alan hastalar Grup 1 (n:59) ve GnRHa tedavisi
verilmeyen hastalar Grup 2 (n:81) olmak tizere iki gruba ayrilmis ve ¢alismaya 140

¢ocuk hasta dahil edilmistir.
4.2. Hastalarin Ozgecmis, Soygecmis ve Basvuru Bulgular:

Grup 1°de yer alan hastalarin 57’si (%96,6), Grup 2’de yer alan hastalarin 73’
(%90,1) kiz idi.

Hastalarin basvuru yakinmalari ile fizik muayeneleri birlikte degerlendirildiginde;
Grup 1’de yer alan kiz hastalardan 20 hastada (%34,4) pubik killanma, 40 hastada
(%74,1) meme gelisimi ve memede agri, 6 hastada (%11,1) vajinal kanama, 1
hastada (%1,85) hizli boy uzamasi ile basvurdu. Bagvuran 1 erkek hastada testis
biiylimesinin ailesinin dikkatini ¢ekmesi ile bagvurdu, 1 erkek hastada ise akne ve
terleme artisi vardi. Grup 2’de yakinmalar incelendiginde ise; kiz hastalar arasinda
34’tinde (%46,5) pubik killanma, 46’sinda (%63,0) meme gelisimi ve memede agri,
3 hastada (%4,1) vajinal kanama; erkek hastalar arasinda dordiinde pubik killanma
(4/8), 2 hastada (2/8) hizli boy uzamasi ve 2 hastada (2/8) akne yakinmasinin

bulundugu gozlendi.

Grup 1’deki hastalarin yakinma baslangi¢ yasi ortalamasi (6,58+1,48 yil), Grup
2’deki hastalarin yakinma baslangi¢ yasi ortalamasi (6,69+1,43 yil) agisindan
istatistiksel olarak 6nemli fark tespit edilmemistir (p=0,670).

Calisgmada Grup 1°deki hastalarin dogum agirhigi ortalamast (3114,07+701,95gr),
gebelik siiresi ortalamast (37,71+2,53 hafta) ile Grup 2’deki hastalarin dogum
agirhigr ortalamasi (3142,59+546,709r), gebelik siiresi ortalamasi (37,38+2,32 hafta)

arasinda olup istatistiksel olarak énemli fark tespit edilmemistir.

Grup 1’deki hastalarin 9’1 (%15,25) gestasyon yasina gore kiiciik (SGA), 43’1
(%72,8) gestasyon yasina gore normal (AGA) ve 7’si (%11,86) gestasyon yasina
gore biiylik (LGA) dogum idi. Grup 2’deki hastalarin 7’1 (%8,64) SGA, 60’si
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(%74,07) AGA ve 14’1 (%17,28) LGA dogum idi iki grup arasinda istatiksel olarak
anlaml fark yoktu . (p=0,443)

Grup 1’deki hastalarin anne boy ortalamasi (156,56+6,93 cm), baba boy ortalamasi
(171,81+6,50 cm) ve hedef boy ortalamasi (158,36+5,32 cm) olup, Grup 2’deki
hastalarin anne boy ortalamasi (157,19+6,47 cm), baba boy ortalamasi (172,82+6,13
cm) ve hedef boy ortalamasi (158,5+6,05cm) bulundu (p>0,05).

Anne menars yast Grup 1°de 12,64+1,39 ve Grup 2’de 12,65+1,30 yil idi (p:0,443).

Grup 1’de 38 hastada menars goriildii. Bu hastalarin menars yasi ortalamasi
9,93+£1,09 ay (8-12,36) olurken, Grup 2’deki menarsi olan 17 hasta mevcuttu ve
menars yasi ortalamasi 10,25+1,86 ay (9,75-12,8) olarak saptandi. Her iki grup
arasindaki bu fark istatistiksel olarak 6nemli degildi (p>0,05).

Biitiin hastalardan elde edilen bilgiler dogrultusunda; 6 hastanin birinci derece
akrabalarinda erken ergenlik (%4,2) ve 11 hastanin birinci derece akrabalarinda boy
kisaligi (%7,8) mevcuttu. Bir hasta sosyal hizmetler araciligi ile takipli olup

0zgecmis ve soygecmis Oykiisii alinamadi.

Tablo 4.1. Grup I ve Grup II’deki hastalarin klinik, dogum ve aile 6ykiisii, 6zelliklerinin

karsilastirilmasi [ortalama+SD]

Grup 1 n(%) Grup 2 n(%o) P
Dogum agirligi
(gr) 3114,0+£701,9 3142,5+546,7 0,787
Gebelik siiresine SGA 9 7
gore dogum AGA 43 60 0,443
aglrllgl LGA 7 14
Gebelik siiresi 37,714£2,53 37,3842,32
(Dagilim) (29-41h) (30-41h) 0,048*
Baba boy(cm) 171,81+6,50 172,82+6,13 0,355
Hedef boy (cm) 158,36+5,32 158,5+6,05 0,479
HBSDS -0,84+0,81 -0,69+0,93 0,418
EFB 158,07+5,26 159,86+8,37 0,462
EFB SDS 0,59+1,11 0,56+1,47 0,941
HB / EFB 1,002+0,03 0,99+0,72 0,256
HB - EFB -2,08+0,73 -1,23+0,63 0,787
Anne menars
yast (y1l) 12,64+1,39 12,65+1,30 0,443
Menars yasi(yil) 9,93+1,09 10,25+1,86 0,503

54




4.3.Hastalarin flk Basvuru Sirasindaki Pubertal Bulgulari ve Antropometrik

Bulgular:

Grup 1’deki hastalarin boy ortalamast 124,39+12,78 cm, boy SDS ortalamasi
0,70£1,48 cm, Grup 2 boy ortalamas1 126,52+12,38, boy SDS ortalamasi1 0,74+1,28
idi ve grup 1’de boy ve boy SDS ortalamalari daha diisiiktii. Grup 1’in KY/TY farki
ortalamasi 1,40+0,64 olurken, Grup 2’nin KY/TY farki ortalamasi1 1,27+0,34 idi bu
farklar istatistiksel olarak 6nemli degildi (p>0,05).

Benzer sekilde Grup 1’deki hastalarin viicut agirligi ortalamasi 28,26+9,52, viicut
agirligr SDS ortalamasi 0,73+1,81, Grup 2’deki hastalarin viicut agirligi ortalamasi
29,93+8,19, viicut agirligt SDS ortalamast idi ve 1,04+1,18 idi ve Grup 1’de Grup
2’den daha diisiiktii, fakat bu farklar istatistiksel olarak 6nemli degildi (p>0,05).Grup
1 i¢in VKI ortalamas1 17,76+3,01, VKI SDS ortalamas1 1,55+3,59 ve Grup 2 i¢in
VKI ortalamas1 18,36+3,08, VKI SDS ortalamasi 1,23+2,69 idi ve grup 1 i¢in VKI
ve VKI SDS ortalamalar1 daha diisiiktii istatiksel agidan 6nemliydi (p=0,004%*)

Grup 1 OEB ortalamast 159,36+9,89, Grup 2 OEB ortalamas1 162,40+9,33 idi ve
onemli olarak Grup 1’de daha diisiiktii ( p=0,012 ), Grup 1’de OEB SDS ortalamasi -
0,31£1,31, Grup 2°de OEB SDS ortalamas1 -0,65+1,62 idi ve grup 1 de 6énemli
oranda diisiiktii (p=0,011).

Grup 1’ de bulunan hastalarin GnRH testi sonrasi Olgiilen zirve LH ortalamasi
10,33£9,0 mIU/mL, zirve FSH ortalamasi 18,14+7,61 mIU/mL ve zirve E2
ortalamalarinin 18,34+13,01 pg/mL oldugu gozlenmistir. Grup 2’deki hastalarin
zirve LH ortalamas1 4,57+2,10 mIU/mL, zirve FSH ortalamas1 13,04+6,96 mIU/mL
ve zirve E2 ortalamalarinin 16,14+6,43 pg/mL oldugu saptanmistir ve Grup 1’de
anlamli diizeyde yiiksektir (p<0,05).

Grup 1°deki hastalarin LH/FSH orani ortalamasi 0,64+1,59 ve Zirve LH/Zirve FSH
orani ortalamasi 0,57+1,18 olurken, Grup 2’deki hastalarin LH/FSH orani ortalamasi
0,74+0,98 ve zirve LH/zirve FSH orani ortalamasi 0,35+0,30 oldugu gozlendi ve bu

farklarin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi1 saptandi (p>0,05).
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Tablo 4.2. Grup I ve Grup II’deki hastalarin ilk bagvuru sirasindaki demografik, antropometrik,

laboratuvar ve goriintiileme 6zelliklerinin karsilagtirilmast

Grup 1 (n:59) Grup 2 (n:81)
Ortalama+SD Ortalama+SD p
TY 7,01+1,47 7,32+1,46 0,008*
KY 8,41+2,11 8,59+1,80 0,011*
KYITY 1,40+0,64 1,27+0,34 0,165
BY 7,45+2.46 8,03+1,94 0,121
Viicut agirlign (Kg) 28,26+9,52 29,93+8,19 0,267
Viicut agirligit SDS 0,73+1,81 1,04+1,18 0,228
Boy (Cm) 124,39+12,78 126,52+12,38 0,322
Boy SDS 0,70+1,48 0,74+1,28 0,866
VKI 17,76+3,01 18,36+3,08 0,004*
VKIi SDS 1,55+3,59 1,23+2,69 0,042*
OEB (cm) 159,36+9,89 162,40+9,33 0,012*
OEB SDS -0,31+1,31 -0,65+1,62 0,011*
Testis hacmi 12,00+0,01 2,75+1,28 0,001*
UPB 9,0+0,01 5,18+2,01 0,116
Uterus uzun akst 40,68+12,53 33,0£11,0 0,010*
Uterus Hacmi 8,52+12,17 3,32+2,89 0,028*
Sag Over Hacmi 3,49+3,25 2,5242.22 0,174
Sol Over Hacmi 2,48+2.45 1,83+1,57 0,221
LH 2,54+4,31 1,31+1,76 0,003*
FSH 3,94+2,71 2,38+1,80 0,001*
LH/FSH 0,64+1,59 0,74+0,98 0,078
E2 bazal 90,22+34,15 29,76+36,82 0,015*
Zirve LH (mlU/mL) 10,33+9,0 4,57+2,10 0,009*
Zirve FSH (mlU/mL) 18,14+7,61 13,04+6,96 0,018**
Zirve LH/Zirve FSH 0,57+1,18 0,35+0,30 0,119
Zirve E2 (pg/mL) 18,34+13,01 16,14+6,43 0,038**
Total Testosteron 70,45+89,87 8,60+3,61 0,126

Grup 1’deki hastalarin meme muayenelerinde 9 hastanin (%15,25) Tanner 1 evrede,
33 hastanin (%55,93) Tanner 2 evrede, 13 hastanin (%22,03) Tanner 3 evrede ve 3
hastanin (%5,08) Tanner 4 evrede oldugu gozlendi. Grup 2’deki hastalarin meme
muayenelerinde 22 hastanin (%27,16) Tanner 1 evrede, 44 hastanin (%54,32) Tanner
2 evrede, 7 hastanin (%8,64) Tanner 3 evrede ve 1 hastanin (%1,23) Tanner 5 evrede
oldugu goézlendi. Grup 1’in ortalama meme Tanner evresi (2,13), Grup 2 den (1,67)
daha ytiksekti.

Grup 1°deki hastalarin pubik killanma muayenelerinde 30 hastanin (%50,85) Tanner
1 evrede, 16 hastanin (%27,12) Tanner 2 evrede, 10 hastanin (%16,95) Tanner 3
evrede, 2 hastanin (%3,39) Tanner 4 evrede ve 1 hastanin (%1,69) Tanner 5 evrede

oldugu gozlendi. Grup 2’deki hastalarin pubik killanma kontrollerinde 44 hastanin
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(%54,32) Tanner 1 evrede, 31 hastanin (%38,27) Tanner 2 evrede ve 6 hastanin
(%7,41) Tanner 3 evrede oldugu gozlendi. Grup 2 nin pubik killanma evresi
ortalamasi (1,77) Grup 2’nin ortalamasindan (1,53) yiiksek bulundu (Tablo 4.4.).

Tablo 4.3. Grup I ve Grup II’deki hastalarin ilk bagvuru sirasindaki puberte bulgularinin
karsilagtirilmasi n(%)

Grup 1n(%) Grup 2n(%) P

Meme Evresi Tanner evre 1 9 (15,25) 22 (27,16) 0,026**

Tanner evre 2 33 (55,93) 44(54,32)

Tanner evre 3 13 (22,03) 7 (8,64)

Tanner evre 4 3(5,08) 0

Tanner evre 5 0 1(1,24)
Pubik killanma Tanner evre 1 30(50,85) 44(54,32) 0,047**
Evresi Tanner evre 2 16(27,12) 31(38,27)

Tanner evre 3 10(16,95) 6(7,41

Tanner evre 4 2(3,39) 0

Tanner evre 5 1(1,69) 0
Aksiller killanma | Var 17(28,81) 17(20,99) 0,226

Yok 42(71,19) 64(79,01)

4.4 Hastalarin Goriintiileme Bulgularinin Kiyaslanmasi

Grup 1°deki hastalarin 32’sinin (%54,24) ve Grup 2’deki hastalarin 8’inin (%9,88)
hipofiz gorintiilemesi bulunuyordu. Griup 1 ‘de daha fazl sayida hastaya MRG
¢ekilmisti (p<0,05), adenom ve beyin MRG’de ek patoloji saptanmasi bakimindan
her iki grup arasinda istatistiksel olarak Onemli bir fark saptanmadi (p=0.659;
p=0,482). Grup 1°deki sadece 2 hastada (%3,39) adenom saptanirken Grup 2’deki

hi¢bir hastada adenom bulunmuyordu.

Grup 1’°deki hastalarin MRG bulgularinda 2 hastada (%3,39) araknoid kist, 1 hastada
(%1,69) optik gliom, 1 hastada (%1,69) parsiyel empty cella, 1 hastada (%1,69)
pineal kist ve 1 hastada (%1,69) siringomyeli tespit edilmistir. Grup 2’deki hastalarin
MRG bulgularinda ise 1 hastada (%1,69) araknoid kist, 1 hastada (%1,69) optik
gliom tespit edilmistir. Her iki grup MRG bulgulart agisindan verileri Tablo 4.4 de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.4. Grup I ve Grup II’deki hastalarin MRG bulgularinin karsilagtiritlmasi [n(%)]

Grup1n (%) |Grup2n (%) P

Hipofiz MRG | Var 32 (54,2) 8 (9,88) x

Yok 27 (45,76) 73 (90,1) <0,001
Beyin MRG Normal 53 (89,8) 79 (97,5)
bulgusu Araknoid kist 2 (3,39) 1(1,2)

Adenom 2 (3,39) -

Korpus kallosum agenenezisi - 1(1,23) 0305

Optik gliom 1(1,69) - '

Parsiyel empty cella 1(1,69)

Pineal kist 1(1,69)

Siringomyeli 1(1,69)

4.5.Hasta takiplerinin 6.ayinda pubertal bulgulari ve antropometrik bulgulari
Grup I’deki 45 hasta ve Grup II’deki 63 hasta izleminin 6. ayinda bagvurdu.

Grup 1’deki hastalarin TY ortalamasi1 7,61+1,42, KY ortalamas1 9,18+1,79, KY/TY
farki ortalamasi 1,61+0,64, BY ortalamas1 8,58+2,11, viicut agirligi ortalamasi
32,09£11,07, wviicut agirhigt SDS ortalamast 1,09+1,13, boy ortalamasi
129,70+12,69cm, boy SDS ortalamasi 1,19+1,82, VKI ortalamas1 18,50+3,40, VKIi
SDS ortalamast 1,09+1,13, OEB ortalamas1 160,21+9,77, OEB SDS ortalamasi -
0,53+1,51 bulundu.

Grup 2’deki hastalarin TY ortalamas1 7,93+1,53, KY ortalamas1 9,22+2,06, KY/TY
farki ortalamasi 1,25+0,26, BY ortalamast 9,29+4,56, viicut agirligi ortalamasi
31,75+9,68, viicut agirhigi SDS ortalamast 1,05+1,24, boy ortalamas1 128,83+20,47
cm, boy SDS ortalamas1 1,25+2,89, VKI ortalamas: 18,18+3,91, VKi SDS
ortalamas1 3,28+20,43, OEB ortalamas1 160,48+22.42, OEB SDS ortalamast -
0,15+1,58 bulundu.

Grup 1 Yillik boy uzama hizi (YBUH) ortalamasi 7,45+2,88, Grup 2’nin YBUH
ortalamasi 8,04+4,27 idi ve grup 1 i¢cin YBUH ortalamas1 6.ayda Grup 1°de Grup 2
ye gore daha disiiktii(p=0,026). Grup I’de 71 hastanin 6.ay LH degeri 1,13+1,34
mIU/mL saptandi, Grup 2 i¢in ise 1,86+1,67 idi ve Grup 1 in LH ortalamas1 grup 2
ye gore 6nemli oranda diisiiktii. Ik basvuru sirasinda Grup 1 de daha yiiksek olan
bazal LH seviyeleri tedavi alan grupta diismiistii. Ayrica E2 Grup I’de Grup II’ye
gore onemli olarak diisiikk ortalamaya sahipti (p<0,05). FSH Grup I’de Grup II’ye
gore Onemli olarak yiiksek ortalamaya sahipti (p<0,05). Hastalarin 6 ay izlem

verilerinin karsilastirilmas: Tablo 4.5’de 6zetlendi.
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Tablo 4.5. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 6. ay demografik, antropometrik, laboratuvar ve
goriintiileme 6zelliklerinin kargilastirilmasi [Ortalama+SD]

Grup 1 (n:45) Grup 2 (n:63)
Ortalama+SD Ortalama+SD p
TY 7,61£1,42 7,93+1,53 0,272
KY 9,22+42.06 9,18+1,79 0,916
KYITY 1,6140,64 1,25+0,26 0,113
BY 8,58+2,11 9,294+4,56 0,334
Viicut agirlig (Kg) 32,09+11,07 31,75+9,68 0,862
Vucut agirligit SDS 1,09+1,13 1,05+1,24 0,416
Boy (Cm) 129,70+12,69 128,83+20,47 0,801
Boy SDS 1,19+1,82 1,25+2,89 0,912
VKI 18,50+3,40 18,18+3,91 0,661
VKIi SDS 0,69+1,33 3,28+20,43 0,399
OEB 160,21+9,77 160,48+22,42 0,940
OEB SDS -0,53+1,51 -0,15+1,58 0,208
YBUH 7,45+2,88 8,04+4,27 0,026*
Testis Hacmi 15,00+0. 2,86+1,57 0,001*
UPB 9,20+0 5,57+1,57 0,073
Uterus uzun aks1 45,83+14,52 38,92+8,16 0,416
Uterus Hacmi 8,44+9,09 4,34+5.82 0,258
Sag Over Hacmi 3,46+1,66 2,514+2,75 0,450
Sol Over Hacmi 2,68+2.29 2,35+2.37 0,774
LH 1,13+1,34 1,86+1,67 0,042*
FSH 3,41+8,92 2,51+1,84 0,008*
LH/FSH 0,39+0,41 0,48+0,52 0,241
E2 Bazal 11,1249,38 23,82+21,37 0,034*
Total Testosteron 1,15+£,37 0,59+,28 0,401

Grup 1 in meme tanner evre ortalamasi 2,17, Grup 2 nin ise 1,66 olarak bulundu grup
1 i¢in daha yiiksekti. Pubik killanma evresi ortalamas1 Grup 1 i¢in 1,88, Grup 2 i¢in
1,73 bulundu.

Tablo 4.6. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 6.ay sirasindaki puberte bulgularmin karsilastirilmasi

Grup 1 (n:45) Grup 2 (n:63) P
n (%) n (%)
Meme Evresi Tanner evre 1 7(11,8) 19 (23,46) 0,035*
Tanner evre 2 24 (40,6) 28 (34,57)
Tanner evre 3 9 (15,2) 6 (7,41)
Tanner evre 4 4 (6,78) 3(3,70)
Tanner evre 5 - -
Pubik killanma | Tanner evre 1 22 (48,89) 27 (42,86) 0,022*
Evresi Tanner evre 2 8 (17,78) 27 (42,86)
Tanner evre 3 13 (28,89) 8 (12,70)
Tanner evre 4 2 (4,44) 1(1,59)
Tanner evre 5 - -
Aksiller Var 15 (33,33) 17 (26,98) 0,514
killanma Yok 30 (66,67) 46 (71,43)




4.6.Hastalarin 12.ayinda pubertal ve antropometrik bulgulari

Grup I’deki 46 hasta ve Grup II’deki 67 hasta izleminin 12 aymi tamamladi. Grup
1’deki hastalarin TY ortalamasi1 7,93+1,43, KY ortalamas1 9,20+1,86, KY/TY farki
ortalamas1 1,27+0,43 BY ortalamasi 8,61+1,95, viicut agirlig1 ortalamasi 31,65+8,95,
viicut agirligi SDS ortalamasi 0,95+1,09, boy ortalamast 130,40+11,65 cm, boy SDS
ortalamasi 0,81+1,37, VKI ortalamas1 18,2542,96, VKI SDS ortalamas1 1,06+2,28,
OEB ortalamasi 160,89+10,21, OEB SDS ortalamasi -0,42+1,63 bulundu.

Grup 2’deki hastalarin TY ortalamas1 8,38+1,37, KY ortalamas1 9,65+1,84, KY/TY
farki ortalamasi 0,72+0,47, BY ortalamast 9,18+1,83, viicut agirligi ortalamasi
34,13+9,13, viicut agirhig SDS ortalamast 1,06+1,20, boy ortalamas1 133,89+11,51
cm, boy SDS ortalamast 0,92+1,25, VKI ortalamas: 18,83+3,60, VKI SDS
ortalamas1 0,74+1,16, OEB ortalamas1 162,45+9,40, OEB SDS ortalamasi -
0,28+1,31 bulundu.

Grup 1 i¢in YBUH ortalamas1 6,08+3,51, Grup 2’nin ise 7,7+2,11 idi ve grup 1 de
onemli derecede diisiik bulundu (p=0,027). FSH, LH ve E2 Grup I’de Grup II'ye
gore Onemli olarak diisiik ortalamaya sahipti (p<0,05). Hastalarin 12 ay izlem

verilerinin karsilagtirilmasi Tablo 4.7’de 6zetlendi.

Tablo 4.7. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 12. ay demografik, antropometrik, laboratuvar ve
gorintiileme 6zelliklerinin kargilagtiritlmasi [Ortalama+SD]

Grup 1 (n:46) Grup 2 (n:67) p
TY 7,93+1,43 8,38+1,37 0,225
KY 9,20+1,86 9,65+1,84 0,005*
KYITY 1,27+0,43 0,72+0,47 0,031*
BY 8,61+1,95 9,18+1,83 0,016*
Viicut agirhigr (Kg) 31,65+8,95 34,1349,13 0,155
Viicut agirligi SDS 0,95+1,09 1,06+1,20 0,603
Boy (Cm) 130,40+11,65 133,89+11,51 0,115
Boy SDS 0,81+1,37 0,92+1,25 0,656
VKi 18,25+2,96 18,83+3,60 0,370
VKi SDS 1,06+2,28 0,74+1,16 0,322
OEB 160,89+10,21 162,45+9,40 0,402
OEB SDS -0,42+1,63 -0,28+1,31 0,606
YBUH 6,08+3,51 7,7£2,11 0,027*
Testis Hacmi 15,00+6,47 2,83+1,17 0,001*
UPB 10,80+8,25 5,50+1,10 0,007*
Uterus uzun aksi 49,25+5,91 44,64+8,63 0,336
Uterus Hacmi 8,29+3,28 4,60+4,17 0,125
Sag Over Hacmi 23,25+4,11 23,93+8,94 0,522
Sol Over Hacmi 2,95+1,54 4,2543,99 0,538
LH 0,81+1,07 2,1442,18 0,013*
FSH 2,02+1,29 2,95+2,41 0,044*
LH/FSH 0,41+0,83 0,73+0,90 0,021*
E2 22,82+18,34 34,96+30,62 0,008*
T. Testosteron 2,0£1,14 4,29+ 5,08 0,128
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Puberte evresi (meme p=0,042) de Grup I’de Grup II’ye gore istatiksel olarak dnemli
derecede diisiik bulundu. Meme Tanner evresinin ortalamast Grup 1 de (2,1) Grup
2’den (1,9) daha yiiksek bulundu. Pubik killanma evrelemesi Grup 1 de 1,91, Grup
2°de 1,88 bulundu.

Tablo 4.8. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 12.ay sirasindaki puberte bulgularinin karsilastirilmasi n

(%)

Grup 1 (n:46) Grup 2 (n:67) P
n (%) n (%)

Meme Evresi Tanner evre 1 13 (28,26) 16 (23,88) 0,042*

Tanner evre 2 19 (41,30) 29 (43,28)

Tanner evre 3 10 (21,73) 10 (14,93)

Tanner evre 4 4 (8,6) 6 (8,96)

Tanner evre 5 - -
Pubik killanma | Tanner evre 1 20 (43,47) 27 (40,29) 0,321
Evresi Tanner evre 2 16 (34,78) 28 (41,79)

Tanner evre 3 5(10,87) 7 (10,45)

Tanner evre 4 4 (8,70) 3(4,47)

Tanner evre 5 1(2,10) 2 (2,98)
Aksiller Var 11 (23,91) 30 (44,78) 0,033*
killanma Yok 35 (76,06) 37 (55,22)

4.7 Hastalarin 24.ayinda pubertal bulgular1 ve antropometrik bulgulari
Grup I’deki 52 hasta ve Grup II’deki 58 hasta izleminin 24 aymni tamamladi.

Grup 1’deki hastalarin TY ortalamasi 8,95+1,45, KY ortalamas1 10,504+2,00, KY/TY
farki ortalamast 1,55+0,55 BY ortalamasi1 9,46+1,98, viicut agirligi ortalamasi
37,15+13,34, viicut agirlig1 SDS ortalamas1 0,89+1,37, boy ortalamasi 135,46+11,99
cm, boy SDS ortalamast 0,56+1,29, VKI ortalamas1 19,67+4,62, VKi SDS
ortalamas1 0,74+1,42 bulundu.

Grup 2’deki hastalarin TY ortalamast 8,83+1,38, KY ortalamas1 10,07+1,83,
KY/TY farki ortalamasi 1,24+0,45, BY ortalamas1 9,77+2,03, viicut agirhgi
ortalamasi 37,91+11,05 kg , viicut agirhigi SDS ortalamasi 1,22+1,17, boy ortalamasi
137,40£12,7 cm, boy SDS ortalamas1 1,03+1,28 cm, VKI ortalamasi 19,67+3,76,
VKIi SDS ortalamast 0,91+1,08 bulundu.

Hastalarmn 24 ay izlemlerinde OEB Grup 1’de (157,7849,27), Grup 2’ye
(164,2249,04) gore onemli olarak diisiiktii (p<0,05). YBUH (p=0,012) Grup I’de
Grup II’ye gore istatiksel olarak 6nemli oranda diisiik bulundu. FSH, LH ve E2 Grup
I’de Grup II’ye gore 6nemli olarak diisiik ortalamaya sahipti (p<0,05). Hastalarin 24

ay izlem verilerinin kargilagtirilmasi Tablo 4.9°da 6zetlendi.
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Tablo 4.9. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 24. ay demografik, antropometrik, laboratuvar ve
goriintiileme 6zelliklerinin karsilagtirilmasi [Ortalama+SD]

Grup 1 (n:52) Grup 2 (n:58)
Ortalama+SD OrtalamazSD p

TY 8,95+1,45 8,83+1,38 0,703
KY 10,50+2,00 10,07+1,83 0,348
KY/ITY 1,55+0,55 1,24+0,45 0,231
BY 9,46+1,98 9,77+2,03 0,508
Viicut agirlhig (Kg) 37,15+13,34 37,91+11,05 0,739
Viicut agirligi SDS 0,89+1,37 1,22+1,17 0,268
Boy (Cm) 135,46+11,99 137,40+12,74 0,502
Boy SDS 0,56+1,29 1,03+1,28 0,117
VKi 19,67+4,62 19,67+3,76 0,795
VKI SDS 0,74+1,42 0,91+1,08 0,574
OEB 157,784+9,27 164,2249,04 0,004*
OEB SDS -0,95+1,54 -0,07+1,20 0,006*
YBUH 5,66+2,75 7,24+2,45 0,012*
Testis Hacmi 20,00+9,56. 3,02+1,42 0,002*
UPB 13,00+5,41 5,55+,33 0,001*
Uterus uzun aksi 42,78+19,07 41,33+19,50 0,899
Uterus Hacmi 9,64+14,41 10,21+18,78 0,518
Sag Over Hacmi 3,87+5,01 2,47+2,.33 0,548
Sol Over Hacmi 2,54+1,92 2,53+2,49 0,489
LH 0,69+0,96 1,90+1,42 0,020*
FSH 2,05+1,44 2,97+1,86 0,040*
LH/FSH 0,27+0,23 0,35+0,22 0,250
E2 15,05+14,47 28,01+31,41 0,008*
Total Testosteron - 12,64+1,92 -

Meme Tanner evresi ortalamasi Grup 1 i¢in 2,40, Grup 2’nin 1,96 olarak bulundu.

Pubik killanma evrelemesi Grup 1 de 2,36 grup 2 de 1,98 olarak bulundu.

Tablo 4.10. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 24.ay sirasindaki puberte bulgularinin karsilastirilmasi

n(%)
Grup 1 (n:52) Grup 2 (n:58) p
n (%) n(%)

Meme Evresi Tanner evre 1 11 (21,15) 15 (25,86)
Tanner evre 2 20 (38,46) 21 (36,20)
Tanner evre 3 10 (19,23) 11 (18,96) 0,595
Tanner evre 4 6 (11,54) 6 (10,34)
Tanner evre 5 4 (7,6) -

Pubik killanma Evresi Tanner evre 1 14 (26,92) 21 (36,20)
Tanner evre 2 16 (30,76) 23 (39,65)
Tanner evre 3 12 (23,07) 9 (15,51) 0,713
Tanner evre 4 9 (17,30) 4 (6,90)
Tanner evre 5 1(1,92) 1(1,72)

Aksiller killanma Var 24 (46,15) 28 (48,27) 0.200
Yok 28 (53,85) 30 (51,72) ’

4.8.Hastalarin 36.ayinda pubertal ve antropometrik bulgular:

Grup I’deki 42 hasta ve Grup II’deki 32 hasta izleminin 36 ayini tamamladi.
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Grup 1°deki hastalarin TY ortalamasi 9,86+1,23, KY ortalamasi1 10,80+1,71, KY/TY
farki ortalamasi 0,94+0,48, BY ortalamasi 10,06+1,61, viicut agirligi ortalamasi
38,61+£10,92, wviicut agirligt SDS  ortalamasi  0,63+1,47, boy ortalamasi
139,40+10,21cm, boy SDS ortalamas1 0,36+1,21, VKI ortalamas1 19,47+3,91, VKI
SDS ortalamasi 0,52+1,66, OEB ortalamas1 158,02+6,85, OEB SDS ortalamasi -
0,72+1,29 bulundu.

Grup 2’deki hastalarin TY ortalamasi 8,96+2,13, KY ortalamas1 9,81+2,7, KY/TY
farki ortalamasi1 1,00+£0,51, BY ortalamas1 9,64+3,29, viicut agirligi ortalamasi
36,37£14,11, viicut agirlig1 SDS ortalamasi 0,62+1,29, boy ortalamasi 135,40+16,88
cm, boy SDS ortalamast 0,41+1,36, VKI ortalamas1 18,99+4,28, VKi SDS
ortalamas1 0,53+1,27, OEB ortalamas1 161,86+8,76, OEB SDS ortalamasi -
0,32+1,27 bulundu.

Hastalarin 36.ay bagvurularinda KY Grup 1’de Grup 2’ye gore onemli olarak
yiiksekti (p<0,05). Yillik boy uzama hizi (p=0,021) Grup I’de Grup II’ye gore
onemli oranda diisiik bulundu. Uterus hacmi Grup I’de Grup II’ye gore onemli
oranda yiiksek bulundu. FSH ve E2 Grup I’de Grup II’'ye gére onemli olarak diisiik
ortalamaya sahipti (p<0,05). Hastalarin 36 ay izlem verilerinin karsilastiriimas1 Tablo

4.11°de 6zetlendi.

Tablo 4.11. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 36. ay demografik, antropometrik, laboratuvar ve
gorintiileme 6zelliklerinin kargilagtiritlmasi [Ortalama+SD]

Grup 1 Grup 2
Ortalama+SD Ortalama+SD p
TY 9,86+1,23 9,50+1,70 0,042*
KY 10,80+1,71 10,50+2,21 0,122
KYITY 0,94+0,48 1,00+0,51 0,412
BY 10,06+1,61 10,46+2,62 0,778
Viicut agirhgi (Kg) 38,61£10,92 40,72+15,21 0,632
Viicut agirligi SDS 0,63+1,47 0,90+1,38 0,178
Boy (Cm) 139,40+10,21 141,32+14,82 0,621
Boy SDS 0,36+1,21 0,88+1,33 0,122
VKi 19,47+3,91 19,66+4,72 0,814
VKI SDS 0,52+1,66 0,60+1,35 0,886
OEB 158,02+6,85 164,83+9,70 0,632
OEB SDS -0,72+1,29 0,10+1,30 0,471
YBUH 5,30+1,61 6,58+1,73 0,042*
Uterus uzun aks1 38,67+10,02 45,75+15,91 0,521
Uterus Hacmi 4,70+0,90 2,39+2,20 0,033*
Sol Over Hacmi 2,75+0,82 3,11+1,68 0,358
LH 1,09+1,69 1,80+1,83 0,212
FSH 2,17+1,73 3,06+2,47 0,008*
LH/FSH 0,51+0,97 0,58+0,74 0,213
Estradiol 12,31+£8,52 22,24+7 .87 0,033*
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Meme tanner evresi Grup 1’de (2,6), Grup 2’den (2,12) daha diisiik saptandi. Grup 1

de Pubik tanner evresi 2,4, Grup 2’de 2,43 bulundu.

Tablo 4.12. Grup I ve Grup II’deki hastalarin 36.ay sirasindaki puberte bulgularinin karsgilastirilmasi

n(%)
Grup 1 (n:42) Grup 2 (n:32)
n (%) n (%) P

Meme Evresi Tanner evre 1 8 (19,04) 4 (12,5) 0,278

Tanner evre 2 14 (33,33) 13 (40,62)

Tanner evre 3 10 (23,80) 6 (18,75)

Tanner evre 4 6 (14,28) 5 (15,625)

Tanner evre 5 4 (9,52) -
Pubik Killanma Tanner evre 1 12 (28,5) 8 (25) 0,624
Evresi Tanner evre 2 11 (26,19) 9 (28,12)

Tanner evre 3 10 (23,80) 9 (28,12)

Tanner evre 4 6 (14,28) 5 (16,38)

Tanner evre 5 3(7,14) 1(3,12)
Aksiller Var 20 (47,61) 14 (43,75) 0,598
Killanma Yok 22 (52,38) 18 (56,29)

Tablo 4.13. Gruplarm takip siiresi boyunca TY, KY, BY ortalama degerleri ile boy, viicut agirligi,

VKI ve OEB degerlerinin ortalama degerlerindeki degisimlere ait veriler

GRUP 1 GRUP 2

Baslangic | 6 Ay 12 Ay | 24 Ay | 36 Ay | Baslangic | 6 ay 12ay | 24ay | 36ay
KY 8,41 9,22 9,2 10,5 10,8 8,59 9,18 9,65 10,07 | 9,50
BY 7,45 8,58 8,61 9,46 10,06 | 8,03 9,29 9,18 9,77 10,50
Viicut agirlig: (Kg) | 28,26 32,09 | 3165 | 37,15 | 3861 | 29,93 31,75 | 34,13 | 37,91 | 40,72
Viicut agirligi SDS | 0,73 1,09 0,95 0,89 0,63 1,04 1,05 1,06 1,22 0,90
Boy (Cm) 124,39 129,7 | 1304 | 13546 | 139,4 | 126,52 128,83 | 133,89 | 137,4 | 141,32
Boy SDS 0,7 1,19 0,81 0,56 0,36 0,74 1,25 0,92 1,03 0,88
VKI 17,76 18,5 18,25 | 19,67 | 19,47 | 18,36 18,18 | 18,83 | 19,67 | 19,66
VKI SDS 1,55 0,69 1,06 0,74 0,52 1,23 3,28 0,74 0,91 0,60
OEB (cm) 159,36 160,21 | 160,89 | 157,78 | 158,02 | 162,4 160,48 | 162,45 | 164,22 | 164,83
OEB SDS -0,31 -053 | -042 |-095 |-0,72 |-0,65 -0,15 | -0,28 | -0,07 | 0,10
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4.9.Hastalarin Basvuru Yillarina Goére Antropometrik Olciimlerinin Degisim

Grafileri

Hastalarin ilk bagvurusu sirasinda Grup 1 ve Grup 2 i¢in KY lar1 sirasi ile 8,41ve 8,9
bulundu Grup 2 de daha yiiksek bulundu (p=0,011). Tedavi baslangicindan sonra
izlemin 6. ay, 24. ay ve 36. ayda gruplarin KY degerleri benzer olup istatistiksel
olarak donemli fark yoktu (sirasi ile p= 0,916-0,348-0,122). Fakat izlemin 12. ayinda
KY degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli fark vardi (sirasi1 ile p=0,005) (Sekil
4.1).

KY
12
10
8
6
4
2
0
Baslangi¢ 12 AY 24 AY 36 AY

B GRUP 1 GRUP 2

Sekil 4.1. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama K'Y degisim grafigi

Baslangicta ortalama BY i¢in gruplar arasinda 6nemli fark saptanmadi (p=0,121).
Tedavi baslangicindan sonra izlemin 6. ayinda 24. ayinda, 36 ayinda, gruplar
arasinda BY degerleri benzer olup istatistiksel olarak dnemli fark yoktu (siras1 ile p=
0,334-0,508-0,778). Fakat izlemin 12. ayinda gruplar arasinda BY degerleri arasinda
istatistiksel olarak onemli fark vardi (p= 0,016) (Sekil 4.2). Grup 2°de 12 ayda BY
bir azalmanin oldugu, Grup 1’de ise 12 ayda BY hizinda artis oldugu gézlenmis ve

bu farkin istatistiksel olarak dnemli oldugu tespit edilmistir (p:0,016)
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Sekil 4.2. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama BY degisim grafigi

Sekil 4.3.’de tiim gruplardaki viicut agirligi degisimleri verilmistir. Baslangictan
takip siiresi sonuna kadar ortalama viicut agirligi degerlerinde gruplar arasinda

onemli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.3. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama viicut agirligi degisim grafigi

Sekil 4.4°de tim gruplardaki viicut agirhg SDS degisimleri verilmistir.
Baglangictan takip siiresi sonuna kadar ortalama viicut agirligit SDS degerlerinde

gruplar arasinda 6nemli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.4. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama viicut agirligi SDS degisim grafigi

Sekil 4.5’de tiim gruplardaki boy uzunlugu degisimleri verilmistir. Baglangictan
takip siiresi sonuna kadar ortalama boy uzunlugu degerlerinde gruplar arasinda

onemli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.5. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama boy degisim grafigi

Sekil 4.6°da tiim gruplardaki boy uzunlugu SDS degisimleri verilmistir. Baglangigtan
takip siiresi sonuna kadar ortalama boy uzunlugu SDS degerlerinde gruplar arasinda

Oonemli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.6. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama boy SDS degisim grafigi

Sekil 4.7°de tim gruplardaki VKI degisimleri verilmistir. Baslangigta Grup 1 igin
VKI ortalamas1 17,76+3,01, VKI SDS ortalamas1 1,55+3,59 ve Grup 2 i¢in VKI
ortalamast 18,36+3,08, VKI SDS ortalamast 1,23+2,69 idi ve grup 1 i¢in VKI ve
VKI SDS ortalamalar1 daha diisiiktii. (p=0,004). 6. aydan takip siiresi sonuna kadar
ortalama VKI degerlerinde gruplar arasinda 6nemli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.7. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama VKI degisim grafigi
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Sekil 4.8. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama VKI SDS degisim grafigi

Sekil 4.9°da tiim gruplardaki OEB degisimleri verilmistir. Baslangicta ortalama OEB
icin gruplar arasinda 6nemli fark saptandi (p=0,042). Bunun yani sira 24. ayda
gruplar arasinda OEB degerleri arasinda istatistiksel olarak onemli fark vardi
(p<0,05). 6. Ayda, 12 ayda, 36. ayda OEB degerlerinde gruplar arasinda énemli fark
saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.9. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama OEB degisim grafigi

Sekil 4.10’da tiim gruplardaki OEB SDS degisimleri verilmistir. Baslangicta
ortalama OEB SDS i¢in gruplar arasinda énemli fark saptand: (p=0,042). Bunun yani
sira 24. ayda gruplar arasinda OEB SDS degerleri arasinda istatistiksel olarak énemli
fark vard1 (p<0,05). 6. Ayda, 12 ayda, 36. ayda OEB SDS degerlerinde gruplar

arasinda onemli fark saptanmadi (p>0,05).
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Sekil 4.10. Tiim gruplarin takip siiresi boyunca ortalama OEB SDS degisim grafigi

Grup I’in (tedavi verilen hastalar), erigkin final boy (EFB) bagimli degisken;
yakinmalarmn baslama yasi, ilk bagvuru sirasindaki OEB SDS, KY, meme evresi,
GnRH uyarn testine yanit zirve FSH ve zirve LH degeri, estradiol degeri, YBUH
bagimsiz degiskenler alinarak ¢oklu lineer regresyon analizi yapildi. Erigkin final
boy iizerinde en fazla; tedavi baslandig1 andaki OEB, OEB SDS degeri, zirve FSH,
zirve LH ve estradiol degerleri ile YBUH degeri etkili idi (R2=0,712) (Tablo 4.14)

Tablo 4.14. Grup I’ de EFB’yi etkileyen degiskenlerin ¢oklu lineer regresyon analizi sonuglari

EFB ortalamasini etkileyen B B (Beta) t P
bagimsiz degiskenler

Sabit EFB 1,025 -,096 -2,002 0,046
OEB 1,066 ,213 4,416 <0,001
OEB SDS 3,024 422 2,035 0,042
Zirve FSH -4,022 -,641 -1,678 0,014
Zirve LH 1,050 ,448 1,346 0,019
Estradiol 1,129 ,187 5,398 <0,001
YBUH 5,462 -172 -4,071 <0,001

R:0,887 R?: 0,712 F:10,489 p<0,001

Grup 2’in (tedavi verilmeyen hastalar), EFB’i bagimli degisken; yakinma baslangi¢
yasi, tedavi baslandigi andaki OEB SDS, tedavi baslandi1 andaki KY, tedavi
baslandig1 andaki meme evresi, basvurusundaki zirve FSH ve zirve LH degeri,
Estradiol degeri, YBUH bagimsiz degiskenler alinarak ¢oklu lineer regresyon analizi
yapildi. Erigkin final boy iizerinde en fazla; tedavi baslandig1 andaki OEB, OEB SDS
degeri, zirve FSH, zirve LH ve estradiol degerleri ile YBUH degeri etkili idi
(R2=0,682) (Tablo 4.15)
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Tablo 4.15. Grup 2’ de EFB’u etkileyen degiskenlerin ¢oklu lineer regresyon analizi sonuglari

EFB ortalamasim etkileyen B B (Beta) t P
bagimsiz degiskenler
Sabit EFB -0,038 -,090 -2,466 0,014
OEB 2,015 ,037 -1,247 0,023
OEB SDS 2,074 ,073 -,930 0,002
Zirve FSH 5,896 ,073 -,603 0,041
Zirve LH 3,278 -,399 2,480 <0,001
Estradiol 1,832 -,269 1,646 <0,001
YBUH 4,357 ,005 1,305 <0,001
R:0,821 R% 0,682 F:8,234 p<0,001

Tablo 4.16 ve Tablo 4.17°de her iki grubun final boy ile ilk muayenede 6lgiilen boy

ve hedef boy arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 gosterilmektedir. Her iki grupta

da final boy ile ilk muayenede 6l¢iilen boy ve hedef boy arasinda pozitif korelasyon

saptanmistir.

Tablo 4.16. Grup 1. final boy ile ilk muayenede 6l¢iilen boy ve hedef boy, Bazal LH ve Bazal KY
arasindaki korelasyon analizi sonuglari

Final | Final | Hedef | Hedef Boy Boy Bazal | Bazal KY
boyu boy boy boy | baslangig SDS. LH
SDS SDS Baglangic
Final Pearson 1 ,731™ - | 397 411 ,629™ -,154 -,157
boyu Correlation ,945**
p ,000 ,000 ,004 ,003 ,000 ,464 ,275
Final boy Pearson 7317 1 ,008 | ,570™ ,455™ ,796™ -,196 -,213
SDS Correlation
p ,000 ,958 ,000 ,001 ,000 ,349 ,138
Hedef Pearson -,945 ,008 1 ,034 -,035 -,051 -,021 ,022
boy Correlation
p ,000 ,958 ,688 ,685 ,550 871 ,801
Hedef Pearson ,3977 | 570" ,034 1 ,194" ,335™ ,088 ,026
boy SDS Correlation
p ,004 ,000 ,688 ,022 ,000 ,491 ,759
Boy Pearson 4117 | 455 -,035 | 194" 1 728" ,047 ,807
baslangic Correlation
p ,003 ,001 ,685 ,022 ,000 ,716 ,000*
Boy SDS Pearson ,629™ | |796™ -,051 | ,335™ 728 1 ,008 ,382
baslangic Correlation
p ,000 ,000 ,550 ,000 ,000 ,952 ,000*
Pearson -,154 | -196 -,021 ,088 ,047 ,008 1 ,057
Bazal Ih | Correlation
p 464 ,349 ,871 491 ,716 ,952 ,660*
Bazal Pearso_n -,157 | -213 ,022 ,026 ,807 ,382 -,157 1
KY Correlation
p ,275 ,138 ,801 ,759 ,000 ,000 ,275
**_Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*. Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Tablo 4.17. Grup 2. final boy ile ilk muayenede 6lgiilen boy ve hedef boy, Bazal LH ve Bazal KY
arasindaki korelasyon analizi sonuglari

Final Final Hedef | Hedef | Boy Boy SDS Bazal Bazal
boyu boy boy boy baglangi¢ | baslangig LH KY
SDS SDS

Final Pearson 1 ,711%* | 501** | ,656** | 522 ,900* -,143 - 198
boyu Correlation '

p ,000 ,001 ,000 ,367 ,038 ,323 ,335
Final Pearson J711%* | 1 ,500*%* | ,819** | 581* ,932* -,184 475
boy SDS | Correlation '

p ,000 ,001 ,000 ,304 ,021 ,200 ,185
Hedef Pearson ,501** | ,500** | 1 ,700** | ,966** ,580** -,029 124
boy Correlation '

p ,001 ,001 ,000 ,000 ,003 ,732 411
Hedef Pearson ,656** | ,819** | [700** | 1 ,854** ,941%* ,126 931
boy SDS | Correlation '

p ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,137 ,127
Boy Pearson ,522 ,581 ,966** | ,854** | 1 ,674** ,210 841
baglangi¢ | Correlation ’

p ,367 ,304 ,000 ,000 ,000 ,013** | ,000*
Boy SDS | Pearson ,900* | ,932* | B80** | ,941** | 674** 1 ,047 547
baglangic | Correlation ’

p ,038 ,021 ,003 ,000 ,000 ,713 ,000*

Pearson -,143 -,184 -,029 ,126 ,210 ,047 1
Bazal . ,149
LH Correlation

p ,323 ,200 732 ,137 ,013** ,713 ,348
Bazal | oM 198 | .475 | 124 | 231 | 841 547 | 149 | 1
KY Correlation

p ,335 ,185 411 ,127 ,000* ,000* ,348
**_ Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
*, Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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5. TARTISMA

Erken ergenlik tanis1 konan ¢ocuklarda tedavi baslarken temel amag fiziksel olarak
erken ve hizli kemik olgunlasmasi nedeniyle epifiz hatlarinin kapanmasini ve eriskin
boyunun kisa kalmasii engellemek, ongiiriilen erigskin boyun hedef boyuna uygun
olmasini saglamak ve psikososyal olarak ise davranigsal sorunlarin 6nlenmesi i¢in
yasina ve cinsiyetine uygun yaslara kadar ergenlik siireci gelisimini ertelemektir [20,
195]. Tedavinin gecikmesi, ¢cocugun normal hedef boyuna ulasabilmesi i¢in gerekli

tedavi siiresini de sinirlandirmaktadir [40].

Bu calismada, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrinolojisi
Bilim Dali’nda 1 Ocak 2016-31 Aralik 2019 tarihleri arasinda, erken ergenlik
nedeniyle GnRHa tedavisi alan ve almayan 140 hastanin demografik, klinik ve
antropometrik verileri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu olgularin tedavi
yanitlari ile tedaviye yanit1 etkileyen faktorler, tedavi verilen ve verilmeyen gruplarin

EFB’larmin karsilastiriimasi ve GnRH tedavisinin VKI iizerine etkisi belirlenmistir.

Calismamizda GnRHa tedavisi alan Grup 1°deki hastalarin 57’si [%96,6] GnRHa
tedavisi almayan Grup 2’deki hastalarin 73’1 [%90,12] kiz idi. Kizlarda altta yatan
bir hastalifin daha nadir olmasi ve meme biiylimesi gibi bulgularin hemen fark
edilmesi nedeni ile kizlarda erken ergenlik erkeklere gore daha sik goriiliir.
Erkeklerde testis bitylimesi gibi ergenligin ilk bulgular1 genellikle gézden kagar ve

tan1 gecikir.

Puberte baslangi¢ yasi ve menars yasit SGA dogan kiz ¢ocuklarinda daha erken
gorildiigiinii gosteren caligmalar mevcuttur [86]. Avusturalya’da 776 kiz vaka
prospektif olarak prenatal ve postnatal faktorlerin menars yasina etkisi incelenmis.
Bu vakalardan 349’unun adet gordiigii ve ortalama adet gérme yaslarinin 13 (9,4 —
14,6) yil olarak saptandigi, 427 vakanin ise heniiz adet gormedigi bildirilmistir. Adet
kanamasi goriilen hastalar igerisinde SGA dogan hastalarda adet yasinin AGA ve
LGA olan gruba gore onemli olarak erken (p<0,001) oldugu belirtilmistir [196].
Hollanda’da boy kisalig1 iizerine yapilan randomize, ¢ift kor bir ¢aligmada ise 79
adet SGA olarak dogan ¢ocuk mevcut olup, bu ¢ocuklarin ergenlik baglama yasinin
diger hastalara gore daha erken oldugu belirtilmistir [197]. Kurtoglu ve arkadaslart;

11 merkezin yenidogan servis verilerini incelemisler ve Tirk bebeklerinde; SGA,
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AGA ve LGA dogum oranmni sirast ile %10,1, %79,1 ve %10,8 olarak
bulunmuslardir [198]. Calisma grubumuzda SGA ve LGA dogum oraninin,
toplumdaki sikliktan daha fazla oldugu goriilmektedir. SGA c¢ocuklarin menars
yasinin ortalama 107 ay, AGA ¢ocuklarin ortalama 114,26+£32,84 ay ve LGA
cocuklarda ortalama 112,0+12,93 ay oldugu gozlenmis ve SGA ¢ocuklarin menars
yasinin LGA ve AGA c¢ocuklardan daha diisiik oldugu saptanmistir. Grup 2°de yer
alan LGA c¢ocuklarin menars yasinin ortalama 95,00+67,57 ay, SGA c¢ocuklarin
ortalama 116,0+6,56 ve AGA ¢ocuklarda ortalama 125,9+13,82 ay oldugu gozlenmis
ve LGA ¢ocuklarin menars yasinin SGA ve AGA c¢ocuklardan daha diisiik yasta
oldugu gozlenmis ama bu farklarin istatistiksel olarak onemli olmadigi saptanmistir
(p>0,05). Bu bulgularla, SGA ve LGA dogumun erken ergenlik igin bir risk faktorii
olabilecegini desteklemekle birlikte hasta sayilar1 kesin bir sonuca varmak icin

yeterli degildir.

Tiirk kiz ¢ocuklarinda Bundak ve arkadaglarinin 2008 yilinda yapmis olduklar
longitudinal ¢alismada 439 kiz ¢ocukta, adet gérme yas1 ortalamasimin 12,2+0.9 yil
olarak bulmuslardir [1]. Calismamizda; anne adet gérme yas1 ortalamasi Grup 1 igin
12,64, Grup 2 igin 12,65 yildi ve bu sonug, Tiirk toplumu i¢in daha onceki

calismalarda saptanan ortalama adet gorme yasi ile benzerdir.

Idiyopatik SEE tanil1 156 hastada yapilan bir ¢calismada [199], hastalar ailevi SEE ve
idiyopatik SEE olarak iki gruba ayrilmig ve ergenlik bulgularinin baglamasi (sirast ile
6,9£1,1 ve 6,99+1,1 p=0,850) ve bagvuru yaslar1 (siras1 ile 7,88+1,22 ve 7,72+1.27
p=0,500) arasinda 6nemli fark olmadig: belirtilmistir. Ailevi grupta sporadik gruba
gore anne adet gérme yaglari (sirast ile 11,47 = 1,96 ve 12,66 + 1,18 yil p=0,0001)
daha diisiik bulunmustur. Toplumda ergenlik baslama yas1 farkliliklarinin en 6nemli
nedeninin genetik faktorler oldugunu ve bu nedenle genom temelli arastirmalarin
onemli oldugunu belirten ¢alismalar vardir [200]. Calismamizda iki grubun anne adet
yaglar1 ortalamasi arasinda istatistkisel agidan anlamli fark bulunmadi. Ergenlik
zamanlamas1 genetik olarak etkileneceginden, erken ergenlik bulgular ile bagvuran

hastalarda aile dykiisiiniin dikkatli sorgulanmas1 gereklidir.

Erken ergenlik bulgularinin rastlandigi ¢ocuklarda obezite daha sik goriilmektedir

[201, 202]. Kiz ¢ocuklarinda adet kanamasinin gergeklesmesi i¢in belirli bir viicut
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agirligina ulagmanin gerektigi hipotezini Frisch ve Revelle 45 yil once One
stirmislerdir [203]. Yaslar1 8-14 yil arasinda degisen 1501 kiz ve 1520 erkek ¢ocukta
Wang ve arkadaslari; obezite ve erken ergenlik arasindaki iliskiyi incelemisler ve
kizlarda erken ergenlik ile VKI, cilt alti yag dokusu kalinhigi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu belirtmislerdir [204]. Tiirk ¢ocuklarinda Neyzi ve arkadaslari 7-
10 yas aras1 kiz ¢ocuklarinda ortalama VKI degerleri 15,6 ila 17,1 (kg/(boy)m?)
arasinda saptamisti [2]. Tirkiye’nin farkli sehirlerinden alinan verileri Atay ve
arkadaslari, 2000-2010 yillar1 arasinda degerlendirmislerdir. 6-16 yas arasinda asiri
tartili ¢ocuklarin sikliginin %10,3-%17,6 ve obez ¢ocuklarin sikliginin da %1,9-7,8
arasinda degistigini belirtmislerdir [205]. Calismamizda, her iki grupta yer alan
hastalarin basvurular: sirasinda ortalama VKI degerleri 18,11+3,05 (kg/(boy)m?) ve
VKI SDS ortalamalar1 1,36+3,09 idi. Toplam 140 hastadan 23 (%16,43) hasta obez
ve 46 (%32,86) hasta asir1 tartiliydi ve toplumda goriilenden fazla oranda idi, bu
bulgu erken ergenlik i¢in asir1 tartili olmanin ve obezitenin etken olabilecegini

diistindiirmektedir.

Erken ergenlik tamli hastalarda GnRHa tedavisinin viicut agirhg, VKI ve VKI SDS
artiglart ile baglantili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunurken [206-208], GnRHa
tedavisinin viicut agirhg, VKI ve VKIi SDS artislar1 ile baglantili olmadigim
savunan caligmalarda bulunmaktadir [209, 210]. Bunun yan1 sira GnRHa tedavisinin
VKl'yi diisiirdiigiinii savunan ¢alismalar da yer almaktadir [211, 212].Arastirmacilar
GnRH analog tedavisinin VKI den ziyade uzun dénemde viicut yag oraninda artis
yapabilecegi i¢in eriskin yasa kadar hastalarin takibini Onermislerdir [213].
Calismalar arasindaki tutarsizlifin nedeni agik degildir. Olasi nedenler arasinda farkli
caligma tasarimlari, idiyopatik ve organik etiyolojiyi igeren heterojen etyoloji, farkli
cinsiyet ve yas araliklari, GnRHa tedavisinin baslangicindaki farkli viicut agirliklari,
farkli tedavi stratejileri ve farkli takip araliklari sayilabilir. Ispanya'da Corripio ve
ark. tarafindan 2016 yilinda GnRHa tedavisi alan SEE'li 333 hastanin VKI SDS'sini
degerlendirmek igin yapilan bir calismada, tedavi sirasinda VKI SDS'de énemli bir
artis saptanmis ve bu artisin GnRHa tedavisine ara verildikten ve yetiskin boyuna
ulastiktan sonra da devam ettirdiklerini bildirilmislerdir [214]. Biiyiikinan ve Kurku
[2019] c¢alismalarinda erken puberte tanili kiz hastalarda gonadotropin salgilatici

hormon analog tedavisinin viicut kitle indeksi ve boy iizerine etkisini incelemisler ve
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caligmalarma GnRHa tedavisi alan idiyopatik SEE tanisi almig 92 hasta ve organik
SEE tanis1 almis 22 hasta dahil etmislerdir. Calisma sonucunda VKI standart sapma
skoru [SDS] tiim hastalarda tedavi siiresi boyunca arttigin1 saptamislardir. Ayrica
GnRHa tedavisinin ikinci yilinda, organik SEE grubundaki hastalarm VKi SDS
degerlerinin idiyopatik SEE'ye gore daha yiliksek oldugunu bulmuslardir (0,66+0,84
ve 1,35+0,72), (p=0,007). Her iki grupta da GnRHa tedavisinin baslangicinda VKI
SDS artis1 normal kilolu hastalarda fazla kilolu/obez olanlara gore daha yiiksek
oldugunu gézlemlemislerdir [215]. Peterson ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklari
calismada SEE tedavisi alan 46 hastanin VKI SDS degeri tedavi baslangicinda
ortalama 0,93 iken ortalama 2,9 yillik tedavi sonunda VKI SDS degerinin 1,2 oldugu
bildirilmistir. Final boya ulasan hastalar yeniden degerlendirilmis ve normal VKI
SDS degerlerine dondiikleri gosterilmistir [216]. Poomthavorn ve ark. 2011°de
idiopatik SEE tanil1 47 kiz hastada yaptiklar1 calismada tedavi 6ncesinde VKi SDS
degerinin [1,26+£0,95] oldugu, tedavi sirasinda 1,08+0,85 oldugu ve hastalar final
boya ulastiginda bu degerin normale [0,16+1,0] dondiigii saptanmustir [217]. Tasgilar
ve arkadaslarinin ¢aligmasinda; tedavi alan SEE tanili 20 kiz hastada tedavi
baslangict ile tedavinin 1. yilim karsilastirmuslar ve VKi’nin 1. yilda arttigim
bildirmisglerdir [218]. Yoon ve arkadasglar1 127 SEE tanili kiz hastanin tedavi
bitiminden 6-12 ay sonra degerlendirilen VKi SDS’sinin tedavi baslangicina gore
anlamli olarak degismedigini bildirmislerdir [219]. Calismamizda, Grup I’de
basvuru sirasinda ortalama VKI SDS 1,55+3,59, izlemin 2. yilinda ortalama
0,74+1,42 ve 3. yilinda ortalama azalmis ve 0,52+1,66 saptanmigtir. Bizim
calismamizda Grup I’de yer alan 59 hastanin VKI SDS degerlerine gore %42’si
(n:29) normal kilolu olurken, %23l (n:25) fazla kilolu ve %16’s1 (n:5) obez
olduklar1 gézlenmistir. 3. y1l izlemini tamamlayan Grup 1 deki 24 olgunun ise; 2’si
(%8,33) obez ve 6°s1(%25) asir1 tartilidir. Bu izlem verileri ve obez vakalarin orani
Grup 2 igin de benzer olup istatiksel anlamli fark gériilmemistir ve Grup 1 i¢in kendi
iginde artis olmamis hatta azalma olmustur. Bizim ¢alismamizda GnRHa tedavisinin
VKI iizerinde artis yoniinde etkisi olmadigi saptanmistir, agirt tartili ve obez
vakalarin yliksek oranda goriilmesi GnRH analog tedavisinden 6te Tiirk ¢gocuklarinda

artmis obezite sikligi ile iligkili durmaktadir.
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Erken ergenlik tedavisinde GnRHa kullanimu ile ilgili ilk yayinlarda OEB’da énemli
oranda diizelme oldugu gosterilmistir [220-222]. Yapilan calismalarda tedavi
baslama yas1 ve KY’lar1 benzerdir ve sonu¢ olarak GnRHa tedavisi ile EFB’de
kazanim olmas1 beklendigi belirtilmistir. Bu yondeki ¢alismalardan sonra ergenlik
yas1 normal olanlarin dahi tedavi edilmesi yoniinde bir egilim ortaya ¢ikmistir [223].
Daha sonraki yillarda ise ¢alismalarda erkene kaymis ergenlik veya ergenlik
bulgular1 zamaninda baslamis fakat hizli ilerleyen olgularda, GnRH analog
tedavisinin EFB’a katkis1 olmadigini savunan arastirmacilar olmustur [224, 225].
GnRHa tedavisinin SEE {izerine etkilerini Tanaka ve arkadaglari 1989-2004 yillart
arasinda EFB’ye ulasan 63 kiz ve 13 erkek olmak iizere toplam 76 hasta iizerine
incelemislerdir [226]. Tedavinin EFB iizerindeki etkisini degerlendirirken HB ve
OEB degerlerinin  kullanmislardir. Hastalarm = %90’min  HB arahginda (HB
ortalamasi-6,5 cm) EFB’a ulagtiklarini belirtmislerdir. Tedavi baslangici sirasindaki
KY ve kronolojik yas, tedavi siiresi ve yillik uama hizinin EFB iizerinde etkili
oldugunu bulmuslardir. Calismalarinda tedavinin EFB  kazaniminda etkisinin
oldugunu belirtmislerdir. Tedavi baslamadan 6nce saptana OEB ile esit ve veya
biiyiik EFB elde edilmesinin tedavi etkinligini kanitladiginin savunmuslardir ve
tedavinin  faydasini  degerlendirirken bu paramaetrenin  kullanilabilecegini

distinmiislerdir.

Grup 2 ’deki hastalarin ortalama basvuru yaslarmin (7,32+1,46), Grup [D’deki
hastalardan (7,01+1,47) daha ileri oldugu da gbz Oniine alindiginda; Grup I’de
KY/TY basvuruda 1,40+0,64 ve Grup 2’de 1,27+0,34 idi ve 3. Yilda Grup 1’in
KY/TY 0,94+0,48 Grup 2’nin KY/TY 1,00£0,51 bulundu. Grup 1’de OEB SDS
degerleri ilk bagvuruda -0,31+1,31, 3. Yilda -0,72+1,29 olup kayip s6z konusudur.
Grup 2 igin OEB SDS degerleri ilk bagvuruda -0,65+1,62 ve Grup 1°de goriilen OEB
ve OEB SDS’de diisme Grup 2 igin goriilmemistir. Grup 1 icin HB ortalamalari
158,36+£5,32 cm, EFB ortalamalart 158,07£5,26 c¢cm ve Grup 2’nin ise HB
ortalamalar1  158,5+6,05 cm olup EFB ortalamalari 159,86+£8,37cm olarak
sonuglanmistir. HB SDS-EFB SDS Grup 1 igin -2,08+0,73ve Grup 2 igin -1,23+0,63
bulunmustur. EFB’ye ulasan Grup 1°’de 14 vaka tespit edildi hastalarin tamami HB
araliginda veya lizerinde (HB+6,5 cm) EFB’ye sahipti. Grup 2 de 36 hasta EFB’ye
ulast1 31 hasta (%86,11) HB araliginda ve tizerinde idi, 5 hasta (13.88) HB a gore
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kisa kald1; ¢alismamizda her iki grup icin de basvuru anindaki boy, OEB, Bazal LH

ve KY ile EFB arasinda pozitif korelasyon bulunmustur.

Lazar ve arkadaslar1 126 kiz hastayr tedavi alan ve almayan 63’er kisilik iki gruba
ayrrarak karsilastirmiglardir [227]. GnRHa verilen grupta ortalama EFB 157,26+6,16
cm ve tedavi almayan grupta 156,66+5,7 cm olarak sonuglanmistir. EFB’yi HB ile
kiyaslamislar ve her iki grupta da HB araliginda veya {izerinde (HB+0,5 SDS) EFB’a
ulasan olgularin sayis1 benzer sonuclanmistir (tedavi verilen grupta %70 ve tedavi
verilmeyen grupta %67). Tedavi verilen grupta, tedavi verilmeyen gruba gore
ergenlik zamanin uzadigi ve adet gorme yasinin 6nemli oranda geciktigi belirtilmistir
(12,8+ 0,6 ve 10,8+0,5 y1l, p<0.001). Ergenlik baslangicindaki vuciit agirligi ve boy;
tedavi baslangi¢ ve sonlanma zamanindaki yas, KY ve boy; tedavi siiresi ve tedavi
sonrast boy kazanimi ile EFB arasinda korelasyon olmadigini belirtmislerdir.
Sonugta hizli ilerleyen ergenligi olan hastalarda, GnRHa tedavisinin EFB’a etkisi
olmadigini yalnizca ergenligin temposu tizerine etkili oldugunu ve belirtmislerdir. Bu
durumu; kemik uzama potansiyelinin ergenligin ¢ok erken evrelerinde tedavi
baslanilmasindan ¢ok daha once belirlendigi ilerlemis KY ilerlese dahi tedavi ile boy
uzama potansiyellerinin degismedigi seklinde yorumlamislardir. Bu nedenle, GnRHa
tedavisinin sadece ergenlik bulgulart ile bas etmesi zor olan g¢ocuklarda
kullanilmasini 6nermislerdir. Bizim ¢alismamizda da tedavi baslanan grupta pubertal
tempo yavaslamistir. Basvurulart sirasinda Grup I’de meme evresi ortalama 2,13
iken, izlemin 6. ayinda 2,17, 1. yilinda 2,10, 2, yilda 2,40, 3 yilinda 2,60 bulundu.
Grup 2 igin bagvuruda 1,67 olan meme evresi, Izlemin 6.ayinda 1,73, 1. yilinda 1,88,
2. yihinda 1,98 3. willarinda 2,43 saptanmigtir. Menars da Grup I’de ortalama
9,93+1,09 yasta olurken, Grup 2’de 10,25+1,86 yasta gerceklesmistir.

Hastalarimizin izleminde; tedavi karar1 verirken KY’nin TY’den ileri olmasi ve
OEB’nin HB sinirlar icerisinde olmamasi etkili olmustur. Ongoriilen eriskin boy
kazaniminda belirgin kayip olan hastalarda tedavi karari alinmistir bu nedenle
bulgularimizda Grup 1 igin OEB ve OEB SDS degerlerinin Grup 2’ye gore daha
diisiik oldugunun diisiiniiyoruz. Buna karsin sonug olarak Grup 1 de biitlin hastalarin
EFB’lerinin HB araliginda oldugunu ve Grup 2’de 5 hastanin EFB lerinin HB’nin
altinda kaldiginin saptadik. Calismamizda tedavi alan gruptaki hastalar 6 yas oncest,

6-8 yas aras1 hastalar ve pubertesi hizli ilerleyen ve yavas ilerleyen hastalar seklinde
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homojen gruplara ayrilmamistir ve EFB’ye ulagsan hasta sayimiz kisithdir. Bu
nedenle tedavinin EFB’a katkist olmadigin1 sdyleyemiyoruz. Kliniklerde KY hizl
ilerleyen TY den ileri olan ve OEB’de HB’ye gore kayip yasayan hastalarin tedavi

verilmesi i¢in degerlendirilmesi gerektigini diisiiniiyoruz.
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6. SONUCLAR

Erken ergenlik yakinmalar1 ile takip edilen ve GnRHa analogu tedavisi alan ve
almayan hastalar retrospektif olarak karsilastirilarak, ergenlik ilerleyisi, tedaviye
yanitlari, antropometrik degerlerin nasil degistigi ve tedaviye yanitlarini etkileyen
faktorler incelenmistir. Bunun yani sira tedavi verilen ve verilmeyen gruplarin
EFB’larinin  karsilastirilmast ve GnRHa tedavisinin VKI iizerine etkisinin

degerlendirilmesi amaglanmuistir.
Calismamizda elde edilen sonuglar asagida siralanmistir. Bunlar;

1. Grup 1’de yer alan hastalarin 57’si (%96,61) kiz ve 2’si (%3,39) erkek
olurken, Grup 2’de yer alan hastalarin 73’1 (%90,12) kiz ve 8’1 (%9,88) erkekti.
Kiz hasta sayis1 erkelerde 10- 28 kat daha fazlaydi

2. Calismamizda; toplam 16 SGA (%11,42) ,103 AGA (%73,57) ve 21 LGA
(%15) dogum Oykiisii mevcuttu. Her iki grup arasinda SGA dogum agisindan
onemli bir farklilik yoktur(p=0,443). SGA dogum erken ergenlik igin
tamimlanmus bir risk faktort olup ¢alisma grubumuzda da toplumdan daha fazla
siklikta goriilmekteydi. Fakat, SGA dogumun risk faktorii oldugu sonucuna
varmak i¢in vaka sayimiz yeterli degildi.

3. SGA c¢ocuklarin menars yasinin ortalama 107 ay, AGA cocuklarin ortalama
114,26+32,84 ay ve LGA ¢ocuklarda ortalama 112,0£12,93 ay oldugu
gozlenmis ve SGA cocuklarin menars yasinin LGA ve AGA c¢ocuklardan daha
diisiik olugu saptanmustir.

4. Calismamizda, 140 hastanin 23’4 (%16,43) obez ve 46’s1 (%32,86) asiri
tartiliydi ve toplumda goriilenden fazla oranda idi. Erken ergenlik i¢in obezite ve
veya agsir1 tartililigin etken olabilecegini diisiindiirmektedir.

5. Calismamizda, GnRH analoglar1 ile tedavi edilen Grup [’de basvuru
sirasinda ortalama VKI SDS 1,55+3,59, izlemin 2. yilinda 0,74+1,42 ve 3.
yilinda 0,52+1,66 saptanmaistir, azalmistir.

6. Grup I’de yer alan 59 hastanin VKI SDS degerlerine gore %42’si (n:29)
normal kilolu olurken, %23’ (n:25) fazla kilolu ve %16’s1 (n:5) obez olduklari
gozlenmistir. 3. yil izlemini tamamlayan Grup 1°deki 24 olgunun ise; 2’si

(%8,33) obez ve 6’s1 (%25,0) asint tartilidir. GNRH analog tedavisi verilen
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vakalarin VKI’'nde baslangic degerine gore; tedavi sirasinda ve sonrasinda
anlamli degisiklik goriilmemistir.

7. Grup 1’de OEB SDS degerleri ilk basvuruda -0,31£1,31, 3. yilda -0,72+1,29
olup kayip sdz konusudur. Grup 2 i¢cin OEB SDS degerleri ilk basvuruda -
0,65+1,62 ve Grup 1’de gorilen OEB SDS icin diisme Grup 2 igin
goriilmemistir.

8. Calismamizda yapilan kolerasyon analizi sonuglarina gore her iki grupta da
final boy ile ilk muayenede 0l¢iilen boy ve hedef boy arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir.

9. Eriskin final boya ulagan Grup 1’de 14 vaka tespit edildi hastalarin tamam1
HB araliginda veya lizerinde (HB+6,5 cm) EFB’ye sahipti. Grup 2 de 36 hasta
EFB’ye ulast1 31 hasta (%86,11) HB araliginda ve tizerinde idi, 5 hasta (13.88)
HB a gore kisa kaldi. Grup 1 de HB ye gore kisa kalan hasta olmamasi goze
alinarak GnRH onalogunun EFB ye etkisi vardir diyebiliriz.

10. Basvuru sirasinda standart GnRH testi ile uyarilmis LH, bazal LH ve FSH,
E2 diizeyleri Grup 1’de anlamli olarak yiiksekti (siras1 ile p=0,009, p=0,003,
p=0,001, p=0,015). Bazal ve uyarilmis hormon diizeylerinde yiikseklik tedavi
baslama kriteri oldugundan Grup 1 de yiiksek bulundugu diigtiniildii.

11. KY ve OEB degerleri hastalarin takibinde énemlidir. KY hizli ilerleyen ve

OEB kazaniminda diisme olan hastalar tedavi acisindan degerlendirilmelidir.
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