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0z
Amag: Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamo-hipofizer-gonadal (HHG) aksin erken aktivasyonuna bagh olarak sekonder seks

karakterlerinin kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan énce goriilmesidir. Bu ¢calismada amag; SPP tanisiyla leuprolide asetat tedavisi
alan kiz olgularin tedavi bitiminden sonraki uzun dénem pubertal verilerini ve boy kazanimlarini aragtirmaktir.

Materyal ve Metot: Aralik 2002—-Haziran 2013 tarihleri arasinda SPP nedeniyle izlenen ve tedavi edilen toplam 70 kiz olgu galigmaya
dahil edildi. Olgularin dosya bilgilerinden anamnez, fizik muayene bulgulari, anne-baba boylari, laboratuvar ve radyolojik tetkikleri, tedavi
dncesi ve tedavi bitimindeki boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), ortalama ebeveyn boyu (MPH=midparental height) kaydedildi. Tedavinin
baslangicindaki tahmini erigkin boy (TEB) hesaplandi. Tedavinin kesilmesinden sonra olgular yeniden degerlendirildiginde adet baglama
yas! ve diizeni, final boylari, VKI kaydedildi.

Bulgular: Leuprolide asetat tedavisi géren 70 hastada TEB 157.7+7.4 cm, MPH 158.3+4.5 cm, final boy 161.3+6.7 cm bulundu.
Hastalarin final boy uzunluklari ile basvuru anindaki boy yasi, MPH degeri, basvuru anindaki ve tedavi bitimindeki boy uzunlugu
arasinda pozitif ydnde bir iligki saptandi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (sirasiyla r=0.443, p<0.001, r=0.502, p<0.001, r=0.462,
p<0.001 r=0.610, p<0.001). Hastalarin %2.9'unda (n=2) adet diizensizlidi tespit edildi. Olgularin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi relatif
VKi'lari arasinda fark saptanmadi.

Sonug: Leuprolide asetat tedavisinin HHG aksinin baskilanmasi, pubertal bulgularin ilerlemesinin durdurulmasi, menarsin geciktiriimesi
ve final boyun korunmasinda etkili oldugu gosterildi. Tedavinin adet dizensizligi veya obeziteyi arttirici ydonde yan etkilerinin olmadigi
saptandi.

Anahtar Kelimeler: Adet diizeni, final boy, Leuprolide asetat, obezite, puberte prekoks.

Abstract

Aim: Central precocious puberty (CPP) is the development of secondary sex characteristics before the age of 8 years in girls and 9
years in boys due to premature activation of the hypothalamic—pituitary—gonadal (HPG) axis. The aim of this study was to investigate the
long-term pubertal data and height of girls treated with leuprolide acetate for CPP.

Materials and Methods: A total of 70 girls followed up and treated for CPP between December 2002 and June 2013 were included in
the study. Medical history, physical examination findings, maternal/paternal height, midparental height (MPH), laboratory and radiological
findings, and weight, height, and body mass index (BMI) before and at end of treatment were recorded from the patients’ records. Age at
menarche, menstrual regularity, and final height/BMI were determined in post-treatment follow-up.

Results: The mean duration of leuprolide acetate therapy was 21.73+8.45 months, MPH was 158.3+4.5 cm, predicted adult height was
157.74£7.4 cm, and final height was 161.3+6.7 cm. Final height was moderately correlated with height-for-age at presentation (r=0.443,
p<0.001), MPH (r=0.502, p<0.001), and height at admission and at end of treatment (r=0.462, p<0.001; r=0.610, p<0.001, respectively).
Two patients (2.9%) had irregular menstrual periods. There was no significant difference between pre and post-treatment BMI values.

Conclusion: Leuprolide acetate therapy was shown to be effective in suppressing the HPG axis, preventing the development of
secondary sex characteristics, delaying menarche, and preserving final height. There were no adverse effects of the treatment in terms
of obesity or menstrual irregularity.

Keywords: Menstrual regulation, final height, leuprolide acetate, obesity, precocious puberty.

Corresponding Author / Sorumlu Yazar: Article History / Makale Gegmisi:
Esra BESER OZMEN Date Received / Gelig Tarihi: 03.04.2020
Adres: Ankara Sehir Hastanesi Yenidogan Kilinigi, Date Accepted / Kabul Tarihi: 02.09.2020

Universiteler, Bilkent Blv. No:1, 06800 Cankaya /TURKIYE
E-posta: esra5er@hotmail.com Namik Kemal Tip Dergisi 2020; 8(3): 369 - 375



Beser Ozmen ve Tulgar Kinik. Namik Kemal Tip Dergisi 2020; 8(3): 369 - 375

GiRIiS
Puberte cinsel olgunlagmanin kazanildigi karmasik bir gelisim surecidir. Sekonder seks karakterlerinin
gelismesi, vicut yag dagiiminda degdisme ve iskelet matlirasyonunda hizlanma pubertenin major

bulgularidir. Ayni zamanda psikolojik ve sosyal degisimlerin de yasandigi 6zel bir dénemdir .

Puberte prekoks ise sekonder seks karakterlerinin kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan 6nce
gelismesidir. Kiz ¢ocuklarinda daha sik gorulir. Santral veya periferik nedenlerle olabilir. Santral
puberte prekoks, HHG aksin erken aktivasyonuna baglidir, erken pubertenin en sik nedenidir ve
yaklagik %95'i idiyopatiktir 2. SPP tanisi alan hastalarda HHG aksinin neden erken aktif hale geldigi
henlz net olarak bilinmemekle birlikte metabolik, nutrisyonel ve hormonal faktorlerin karmasik
etkilesiminin etkili oldugu dislnllmektedir 3. SPP tedavisinde 1980’li yillardan beri kullanilan uzun
etkili gonadotropin salgilatici hormon analoglari (GnRHa) ilk segenek tedaviyi olusturmaktadir “.
Normalde GnRH’nin pulsatil salinimi HHG aksini uyarirken, SPP tedavisinde kullanilan depo formu
aksi baskilar. Boylece seks steroidlerinin etkisi ile epifizlerin erken kapanmasi ve eriskin boyun kisa
kalmasi engellenir. Ayrica prepubertal yasta uygunsuz pubertal gelisim nedeni ile gelisebilecek

psikososyal sorunlar da 6nlenmis olur 3.

Her zaman guincelligini koruyan PP problemi ile ilgili cok sayida ¢alisma olmasina ragmen; tedavinin
uzun dénem sonuglarini inceleyen veriler kisitlidir. Bu ¢alisma ile gocuk endokrin poliklinigimizde SPP
tanisi alip, tedavi edilen kiz olgularin erigkin boy ve kilolarini, adet dizenlerini yeniden degerlendirip

tedavinin uzun dénem etkinligini incelemeyi amacladik.
GEREG ve YONTEM

Baskent Universitesi Tip Fakiltesi Pediatrik Endokrinoloji bilim dal polikliniginde PP tanisi ile takip
edilen hastalar hastane bilgi sisteminden ICD (Uluslararasi Hastalik Siniflandirmasi) koduyla tespit
edildi. Hastalarin Tarkiye Cumbhuriyeti kimlik ve hastane kayit numaralar kullanilarak dosyalarina
ulasildi. Dosya bilgilerinden 8 yasindan énce meme gelisimi ve/veya pubik killanma, 10 yasindan 6nce
menars sikayeti baglayan, SPP tanisi ile GnRHa tedavisi uygulanmis olan hastalar belirlendi. Menars
sikayeti 10 yasindan o6nce baglayan fakat basvuru yasi 10 yasin Ustinde olan hastalarin KY
degerlendirmesinde; KY>TY ‘den 1-2 yil ileride ise psikososyal sebeplerde g6z 6niinde bulundurularak

tedavi baslandi ve ¢alisma grubuna dahil edildi.

Hastane kayit bilgilerinden iletisim saglanabilen hastalarla goérugulerek poliklinik randevusu
olusturuldu. Olgulara ve veli/vasisine ¢alisma hakkinda ayrintil bilgi verildi. Calismaya katilmayi kabul
eden kiz ¢ocuk ve veli/vasisinden aydinlatiimis onam belgesi alinarak tedavisi tamamlanan 70 hasta
tedavi kesiminden 2-11 yil sonra tekrar degerlendirildi. Hastalarin fizik muayeneleri yapilarak, final
boylari, VKI, adet baglama yasi ve diizeni kaydedildi.

Dosya bilgilerinden ise basvuru sikayetleri, demografik bilgileri, meme gelisimi, aksiller ve pubik
killanmanin baslama yaslari, semptomlarin ilerleme hizi, anne menars yaslari, ailede PP 6ykusu olup
olmadig, ilk bagvuru anindaki boy, kilo, VKi ve relatif VKi'leri, MPH ve MPH SDS’leri (standart sapma
skoru), boy yasi (BY), kemik yasi (KY), tedavi baslangicinda, bitiminde ve en son takvim yasina (TY)
gOre boy SDS’leri, Tanner evreleri, pelvik USG bulgulari, bazal ve uyariimis follikll uyarici hormon
(FSH), liteinize edici hormon (LH), éstradiol (E2) degerleri 6grenildi.
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Tani aninda pelvik ultrasonografisi, fizik muayenedeki Tanner evresi ve kemik yasi puberte prekoks ile
uyumlu olmakla birlikte bazal LH’sI diisiik olan hastalara (<0.6 mIU/mL) LH salgilatici hormon (LHRH)
testi yapilip test sonucunda pik LH degerinin 25 mlU/mL (zerinde saptandigi durumlar SPP lehine
degerlendirildi . SPP tanisi konulan tiim hastalara 28 giinde bir 3,75 mg (baglangi¢ dozu) GnRHa
(leuprolide acetate, Lucrin depot ®) tedavisi subkutan olarak baslandi, ancak takipte pubertal
bulgularin ilerlemesi, hizli boy uzamasi ve kemik yasinda ilerleme olmasi halinde tedavi dozu arttirildi.
Tedavi 6ncesi tim hastalarin hipofiz manyetik rezonans goruntileme (MRI) incelemesi yapildi. TY 11

oldugunda tedavi sonlandirildi 7.

Hastalarin kronolojik yagina gore boy SDS’leri hesaplandi 8 Hastalarin final boyunun genetik
beklentilerle iligkili olup olmadigini degerlendirmek ve yetiskin boyunun tahmini uzunlugunu éngérmek
igin MPH verileri kaydedildi. MPH (anne boyu + baba boyu-13)/2 formiiliine gére °, VKi ise tarti/boyun
karesi (kg/m?) formiilii kullanilarak hesaplandi. Relatif VKi’si 120’nin {istiinde olan hastalar obez kabul
edildi '°. Hastalarin tani anindaki KY sol el bilek grafisi gekilerek Greulich&Pyle metoduna gore
belirlenmisti "' bu veriler kaydedildi. Bayley Pinneu yontemi ile TEB hesaplandi '2. Guncel boy

uzunluklari ile TEB degerleri kiyaslandi.

Periferik PP tanisi alan, kronik hastaldi, ila¢ kullanim 6ykusi olan ve kendisi veya veli/vasisinden
onam alinamayan hastalar ¢alisma disinda tutuldu. Calismaya baglamadan énce Bagkent Universitesi
Tip Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. (Karar Tarihi: 07/01/2015, Proje No:
KA14/334).

istatistiksel Analiz

Arastirma verisi “SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 22.0 (SPSS Inc,
Chicago, IL)" aracilidiyla bilgisayar ortamina yiklendi ve dederlendirildi. Tanimlayici istatistikler
ortalamazstandart sapma, frekans dagilmi ve yizde olarak sunuldu. Kategorik degiskenlerin
degerlendirmesinde Pearson Ki-Kare Testi uygulandi. Basvuru ani ile tedavi sonundaki relatif BMI
gruplarindaki degisim McNemar testi kullanilarak karsilastirildi. Degiskenlerin normal dagihma
uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-
Wilk Testi) kullanilarak incelendi. Normal dagihma uymadidi saptanan degiskenler igin; iki bagimsiz
grup arasindaki istatistiksel anlamhliklarda Mann Whitney U Testi, i¢ badimsiz grup arasindaki
istatistiksel anlamhliklarda ise; Kruskal Wallis Testi istatistiksel yontem olarak kullanildi. Degiskenler
arsindaki iliski Spearman Korelasyon Analiziyle degerlendirildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Aralik 2002 — Haziran 2013 tarihleri arasinda Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatrik Endokrinoloji
bilim dal polikliniginde puberte prekoks tanisi ile takip edilmis 70 hasta galismaya dahil edildi.
Hastalarin tani anindaki yas ortalamalari 9.1+0.7 yil, boy ortalamalari 140£8.2 cm, KY ise 11.2+1 yil idi
(Tablo 1). En sik bagvuru yakinmasinin meme dokusunda blyime (n=50, %62.5) iken, %24.3
hastanin (n=17) ise basvuru aninda adet gordiigu tespit edildi. Fizik muayenede meme gelisimi siklikla
Tanner evre lll olarak (n=49, %70) kaydedildi. SPP tani kriterlerini karsilayan tim hastalara 28 giinde
bir 3.75 mg sc leuprolide asetat tedavisi verilmis ve tedavi 6ncesi hipofiz MRI degerlendirmeleri normal
saptanmisti. Hastalarin tedavi bitimindeki (TY=11 yil iken) ortalama boy uzunlugu 149.7+6.8 cm,

tedavi slresince yillik ortalama uzama hizi 5.1£1.6 cm, KY ortalamasi ise 12.31£0.7 yil idi. Tedavi
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sonrasi ortalama adet gérme yasi 11.7+0.5 yil iken tedavinin sona ermesinden ilk adet goriimesine
kadar gecen sure ortalama 8.846 aydi. Hastalarin sadece %2.9'unda (n=2) adet diizensizligi vardi.
Yapilan takiplerde adet diizensizligi zemininde polikistik over sendromu (PKOS) saptandi. Tedaviden
yaklasik 2-11 yil sonra tekrar degerlendirilen olgularin ortalama final boyu 161.3+6.7 cm olc¢ildi ve
%85,8'inin (n=60) TEB’e ulastiyi saptandi (Tablo 2). Tahmini erigkin boya ulasamayan hastalarin
(n=10, %14.2) TEB’den ortalama 6.5+4.8 cm kisa oldugu tespit edildi. Hastalarin final boy uzunlugu ile
bagvuru anindaki boy yasi ve MPH degeri arasinda pozitif korelasyon bulundu (sirasiyla r=0,443,
p<0,001; r=0,502, p<0,001) (Sekil 1). Bagvuru anindaki ve tedavi bitimindeki boy uzunlugu ile final boy
arasinda pozitif yonde glgli dizeyde istatistiksel olarak anlamh iligki saptandi (sirasiyla r=0,462,
p<0,001; r=0,610, p<0,001) (Sekil 2). Adet goérme sikayeti ile basvuran hastalar, diger sikayetlerle
basvuran hastalarla kiyaslandiginda; tedavi sonrasi adet gorme yasi bu sikayetle gelen hastalarda
daha erkendi (sirasiyla 11,5+0,5 yil ve 11,8+0,5 yil, p=0,018). Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi

sonrasi VKI'leri degerlendirildiginde iki ddnem arasinda fark saptanmadi (p=0,328).

Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi verileri

= (M, m‘?':-?naks)
Takvim Yas. v 9.29(.71.2%70.5)
Kemik Yasgi, yil 11102(*511%)
Boy Yast vl 10.150(642223.0)
Boy Uzunlugu, cm 140.04£8.2
140.5 (119.0-156.5)
Bov (SDS) 1 .31('-21J_r.1ft.4)
Vieut Agirign, kg 573 ?2'2%07-'39.7)
Viicut Kitle indeksi, kg/m? 19-515()1.1%12-55.8)
Relatif VK| 1189 ?837%3-‘2'23.0)
Tahmini erigkin boy, cm 157.51 ‘(5173;%(3-.1578.6)
WPH 150.0 ?184?#;-?71 0)
WPH (SDS) 07 (()-'2.160-'17.33)

X Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum
MPH: Ortalama ebeveyn boyu (mid parenteral height) SDS: Standart sapma skoru

Tablo 2. Hastalarin final boy uzunlugu ve SDS’lerinin dagilimi

(n=70) s
(M, min-maks)
Final Boy, cm et
, 160.2 (146.5-175.0)
- -0.03+1.1
Final Boy (SDS) -0,1 (-2.7-2.0)
158.3+4.5
MPH 159.0 (147.5-171.0)
-0.8+0.7
MPH (SDS) -0.7 (-2.6-1.3)
Son degerlendirmedeki takvim yasi, yil 15 41(51?02_;1 1)
157.747.4

Bagvuru anindaki TEB, cm 158.0 (139.0-179.0)

X Ortalama; S: Standart sapma; M:Medyan; Min:Minimum; Maks: Maksimum
MPH: Ortalama ebeveyn boyu (mid parenteral height) SDS: Standart sapma skoru

TEB’e Ulagma Durumu n (%*)
Ulagsmamis 10.0 (14.2)
Ulasmig 60.0 (85.8)

*Situn ylzdesi
TEB: Tahmini erigkin boy
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Sekil 1.2. Final Boy Uzunlugu ile Bagvuru Anindaki ve Tedavi Bitimindeki Boy Uzunlugu Arasindaki iligki

TARTISMA

SPP tanisi alan hastalar bulgularin baslama yasi, ilerleme hizi ve boyu etkileyen diger faktorler
agisindan heterojen bir grup oldugu igin, tedavinin erigskin boya etkisini degerlendirmek zordur.
Pasquino ve ark. tarafindan yapilan bir calismada SPP tanisi ile GnRHa tedavisi alan 87 hasta ile
tedavisiz takip edilmis 32 hasta karsilastiriimistir. Tedavi edilen hastalarin final boylarinin, TEB‘den
5.1+£4.5 cm daha uzun oldugu gosterilmigtir. Tedavi alan tim hastalarin hedef boyu gectigi, tedavisiz
gruptakilerin ise hedef boyun altinda kaldi§i saptanmistir 3. Literatiirde GnRHa tedavisi sonrasi final

boyun; tahmini erigkin boyu gectigi birgok vaka serisinde gosterilmigtir 415,

Bizim calismamizda da ortalama final boyu (161.3+6.7 cm), TEB'den (157.7+7.4 cm) uzun bulundu.
Ayrica olgularimizin tedavi baglangic yasi (9.1£0.7 yil) ve KY (11.2£1 yil) dider ¢alismalardaki
hastalara gore ileri olmasina ragmen final boy ortalamasi (161.31£6.7 cm); literatiirle benzer saptandi
(sirastyla; 159.9 cm, 162.5 cm, 159.7 cm, 160.6 cm) 417,

SPP tanisi konup, tedavi alan ve almayan olgularin tedavi final boylarinin karsilastinldigi diger

yayinlarda; tedavi ile boyda 5-8 cm kadar kazanim oldugu vurgulanmistir 1819,

Etik sorunlar ve tedaviyi reddeden yas grubunun takiplere uyum sorunu yasamas! nedeniyle
calismamizda tedavi edilmemis kontrol grubunun olmamasi bu noktada calismamizi kisitlamaktadir.
Ancak hasta grubumuzun tedavi sonrasi final boyunun, TEB’den uzun bulunmasi literatiirde yer alan

kapsamli derlemenin analizi ile ortak noktalarda kesismektedir 2°. 29 calismayi igeren derlemede
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tedavinin baslangicinda 6ngoérilen yukseklik artisinin (2-10 cm) final boyu etkilemesi hastalarin tedaviden

fayda gordigiinii duslindirmektedir.

Santral puberte prekoks tedavisinde uzun etkili GnRHa kullaniimaktadir. Tedavi baglanan hastalarda
uygun tedavi dozunun verilmesi tedavide hedefe ulasiimasi agisindan 6nemli bir noktadir. Tedavi
olarak uygulanacak GnRHa dozu ile ilgili farkli yaklagimlar mevcuttur. Ozellikle Amerika ekolii daha
ylksek dozlarda 2! tedavi 6nerirken Asya ve Avrupa’da daha dlisik dozlar kullanilmaktadir 2224, Bizim
¢alismamizda tim hastalarin tedavisi dusik doz (3,75 mg/28 gun sc) ile baslandi. Ancak takipte
pubertal bulgularin ilerlemesi, hizli boy uzamasi ve kemik yasinda ilerleme olmasi nedeniyle 2 hastada
(%2,8) tedavi dozu arttirildi. Calismamizda dusiuk dozun etkinligi gdsterildi. Literatirde de bizim

calismamizi destekleyen yani diisiik dozun yeterli oldugunu gosteren yayinlar vardir 25-28,

Tartigma konusu olan bir diger konu ise GnRHa'nin tedavi sirasinda ve sonrasinda VKi lzerine olan
etkisidir. Gegmisteki galismalar tedavinin VKIi arttirdigini desteklesede '®%7 daha giincel veriler
GnRHa'nin ergenlikte veya yetiskinlikte obeziteye neden olmadigini veya siddetlendirmedigini
savunmaktadir 2. Calismamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi relatif VKI'leri arasinda fark

saptanmamistir.

SPP hastalarinda tedavi kesiminden sonra pubertal bulgular siklikla 6 ay-1 yil icinde geri doner.
Ortalama sure olarak 0.9 ay—1.5 yil icinde menars baslar. Hastalarin ortalama menars yasi 12.6 -13.6
yildir 2°. Calismamizda da benzer olarak hastalarin tedavi sonrasi adet gérme yaglarl ortalama
11.71£0.50 yil ve tedavinin sona ermesinden adet goérilmesine kadar gegen sure ortalama 8.8+6 ay
olarak kaydedildi.

SPP’de bildirilen PKOS insidansi degiskendir, bazi seriler % 32 insidans bildirmekteyken 3°, bagka
aragtirmalardaki insidans (%0-12) genel poptlasyondan farkli olmayan sikliktadir 3'. SPP tanisi ile
tedavi edilen ve edilmeyen kizlar karsilastirildiginda, GnRHa’nin PKOS riskini arttirdigina dair net bir
kanit yoktur 283233, Calismamizdaki hastalarin %2.9'unda (n=2) adet diizensizligi raporlandi. Yapilan
takiplerde adet diizensizligi zemininde PKOS (%2.9) saptandi.

SONUG

Calismamizda disuk doz leuprolide asetat tedavisinin; HHG aksini baskilayarak, erken pubertal
bulgulari durdurmada, menarsi geciktirmede ve final boyu korumada etkili oldugu bir kez daha

gosterildi. Uzun dénem sonuglarinda, bu tedavinin obeziteyi arttirici yan etkisinin olmadigi saptandi.

Puberte prekoksun ilerleyici oldugu durumda kizlarda erken menars, epifizyal kapanmaya bagl kisa
eriskin boy ve olumsuz psikososyal etkilenme gibi sorunlar yasanabilir. Erken tani ve tedavi altta yatan
hastaligin kontroll ve blyime potansiyelinin korunabilmesi icin énemlidir. Tanida gecikmelere neden
olmamak amaciyla, butin c¢ocuklar buyumenin izlemiyle birlikte pubertal gelisim ydninden de

degerlendirilmelidir.
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