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Oz

Amag: Bu c¢alismada 8 yasindan 6nce meme gelisimi
ile c¢ocuk endokrin poliklinigine basvuran kiz
¢ocuklarina uygulanan gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) wuyar1 test sonuglarinin degerlendirilmesi
amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Hasta verileri dosya kayitlarinin
geriye yonelik incelenmesi sonucu elde edilen bu
calismada meme gelisimi nedeniyle GnRH uyar: testi
yapilmis 49 kiz olgu (19 gergek erken puberte, 30
prematiir telarg) alindi.  Olgularin  tam1  yasi,
antropometrik Olgtimleri, kemik yas1 (KY), bazal ve
uyarilmig gonadotropin diizeyleri kaydedildi.

Bulgular: iki grubu ayirt etmek icin zirve luteinizan
hormon (LH) smir degeri 4,58 IU/L alindiginda
duyarlilik %84 ve ozgiillik %90, zirve LH/folikiil
stimiile edici hormon (FSH) smur degeri >0,27
alindiginda duyarhilik %74 ve ozgillik %80, KY-
takvim yas1 farki 1,13 alindiginda duyarlilik %63 ve
ozgiilliik %80 saptandi.

Sonu¢: Erken meme gelisimi ile bagvuran kiz
¢ocuklarinda zirve LH > 4,58 TU/L ve zirve LH/FSH
>0,27 smur degerleri gergek erken puberteyi prematiir
telarstan ayirt edebilir.

Anahtar Kelimeler: Ger¢cek erken puberte; GnRH
uyari testi; Prematiir telars; Zirve LH/FSH; Zirve LH.
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Abstract

Aim: The purpose of this study was to evaluate the
results of gonadotropin-releasing hormone (GnRH)
stimulation tests administered to girls presenting with
breast development before the age of eight.

Materials and Methods: Forty-nine cases (19 true
precocious puberty and 30 premature thelarche)
administered GnRH tests due to breast development
were included in the study. Patient data were obtained
through a retrospective examination of file records.
Cases’ age at diagnosis, bone age (BA), and basal and
gonadotropin levels hormone levels were recorded.
Results: A peak luteinizing hormone (LH) threshold of
458 IU/L was 84% sensitive and 90% specific in
differentiating of two groups, while a peak LH/
follicle-stimulating hormone (FSH) threshold >0.27
exhibited 74% sensitivity and 80% specificity, and a
BA- calendar age difference of 1.13 exhibited 63%
sensitivity and 80% specificity.

Conclusion: Peak LH > 4.58 TU/L and peak LH/FSH
>0.27 threshold values can differentiate true precocious
puberty and premature thelarche in girls presenting
with early breast development.

Keywords: GnRH stimulation test; Peak LH/FSH;
Peak LH; Premature thelarche; True precocious
puberty.
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Erken puberte ve GnRH Test sonuglari.
Giris

Hipotaloma-hipofizer gonadal eksenin
etkin duruma gelmesi ile baslayan, ikincil
cinsiyet karakterlerinin  gelistigi, cinsel
olgunlagsma ve lireme yeteneginin kazanildig
donem  puberte olarak  bilinmektedir.
Kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan
once ikincil cinsiyet oOzelliklerinin gelisimi
gercek erken puberte olarak
tamimlanmaktadir.? Gergek erken puberte
(GEP) yaklastk  1:5000-10000  siklikta
goriilmektedir.® Kizlarda, erkeklere gore daha
siktir (3/1- 23/1).* Prematiir telars (PT) tipik
olarak 2 yasindan once baglayan izole meme
gelisimi ile karakterizedir.® Bu olgularda
bliylime hizi normaldir. Kemik yas1 (KY)
takvim yasina (TY) gore ileri degildir.
Olgularm  %60’inda  klinik  bulgularda
gerileme gozlenirken, %14-19'( GEP’ye
ilerleme  gosterebilir.®’  Gercek  erken
puberteyi PT’tan ayirt etmek igin biiyliime
hizi, KY 6l¢timii, pelvik ultrason bulgulari,
bazal ve uyarilmis gonadotropin seviyeleri
birlikte degerlendirilmelidir. GEP’yi PT’tan
ayirt  etmede  kullanilan  gonadotropin
salgilatict hormon (GnRH) uyar1 testi altin
standart bir yontem olarak bilinmektedir.?
Cesitli calismalar ile bazal ve uyarilmig
luteinizan hormon (LH) diizeyleri
degerlendirilmis ve bu calismalarda yiiksek
duyarhilik ve Ozgiillikte esik degerleri
bildirilmistir.>!

Bu calisma sekiz yasindan Once meme
gelisimi ile bagvuran kiz ¢ocuklarinda GEP ve
PT aymrmminda kullamilan GnRH uyari test
sonuglarmin  karsilastirilmasi  amact  ile
yapilmistir.

Gerec ve Yontem
Arastirmanin tipi

Bu calismada hasta dosyalar1 retrospektif
olarak degerlendirilmistir.

Arastirmanin evreni ve orneklemi

Calismanin  evreni  2016-2020  yillan
arasinda Adiyaman Egitim ve Arastirma
Hastanesi Cocuk Endokrin Poliklinigi’ne
meme gelisimi ile bagvuran, Klinik muayene
ve bazal hormonal degerlendirme sonrasinda
GEP ve PT tanilar1 tam olarak ayrilamayan ve
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bu nedenle GnRH uyar testi yapilan 8 yas
altindaki kiz olgulardan olusturuldu.

Veri toplama araglar

Calismanin verileri hastalarin bagvuru yast,
sikayetlerin baglama yasi, puberte evresi, boy
(cm), viicut agirhigr (kg) ve viicut Kkitle
indeksini  (VKI) iceren  antropometrik
Olclimleri, bazal ve uyarilmis gonadotropin
Ol¢ciimleri, uterus uzun ¢ap1 ve ortalama over
capim igceren pelvik ultrason bulgularindan
olusmaktadir.

Hastanemizde gonadotropin  salgilatici
hormon uyar1 testi luteinize edici hormonu
salgilatict hormonun (LHRH) intravendz
olarak 100 mcg/m? dozunda verilmesi sonrasi
20. ve 60. dakikalarda folikiil stimiile edici
hormon (FSH), LH ve estradiol dlgiilmesi ile
yapilmaktadir. FSH ve LH Ol¢limiinde
immiinokemiliiminesans (ICMA) yontemi,
KY degerlendirmesinde Greulich ve Pyle
atlas1  kullanildigi, puberte  evrelemesi
Marshall ve Tanner kriterlerine gore yapildigi
bilgisi dosya kayitlarindan elde edildi.?3
Hastalarin boy ve kilo 6l¢timleri dijital tart1 ve
duvara monte olan Harpender stadyometre
kullanilarak olgtildiigii saptandi. Viicut kitle
indeksi (VKI) kilogram cinsinden agirligin
metre cinsinden yiiksekligin karesine (kg/m?)
boliinmesiyle hesaplanda.

Sekiz yasindan Once meme gelisimi
baglamasi yani sira KY/TY >1 ve GnRH testi
yapildiginda zirve LH’1n >5 IU/L olmas1 GEP
olarak tamimlandi.* Tek basma meme
gelisimi olan, KY=TY veya KY<TY olan ve
en az bir yillik takip sonucunda pubertede
ilerleme olmayan olgular PT olarak kabul
edildi.

Verileri eksik olan, periferik erken
puberteye sahip ve eslik eden hormonal
bozukluklar1 olan olgular ile santral sinir
sistemi goriintiilemesinde organik bozukluk
saptanan olgular ¢alisma dis1 birakildi.

Verilerin analizi

Istatistiksel analiz i¢in SPPS 25 (IBM
Corp. Released 2017. IBM SPSS Statistics for
Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM
Corp.) programi kullanildi. Tanimlayici
istatistik olarak ortalama, standart sapma ve
yiizdeler hesaplandi. Anlamlilik diizeyi olarak
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p<0,05 kabul edildi. Sayisal degiskenlerin
normallikleri Kolmogorov-Smirnov testi ile
kontrol edildi. Grup karsilastirmasinda Mann-
Whitney U ve Student t testi, grup oranlarinin
karsilastirmasinda ki-kare testi uygulandi.
Gergek erken puberte ve prematiire telars
tanili olgulart ayirt etmede kullanilacak
degiskenleri belirlemek i¢in univariate lojistik
regresyon analizleri yapildi.

Tek degiskenli regresyon analizinde
anlamli gelen etmenler ROC analizi ile
saptanan esik degerlere gore gruplandirildi.
Univariate  lojistik  regresyon  analizi
sonucunda GEP ve PT tanili olgular1 ayirt
etmede kullanilacak degiskenleri bir arada
degerlendirmek i¢in multivariate lojistik
regresyon analizi yapildi.

Arastirmanin etik boyutu

Bu calisma icin ilgili Universitenin Tip
Fakiiltesi Girigimsel Olmayan  Etik
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Kurulu'ndan 2020/5-16 karar sayisi ile etik
kurul izni alinmistir.

Bulgular

Bu calismaya yaglann 1,8 ile 7,9 wyil
(ortalama 6,5+1,3) arasinda degisen, 19’u
(%38,8) erken puberte ve 30°u (%61,2)
prematiir telars tanisi alan toplam 49 kiz olgu
alindi. Gergek erken puberte ve prematiir
telars gruplarinda yakinmalarin  baglama
yaslar1 ve tan1 alma yaslar1 benzerdi. GEP’li
grubun tanida KY-TY farki PT’I1 gruba gore
anlamli derecede yiiksek iken kemik yasina
gore diizeltilmis boy-standart sapma skoru
(SSS) PT’I1 gruba gore daha diisiik bulundu.
GEP ve PT’lh gruplar arasinda bazal LH ve
FSH diizeyleri acisindan anlamli bir fark
saptanmazken, GEP’li grubun zirve LH ve
zirve LH/FSH oran1 PT’l1 gruba gore anlaml
diizeyde yiiksek bulundu (Tablo 1).

Tablo 1. Santral erken puberte ve prematiir telars tanili olgularin klinik, antropometrik ve laboratuvar bulgularina

iliskin sonuglarin Karsilastirilmasi.

Gergek Erken Puberte (n= 19) Prematiir Telars (n=30) p

Takvim yas1 (y1l) 6,73+1,10 6,45+1,53 ,5018
Kemik yas1 (y1l) 8,00+1,53 7,17+1,73 ,0932
Semptom baglama yasi (y1l) 6,20+1,27 5,56+2,07 ,2322
KY-TY (yil) 1,27+0,82 0,71+0,55 ,006°
VKI-SSS 0,22+1,11 0,30+0,82 7812
Boy-SSS 0,45+1,12 0,44+,76 ,961°8
TEB-SSS -0,35+0,84 0,29+1,30 ,0440
Ergenlik Evresi .489¢

Tanner 2 15 (% 78.9) 21(% 70)

Tanner 3 4(%21.1) 9 (% 20)
Ortalama over hacmi 1,84+1,29 1,72+1,36 742
Uterus ¢ap1 32,42+6,33 31,37+7,10 ,608?
Bazal FSH 2,80+1,74 2,65+1,50 1428
Bazal LH 0,27+0,25 0,21£0,20 ,351P
Bazal LH/FSH 0,11=0,07 0,09+0,10 ,674°
Zirve FSH 16,59+6,44 16,25+£6,61 ,8597
Zirve LH 9,48+8,19 3,02+1,28 ,0032
Zirve LH/FSH 0,66=0,62 0,20+0,09 .0052

KY-TY: Kemik yasi-Takvim yas1 VKI-SSS: Viicut kitle indeksi-Standart sapma skoru TEB: Tahmini eriskin boy 2Student t testi "Mann-Whitney U

testi °ki-kare testi

Gergek erken puberte ve prematiir telars
tanilt olgular1 ayirt etmede kullanilacak
degiskenler icin univariate lojistik regresyon
analizleri yiiriitiildii. Elde edilen sonuglar KY'-
TY farki, zirve LH degeri ve zirve LH/FSH
oraninin iki grup arasindaki farklilasmalar
ayirt etmede kullanilabilecegini gostermistir
(Tablo 2). Bu galismada KY-TY farki, zirve
LH degeri ve zirve LH/FSH oraninin
duyarhilik ve oOzgiillik degerleri ve bu

degerlere iliskin uygun kesme noktalar1 da
incelendi (Tablo 3). Iki grubu ayirt etmek igin
zirve LH smir degeri 4,58 IU/L alindiginda
duyarhilik %84 ve Oozgillik %90, zirve
LH/FSH smir degeri >0,27 alindiginda
duyarlilik %74 ve ozgiillik %80 ve KY-TY
farki 1,13 alindiginda duyarliik %63 ve
Ozgiillik %80 olarak saptandi. Univariate
lojistik regresyon analizi sonucunda erken
puberte ve prematiir telars tanili olgular1 ayirt
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etmede kullanilacak degiskenleri bir arada
degerlendirmek i¢in multivariate lojistik
regresyon analizi yapildi. Ancak bir onceki
basamakta anlamli bulunan zirve LH ve zirve
LH/FSH arasinda yiiksek diizeyde korelasyon

Bolu S, Asik A.

regresyon analizi uygulandi. Elde edilen
sonuclar zirve LH, zirve LH/FSH oran1 ve
KY-TY farkinin iki grubu ayirmada anlaml
katkisinin oldugunu gostermistir (Tablo 4 ve
Tablo 5).

olmas1 sebebiyle iki ayr1t multivariate lojistik

Tablo 2. Puberte prekoks ve prematiir telars tanili olgular1 ayirt etmede kullanilabilecek degiskenler i¢in univariate
lojistik regresyon analizi sonuglari.

%095 Giiven Aralig

*

Odds orami Alt sinir Ust sinir P
KY-TY 0,292 0,112 0,761 0,012
VKI-SSS 1,095 0,586 2,048 0,155
Kemik yasina gore boy-SSS 1,73 0,946 3,167 0,075
Ergenlik Evresi 0,662 0,161 2,403 0,491
Ortalama over hacmi (mL) 0,933 0,586 2,483 0,768
Uterus uzun ¢api(mm) 0,977 0,894 1,067 0,600
Bazal FSH 0,940 0,654 1,351 0,736
Bazal LH 0,285 0,021 3,908 0,347
Bazal LH/FSH 0,243 0,000 154,588 0,667
Zirve FSH 0,992 0,907 1,085 0,855
Zirve LH 0,340 0,180 0,642 0,001
Zirve LH/FSH 0,000 0,000 0,026 0,003
KY-TY: Kemik yag1-Takvim yas1 VKI-SSS: Viicut kitle indeksi-Standart sapma skoru *Univariate Lojistik Regresyon Analizi
Tablo 3. Degiskenlere iliskin 6zgiilliikk ve duyarlik degerleri.
Degigkenler Duyarlilik Ozgiilliik Esik deger AUC p*
KY-TY 63 80 1,13 0,715 0,012
Zirve LH 84 90 4,58 0,903 0,000
Zirve LH/FSH 74 80 0,27 0,861 0,000

KY-TY: Kemik yagi-Takvim yasi *ROC Analizi

Tablo 4. Puberte prekoks ve prematiir telars tamili vakalar1 ayirt etmede kullanilabilecek degiskenler i¢in multivariate
lojistik regresyon analizi sonuglari (Birincil model).

%95 Giiven Aralig

Degiskenler Odds orani . p*
Alt sinir Ust sinir

KY-TY 0,105 0,019 0,584 0,002

Zirve LH 0,206 0,076 0,559 0,010

KY-TY: Kemik yagi-Takvim yas1 *Multivariate Lojistik Regresyon Analizi

Tablo 5. Puberte prekoks ve prematiir telars tanili olgular1 ayirt etmede kullanilabilecek degiskenler i¢in multivariate
lojistik regresyon analizi sonuglar1 (ikincil model)

%095 Giiven Aralig

Degiskenler Odds oran1 . p*
Alt sinir Ust sinir

KY-TY 0,198 0,045 0,871 0,032

Zirve LH/FSH 0,000 0,000 0,022 0,001

KY-TY: Kemik yasi-Takvim yas1 *Multivariate Lojistik Regresyon Analizi

bulgular yaninda goriintiileme ydntemleri,
bazal ve uyarilmis gonadotropin O&lgiimleri
kullanilmaktadir.®® GEP’li olgularda uterus
uzun ¢ap1 ve over voliimlerinin artmis oldugu
bildirilmistir.® Calismamizda hem uterus
uzun ¢apt hem de over volimi GEP’li
olgularda PT 1 olgulardan daha fazla olsa da,
istatistiksel olarak anlamli degildi.
Literatiirden  farkli olan bu  durum
ultrasonografi Ol¢iimlerinin farkli hekimler
tarafindan yapilmis olmasina bagli olabilir.
Ergenlik baslangicinda LH salinim1 nokturnal

29

Tartisma

Gergek erken puberteye sahip olgularda
hizli kemik olgunlagmasi nedeniyle epifiz
hatlarinin erken kapanmasi erigkin donemde
boy kisaligina yol agabilir. Bu olgulara erken
donemde tant konulup tedavi baglanmasi
eriskin donem boy kaybini dnleyebilir.* Bu
nedenle GEP’nin izole meme gelisimi ile
giden PT’tan ayirt edilmesi 6nemlidir. Gergek
erken puberteyi PT’tan ayirt etmek igin ileri
kemik yas1 ve artmig biiylime hiz1 gibi klinik
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ve pulsatil oldugundan GEP’de ergenlik
evresi ile iligkili olarak bazal LH seviyeleri
bilgi verici olmayabilir. Bununla birlikte
ICMA ve IFMA gibi igiincii kusak Ol¢tim
yontemlerinin  kullanilmas1 erken puberte
tanisinda bazal degerlerin tanisal degerini
artirmigtir. Vuralli ve ark. >0,65 TU/L bazal
LH diizeyinin GEP’yi gostermede bir tarama
testi olarak kullanilabilecegini
bildirmislerdir.!” Benzer sekilde Kandemir ve
ark. bazal LH diizeyinin >0,3, Neely ve ark.
ise >0,1’in olmasmin erken puberteyi
gostermede yiiksek duyarlilik ve ozgillige
sahip oldugunu gostermislerdir.2'® Bununla
birlikte Lee ve ark. erken ergenlik siiphesi ile
bagvuran ve bazal LH diizeyleri <0,1 U/L
saptanan  olgulara GnRH uyar1 testi
yaptiklarinda bu olgularin  6nemli  bir
kisminda  (%55,6) pubertal yanit elde
etmislerdir.'? Yapilan calismalar bazal ve
zirve FSH diizeylerinin GEP’de zayif bir
tanisal degere sahip oldugunu ve uygulamada
giivenilir bir degisken olarak
kullanilamayacagini gdstermistir. 12
Calismamizda GEP ve PT olgular arasinda
bazal LH, bazal FSH ve zirve FSH diizeyleri
bakimindan anlamli fark bulunmamis ve elde
ettigimiz sonuglar bu parametrelerin GEP’yi
PT’tan ayirt etmede duyarli bir degisken
olarak kullanilamayacagini diistindiirmiistir.

Gonadotropin salgilatict hormon uyari
testi, erken ergenligin klinik belirtileri olan
olgularda hipotalamus-hipofiz-gonadal
eksenin etkin duruma geldigini gostermede
kullanilan altin standart bir yoOntemdir.
GnRH’a zirve LH yantlarinin = dlgim
yontemlerine gore degisiklik gosterdigi ve
farkli ¢alismalarda 3,3 TU/L ve 5 IU/L’nin
izerindeki  degerlerin  erken  ergenligi
gostermede yiiksek duyarlilik ve ozgillige
sahip oldugu bildirilmistir.* Calismamizda
erken meme gelisimi ile gelen kiz olgularda
GnRH’a LH yanitlar1 degerlendirildiginde,
zirve LH degerinin GEP’yi PT’tan ayirt
ettiren onemli bir parametre oldugu ve GEP
icin zirve LH smir degeri 4,58 IU/L
alindiginda duyarliligin %84 ve 06zgiilliigiin
%90 oldugu bulunmustur.

Yapilan calismalar zirve LH/FSH oraninin
GEP  tanmisinda  degerli  bir  gdsterge
olabilecegini gostermistir. Mogensen ve ark.
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zirve LH/FSH degerinin 0,66’nin iizerinde
olmasimi  pubertal yamit olarak kabul
etmislerdir.?? Catli ve ark. GEP tamisinda
zirve LH/FSH oranmin en iyi duyarlik ve
ozgillige sahip degisken oldugunu, zirve
LH/FSH oram1 >0,24 alindiginda GEP i¢in
duyarliligin = %100 ve Ozgilligiin %84
oldugunu bildirmislerdir.?° Literatiirle uyumlu
olarak, ¢alismamizda zirve LH/FSH oraninin
GEP’li olgular1 PT’tan ayirmada onemli bir
degisken oldugu saptanmistir. Bu calismada
zirve LH/FSH sinir degeri >0,27 alindiginda
duyarliligin %74 ve 6zgiilliigiin %80 oldugu
bulunmustur.

Sonug¢

Sonug olarak c¢alismamizda GEP ve PT
aymmiminda zirve LH ve zirve LH/FSH
oraniin onemli bir degisken oldugu ve GEP
icin zirve LH smir degeri 4,58 IU/L
alindiginda duyarliligin %84 ve 06zgiilliiglin
%90, zirve LH/FSH smir degeri >0,27
alindiginda duyarliligin %74 ve 6zgilliiglin
%80 oldugu bulunmustur. Bununla birlikte
GEP ve PT ayiriminda laboratuvar veriler tek
basina kullanilmamali, klinik bulgularla
birlikte degerlendirilmelidir.

Arastirmanin Etik Boyutu

Arastirmanin  yapilabilmesi ic¢in ilgili
Universitenin ~ Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan etik kurul
onay1 alimistir (2020/5-16).

Bilgilendirilmis Onam

Calisma retrospektif olarak yapildigindan
verilerin toplandig1 hastaneden yazili izin
alimistir.

Yazar Katkilar

Calisma konsepti/Tasarimi: SB, AA; Veri
toplama: SB; Veri analizi ve yorumlama: AA,
SB; Literatiir taramasi: SB, AA; Yazan: SB

Tesekkiirler

Arastirmada verileri kullanilarak bilimsel
katki saglayan hasta ve hasta yakinlarina
tesekkiir ederiz.

Cikar Catismas1 Beyam

Yazarlar  arasinda  ¢ikar
bulunmamaktadir.

gatismasi
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Bu c¢alismada herhangi bir fon veya
destekten yararlanilmamustir.

Beyanlar

Calismamiz 18-20 Aralik 2020 tarihinde
cevrimi¢i yapilan Saglhkli Biiyiiyen Cocuk
Kongresi’nde sozel bildiri olarak
sunulmustur.

Hakem Degerlendirmesi
D1s bagimsiz.

Kaynaklar

1. Brito VN, Spinola-Castro AM, Kochi C, Kopacek C, Silva PC,
Guerra-Junior G. Central precocious puberty: revisiting the
diagnosis and therapeutic management. Arch Endocrinol
Metab. 2016;60(2):163-72.

2. Parent AS, Teilmann G, Juul A, Skakkebaek NE, Toppari J,
Bourguignon JP. The timing of normal puberty and the age
limits of sexual precocity: variations around the world, secular
trends, and changes after migration. Endocr Rev 2003;
24(5):668-93.

3. Partsch CJ, Sippell WG. Treatment of central precocious
puberty. Best Pract Res Clin  Endocrinol  Metab.
2002;16(1):165-89.

4. Antoniazzi F, Zamboni G. Central precocious puberty: current
treatment options. Paediatr Drugs. 2004;6(4):211-31.

5. Chiabotto P, Costante L, de Sanctis C. Premature thelarche and
environmental pollutants. Minerva Med. 2006;97(3):277-85.

6. Volta C, Bernasconi S, Cisternino M, et al. Isolated premature
thelarche and thelarche variant: clinical and auxological follow-
up of 119 girls. J Endocrinol Invest. 1998;21(3):180-83.

7. LeeCT, Tung YC, Tsai WY. Premature thelarche in Taiwanese
girls. J Pediatr Endocrinol Metab. 2010;23(9):879-84.

8. Neely EK, Wilson DM, Lee PA, Stene M, Hintz RL.
Spontaneous serum gonadotropin concentrations in the
evaluation of precocious puberty. J Pediatr. 1995;127(1):47-52.

9. Lee HS, Park HK, Ko JH, Kim YJ, Hwang JS. Utility of Basal
luteinizing hormone levels for detecting central precocious
puberty in girls. Horm Metab Res. 2012;44(11):851-54.

10. Pasternak Y, Friger M, Loewenthal N, Haim A, Hershkovitz E.
The utility of basal serum LH in prediction of central
precocious  puberty in girls. Eur J Endocrinol.
2012;166(2):295-99.

11. Lee DS, Ryoo NY, Lee SH, Kim S, Kim JH. Basal luteinizing
hormone and follicular stimulating hormone: is it sufficient for
the diagnosis of precocious puberty in girls? Ann Pediatr
Endocrinol Metab. 2013;18(4):196-201.

12. Greulich WW, Pyle SI. Radiographic Atlas of Skeletal
Development of the Hand and Wrist. 2nd ed.
California:Stanford University Press;1959.

13. Marshall WA, Tanner JM. Variations in pattern of pubertal
changes in girls. Arch Dis Child. 1969;44(235):291-303.

14. Carel JC, Eugster EA, Rogol A, et al. Consensus statement on
the use of gonadotropin-releasing hormone analogs in children.
Pediatrics. 2009;123(4):e752-e762.

15. Della Manna T, Setian N, Damiani D, Kuperman H,
Dichtchekenian V. Premature thelarche: identification of
clinical and laboratory data for the diagnosis of precocious
puberty. Rev Hosp Clin Fac Med Sao Paulo. 2002;57(2):49-54.

16. Battaglia C, Mancini F, Regnani G, Persico N, lughetti L, De
Aloysio D. Pelvic ultrasound and color Doppler findings in
different isosexual precocities. Ultrasound Obstet Gynecol
2003;22(3):277-83.

17. Vuralli D, Gong EN, Ozén ZA, Alikasifoglu A. Adequacy of
basal luteinizing hormone levels in the diagnosis of central
precocious puberty. Turk Pediatri Ars. 2020;55(2):131-38.

18. Kandemir N, Demirbilek H, Oz6n ZA, Gong N, Alikasifoglu A.
GnRH stimulation test in precocious puberty: single sample is

19.

20.

21.

Bolu S, Asik A.

adequate for diagnosis and dose adjustment. J Clin Res Pediatr
Endocrinol. 2011;3(1):12-7.

Yazdani P, Lin Y, Raman V, Haymond M. A single sample
GnRHa stimulation test in the diagnosis of precocious puberty.
Int J Pediatr Endocrinol. 2012;2012(1):23.

Catlhi G, Erdem P, Anik A, Abacit A, Bober E. Clinical and
laboratory findings in the differential diagnosis of central
precocious puberty and premature thelarche. Turk Pediatri Ars.
2015;50(1):20-6.

Mogensen SS, Aksglaede L, Mouritsen A, et al. Diagnostic
work-up of 449 consecutive girls who were referred to be
evaluated for precocious puberty. J Clin Endocrinol Metab.
2011;96(5):1393-401.

31



