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idiyopatik Santral Erken Ergenlik Tanili
Bir Grup Hastanin Basvuru ve Blylime
Ozellikleri

The Admission and Growth Characteristics of a
Group of Patients Diagnosed with Idiopathic Central
Precocious Puberty

Oz

Amag: Bu calismada idiyopatik santral erken ergenlik (SEE) tanili hastalarda etiyoloji, prog-
noz, klinik dzellikler ve tedavi yaniti Gzerine bir degerlendirme amaclanmistir.

Yontem: Cocuk endokrinoloji poliklinigimizde Haziran 2001—Eylul 2015 déneminde idiyopatik
SEE tanisi konmus olan toplam 175 hastanin tibbi kayitlari geriye doéntk olarak incelenmistir.

Bulgular: Hastalarin btyuk kismi kiz ve 6 yasindan blyuk idi. Gonadotropin salgilatici hormon
analoglari ile tedavinin kilo aldirmadigl, erken basvuru ve erken tedavi ile dngérilen boyda
artis saglandigi saptandi.

Sonug: idiyopatik SEE'li hastalarda erken tani ve tedavi blyime potansiyelinin korunmasinda
onemli bir rol oynamaktadir.

Anahtar Sozcikler: erken ergenlik; erken ergenlik tedavisi; gonadotropin salgilatici hormon
analoglari; hedef boy; 6ngoértlen boy

Abstract

Aim: In this study, we aimed to evaluate the etiology, prognosis, clinical characteristics, and
treatment response in patients diagnosed with idiopathic central precocious puberty (CPP).
Methods: We retrospectively reviewed the medical records of a total of 175 patients who
were diagnosed with idiopathic CPP at our pediatric endocrinology outpatient clinic between
June 2001 and September 2015.

Results: Most of the patients were girls and older than 6 years of age. We found that treat-
ment with gonadotropin-releasing hormone analogues did not cause weight gain, and that
younger age at admission and early treatment resulted in an increase in predicted height.
Conclusion: Early diagnosis and treatment play an important role in the preservation of
growth potential in patients with idiopathic CPP.

Keywords: gonadotropin-releasing hormone analogues; precocious puberty; precocious pu-
berty treatment; predicted height; target height
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GIRIS

Ergenlik, cocukluktan eriskinlige gecildigi, tireme isle-
vi ve cinsel olgunluk kazanildigy, ikincil cinsiyet 6zel-
liklerinin ortaya ¢iktig: siiregtir (1). Genelde ergenli-
¢gin ilk bulgusu kizlarda meme gelisiminin baglamasi,
erkeklerde ise testislerin bitytimesidir (2).

Ergenlik baglangic yas1 irklar arasinda farklilik gos-
termekle birlikte, takvim yasindan ziyade kemik yagina
gore belirlenmektedir. Kemik yas1 kizlarda 10, ve er-
keklerde 11 oldugunda pubertal degisim baslar (3). Er-
genligin baslamasi sadece kronolojik yasla ilgili basit bir
slireg olmay1p pek ¢ok i¢ ve dis faktorden etkilenir. Bii-
yiime, viicut yag dagilimy, diyet, stres, sirkadyen ritim,
15tk alma stiresi, gonadal steroitler, lokomotor sistem
aktivitesi, pek ¢ok nérotransmitter ve néropeptit gona-
dotropin salgilatic1 hormon (GnSH) sekresyon sistemi-
ni etkiler (4). Giinimtizde cevre kirleticiler ve endokrin
bozucular iizerinde dikkatle durulmaktadir.

Erken ergenlik genellikle ikincil cinsiyet 6zellikle-
rinin kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan 6nce gelisimi
olarak tarif edilmektedir. Diger bir tanimla ise, ergen-
ligin beklenen yastan 2,5 standart deviyasyon daha
erken baglamasidir. Tanimlara kizlarda menarsin 9
yasindan once goriilmesi de eklenebilir (5). Santral er-
ken ergenlik (gonadotropinlere bagli) ve erken ergen-
lik (gonadotropinlere bagli olmayan) olarak siniflan-
dirilmaktadir. Santral erken ergenlik (SEE) idiyopatik
olabildigi gibi merkezi sinir sistemi tiimorlerine ve
yapisal bozukluklarina bagh olarak da gelisebilir.

Erken ergenligin uzun dénemde en belirgin etkisi
eriskinlik boyunun azalmasidir (6,7). Tedavi goriilme-
diginde, kizlarda 8-12 cm, erkeklerde 12-20 cm boy
kayb1 olabilmektedir (8). Erken ergenlik bulgulari,
ileri kemik yas1, tahmini boy azalmasi ve gonadotro-
pin testlerinde ergenlikle uyumlu yanit:1 olan hastalar,
ergenlik gelisimini baskilamak ve eriskinlik boyunu
artirmak amaciyla GnSH agonistleri ile tedavi edil-
mektedir (9). Kullanilan iki preparat 16prolid asetat
ve triptorelin asetattir. GnSH analoglar1 (GnSH-a) ile
tedaviye genellikle kizlarda 11, erkeklerde 12 yasina
kadar devam edilmektedir.

Bu ¢alismada erken tani ile eriskinlik boyunu ar-
tirmak, erken ergenligin getirebilecegi psikososyal
sorunlari azaltmak ve olas altta yatan nedenlerin tes-
pitiile yasam siiresini uzatmak amaglanmigtir. Tani ve
tedavi maliyetinin yiiksek oldugu bu hastalikta hangi

semptomlarin dne ¢iktigini saptamak yapilacak tetkik
saysini azaltacak, tedaviden fayda gorecek yas araligi-
n1 belirlemek gereksiz tedavileri 6nleyecektir.

I
GEREG VE YONTEMLER

Haziran 2001—Eylil 2015 doneminde Medeniyet
Universitesi, Goztepe Egitim ve Arastirma Hastanesi
Cocuk Endokrinoloji Poliklinigi'nde SEE tanist kon-
mus olan 175 hastanin tibbi kayitlari retrospektif ola-

rak incelenmigtir. Bu hastalar icinden merkezi sinir
sistemi lezyonu olan 22 hasta ¢alisma dis1 birakilmus,
boylece ¢aligma 6rneklemi 153 hastadan olusmustur.

Hasta dosyalarindan bagvuru takvim yas: (TY) ve
sikayetleri; bagvuruya kadar gecen siire ile bagvuru
ve izlem sirasindaki boy-agirlik verileri; viicut kitle
indeksi (VKI), anne-baba boyu, kemik yasi, dogum
agirlig, gebelik siiresi verileri; bazal ve uyarilmis lutei-
nizan hormon, folikiil uyaric1 hormon, estradiol ve to-
tal testosteron, 17-hidroksiprogesteron, tiroid uyarict
hormon, serbest T4, dehidroepiandrosteron siilfat,
kortizol, prolaktin diizeyleri; pelvik ve skrotal ultra-
sonografi ve kraniyal manyetik rezonans goriintiileri;
tedaviye baslama yasi, tedavide kullanilan ilag ve ilag
dozu verileri kaydedildi.

Boy, <2 yasindaki hastalarda hasta yatirilarak ve
standart 1 mm aralikli boydlger ile (infantometre)
kullanilarak verteks ve topuk arasindaki mesafenin
olgiimtl ile, 2 yagindan biiyiik hastalarda ise Harpen-
den stadyometresi (Holtain Ltd., Britanya) ile 6l¢iil-
dii. Tki yagindan kiigiikler ¢iplak halde 10 gr aralikh
tart1 (SECA 354; Hamburg, Almanya) ile, 2 yasindan
biiytikler ise tizerlerinde ince kiyafetlerle tartildi. Bas
cevresinin Ol¢iimi 1 mm aralikli plastik mezura ile
glabella ve oksipital kemigin en ¢ikintili yeri arasinda-
ki mesafe olgiilerek yapildi.

Tum hastalarda sistemik muayene gerceklestirildi.
Meme gelisimi ve pubik killanma degerlendirmeleri
Tanner Cinsel Gelisim Evreleme Sistemi'ne (10) gore,
testis volim Ol¢timleri Prader orsidometresi ile yapildi.

statistiksel analiz

Istatistiksel analizler SPSS (v. 21) programiyla (SPSS
Inc., Chicago, IL, ABD) gergeklestirildi. Normal dagili-
ma uygunluk Shapiro-Wilk testiyle incelendi. Analizler
hastalar bagvuru yagina gore ayrilarak yapildi. Katego-
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Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi klinik ve oksolojik 6zellikleri (ortalamatstandart deviyasyon)

Toplam Erkek (n=13) Kiz (n=140)

Bagvuru yas (yil) 8,25+1,2 7,84+2.6 8,28+1,1
Belirtilerin baslangig yas1 (y1l) 7,85+1,3 7,45%2.5 7,88+1,1
Bagvuru boy (cm) 131,1+11,3 124,7+2 131,7+10,1
Bagvuru agirlik (kg) 32,56+8,5 29,7%12,5 32,8+8,1
Kemik yas1/Boy yast 1,1+£0,2 1,01+0,2 1,11+£0,2
Dogum agirhigr (kg) 3,07+0,6 3,38+0,8 3,04+0,6
Dogum haftast 39,2+1,8 38,5+3 39,3+1,6
Hedef boy (cm) 158,76£10,2 179,42+10,4 157,14+8,2
6. ay boy (cm) 136,05+10,7 130+36 136,55+9,5
6. ay agurhik (kg) 35,5449,3 33,62414,6 35,7148,7
12. ay boy (cm) 139,33+10,2 133,23+18 139,88+9,1
12. ay agirhik (kg) 38,4+10,2 36,5+14,9 38,5+9,7

6. ay bitytime hiz1 (cm) 8,36+3,1 10,88+3,9 8,14+2,9
12. ay biytime hiz1 (cm) 742,1 8,71+3,7 6,84+1,8

rik degisken sikliklar: arasindaki farklar ki-kare testiyle
aragtirildi. Stirekli degiskenler icin iki grup arasindaki
fark normal dagilim gosteren verilerde Student t-testi,
normal dagilim goéstermeyenlerde Mann-Whitney U
testi ile kargilastirildi. Degiskenler aras: iligkiler Pearson
korelasyon analiziyle incelendi. Ortalama degerler stan-
dart deviyasyon degerleriyle birlikte sunuldu. p<0,05 is-
tatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisma etigi
Calisma protokoli hastanemiz
(15.12.2015-0173) onaylanmustir.

etik  kurulunca

I
BULGULAR

Caligilan SEE’li 153 hastanin 140’1 kizdi ve kiz ve erkek
hasta sayilari istatistiksel olarak anlamli farklilik gos-

terdi (p<0,001). Hastalarin basvuru sirasindaki klinik
ve oksolojik 6zellikleri ile 6. ve 12. ay biiytime hizlar1
Tablo 1’de cinsiyete gére sunulmustur.

Kiz hastalarda en stk meme biiytimesi, ikinci ola-
rak pubik killanma, erkek hastalarda ise pubik killan-
ma ve aksiller killanma nedeniyle basvuruldugu goriil-
dii (Tablo 2) .

Hastalarin 127’sinde kraniyal goriintiileme yapil-
ds; bu hastalarin %91’1 kizdi.

Dokuz hastada GnSH-a tedavisinde tedaviye ye-
tersiz yanit nedeniyle doz iki katina ¢ikarilmisti. Bas-
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langi¢ tedavisine kismi yanit veren bu hastalarin yasla-
r17,58-9,66 yil araligindaydi ve 7’si (%77) kizdu.

Baslangicta (p<0,001) ve tedavinin 1. yilinda
(p=0,001) 6ngorillen boy bakimindan kiz ve erkek-
ler arasinda anlaml fark vard: (Tablo 3). Ayrica tiim
orneklemde tedavi 6ncesinde ve tedavinin 1. yilin-
da ongoriilen boy arasinda da anlamli fark saptandi
(p<0,001). Bu farklilik erkeklere (p=0,027) gore kizlar-
da (p<0,001) daha belirgindi.

Tim 6rneklem i¢in olmak tizere; tedavinin baglan-
gicindan 6nceki, 6. ayindaki ve 12. ayindaki viicut kitle
indeksi standart deviyasyon skorlar1 (VKI-SDS) ara-
sinda anlamli fark saptanmadi. Altinci ay bitytime hiz-
lar ile 12. ay biiytime hizlar1 arasinda ise anlaml fark
vardi (p<0,001). Bu farklilik kiz ve erkeklerin biiyiime
hizlar1 ayr1 ayr1 degerlendirildiginde de gozlendi.

Bagvuru yast ile 12. ay biiylime hiz1 arasinda ters
korelasyon saptand: (r=-0,307, p=0,001). Basvuru
boyu ile 6. ay (r=-0,251, p=0,005) ve 12. ay (r=-0,377,
p<0,001) bityiime hizlar1 arasinda da ters korelasyon
saptand1. VK1 ile bazal LH arasinda ise pozitif korelas-
yon tespit edildi (r=0,274, p=0,001).

I
TARTISMA VE SONUG
Caligmamizda, Partsch’in (5) belirttigi 10/1 orani gibi,

kiz/erkek hasta orani 9/1 olarak saptanmistir. Alikasi-
foglu ve ark. (11) erken ergenlikli 100 erkek hastay: in-
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celemis, ortalama bagvuru yasini 7,7+1,9 yil, ortalama
sikayet baslangic yasini ise 6,8+1,7 yil olarak saptamis-
tir. Bizim ¢alismamizda ortalama yas kiz hastalar i¢in
8,28+1, erkek hastalar icinse 7,84+3 yil idi.

Alikasifoglu ve ark.’in ¢aligmasinda (11) hastalarin
%65,1’inde klinige pubik killanma sikayetiyle bagvu-
rulmustur. Bizim ¢alismamizda da erkeklerde en yay-
gin bagvuru sikayeti pubik killanma ve testis bitytimesi
idi. Yine Giabicani ve ark.’in (12) 493 kiz hastayla yap-
t1g1 calismada oldugu gibi, bizim kiz hastalarimizda da
en sik bagvuru nedeni meme gelisimi olarak saptandu.

Gebelik haftasina gore diisitk dogum agirligiyla
dogan c¢ocuklarda, 6zellikle de erken ¢ocukluk done-
minde hizli kilo ve boy artist olan ¢ocuklarda erken
ergenlik insidansinin daha yiiksek oldugu bildirilmek-
tedir (13). Caliymamizda 24 (%16) hastanin gebelik
haftasina gore diisiik dogum agirligiyla dogmus oldu-
gu saptandi.

Literatiirde kraniyal goriintillemenin kizlarda 6
yagindan kiigiiklerde, erkeklerde ise tiim hastalarda
yapilmasi Onerilmistir (14). Biz ise olas1 organik pa-
tolojileri gozden kagirmamak amaciyla bu 6nerinin
disina ¢ikarak 6 yasindan biiyiik kiz hastalarimizin
gogunda kraniyal gériintiileme yaptik.

Wolters ve ark. (15) GnSH-a tedavisinin kilolu
hastalara kilo aldirmadigini, normal viicut agirhig
olan hastalara kilo aldirdigini ortaya koymustur. Sluis
ve ark. (16) ise kilo aliminin tedavi stiresinin uzunlugu
ile iligkili oldugunu bildirmistir. Caliymamizda hasta-
larin tedavinin baglangicindan 6nceki, 6. ayindaki ve
1. yilindaki VKI-SDS’leri degerlendirildi ve bir artis
saptanmadi. Cinsiyete gore ayr1 ayri degerlendirildi-
ginde de VKI-SDS’de artis gozlenmedi.

GnSH-a tedavisinde ana amaglardan biri erigkinlik
boyunda arti saglamaktir ve bu konuda ¢ok sayida ¢a-
lisma mevcuttur. Partsch ark. (5), bu tedavi sonucun-
da 8 yagindan biiyiik kiz hastalarda 6ngoriilen boyda
anlamlr artig saptamamustir. Fakat ayni calismada 8
yas alt1 hastalarda ise tedavi ile 6ngoriilen boyda artig
saptanmig, bu artisin 6zellikle kizlarda daha belirgin
oldugu gozlenmistir. Pasquino ve ark. (17) da 6ngo-
riilen boyda anlamli artis bildirmistir. Biz de tedavi
oncesine ve sonrasina dair verileri karsilagtirdigimiz-
da ongoriilen boyda anlaml artig saptadik ve bu artis
iki grup ve cinsiyette de mevcut olmakla birlikte kiz
hastalarda ¢ok daha belirgindi.

Tablo 2. Bagvuru sikayetlerinin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kiz Total
Meme gelisimi 0 88 88
Pubik killanma 4 13 17
Aksiller killanma 3 15 8
Penis biytimesi 2 0 8
Testis biytimesi 4 0
Menars 0 8 8
Toplam 13 114 127

Tablo 3. iki cinsiyette tedavi éncesi ve sonras1 éngériilen boylar

Ongoriilen boy (cm)
Tedavi 6ncesi Tedavinin 1.yilinda
ortalama+SD ortalama+SD P
(en az-en fazla) (en az-en fazla)
157,146 158,04+6
Kiz <0,001
(124-177) (140,9-176,6)
179,4+6 184,916
Erkek 0,027
(163,7-195) (177,8-192)

SD: standart deviyasyon

GnSH-a tedavisi artmis bityiime hizini normale
dondiirerek ve kemik matiirasyonunu yavaslatmak
suretiyle kemik yag1 artis hizini azaltarak 6ngoriilen
boyda artis saglamaktadir. Carel ve ark.’in (18) 58
kiz hastayla yaptig1 ¢alismada ortalama biiyiime hizi
8,4+2,2 cm/yil’dan 5,9+1,1 cm/y1l’a diismiis, buna pa-
ralel olarak ortalama kemik yas1 artig hizi da 0,5+0,2
yil'a gerilemistir. Bizim ¢aliyjmamizda KY/TY orani
yas gruplar: arasinda farkliydy; bu fark tedavinin 12.
aymnda ortadan kalkti. Bu sonu¢ GnSH-a tedavisinin
ilk yilda bile hastalarda KY’nin ilerlemesini azaltarak
ongoriilen boyda artis sagladigini gostermektedir.

Tedaviye baslama yas1 tedavi dncesi ve sonrast ke-
mik yast ile olumlu iliski gosterirken 12. ay biiylime
hiz ile ters iliski gosterdi. Tedaviye baglamakta ne ka-
dar gecikilirse, kemik yas1 o kadar ileri olacak ve nihai
boydaki azalma artacaktir.

Son olarak ¢aligmamizin temel limitasyonlar: be-
lirtilmelidir. Idiyopatik erken ergenlige sebep oldu-
gu diisiiniilen endokrin bozucularla ilgili bir tetkik
yapmadigimiz i¢in bu hususta yorum yapamamakla
birlikte aileler tedavi siiresince endokrin bozuculara
maruziyet konusunda uyarildilar. Ayrica, hastalarin
tedavinin 2. yilindaki biiytime hizlar1 ¢aligmamizin
kapsami disinda kaldigindan, hastalarimizin uzun va-
dede nasil biiytidiikleri hususunda veriler sunulama-
mistir. Sonug olarak, ¢aligmamizda idiyopatik SEE’li
hastalarda hastaneye bagvurunun ¢ogunlukla hasta 6
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yasindan biiylikken gerceklestigi, 1 yilik GnSH-a te-
davisiyle bile 6ngoriilen boyda artis saglandig: ve te-
davinin kilo artisina neden olmadig1, GnSH-a tedavisi
uygulanan hastalarda tedavi baglangicinda hasta yag1
ne kadar kiigtikse o kadar iyi bitytime saglandig: orta-
ya konmustur.

Cikar Catismasi ve Finansman Bildirimi

Yazarlar bildirecek bir ¢ikar ¢atigmalari olmadigini
beyan eder. Yazarlar bu ¢aligma i¢in hicbir finansal
destek almadiklarini da beyan eder.
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