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OZET

Dogan O, Puberte Gecikmesi Nedeniyle Basvuran Yapisal Biiyiime Puberte
Gecikmesi Ve Izole Hipogonadotropik Hipogonadizm Tamh Erkek Cocuklarinin
Uzun Donem Boy Ve Puberte Gelisimi Durumlarinin Degerlendirilmesi, Cocuk
Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dalh Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Gecikmis
puberte, popilasyonda belirli bir yasa kadar (ortalama yasin 2 ila 2.5 standart sapma
iizerinde) ergenligin fiziksel belirtilerinin olmamasi olarak tanimlanir ve ergenlerin
yaklasik %?2'sini etkiler. Puberte gecikmesinin en sik nedeni yapisal biiyiime ve
puberte gecikmesidir (YBPG). Diger nedenler sirasiyla primer hipogonadizm,
fonksiyonel  hipogonadotropik  hipogonadizm  (FHH),  hipogonadotropik
hipogonadizmdir (HH). Bu ¢alismanin amaci, birbirinden ayirt edilmesi oldukga zor
olan HH ve YBPG’nin uzun donem izleminde hastalarin ergenlige giris yasi, puberte
prognozu ve nihai boylar1 arasinda karsilastirma yapmaktir. Hacettepe Universitesi
Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi ve Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Endokrinoloji Bilim Dali polikliniklerinde 01.01.2002 ile 01.04.2022
tarihleri arasinda gecikmis puberte nedeni ile degerlendirilen 14 yasindan biytik,
erkek, 1654 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelendi. Calismaya dahil olma
kriterlerini karsilayan 2002-2014 yillar1 arasindan 58; 2014-2022 yillar1 arasindan 133
hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin ilk degerlendirmede ortalama yas1 14,59+0,92;
ortalama boyu 154+9.45 cm (-1.56+1 SDS) idi. Hastalarin 57’sinde (%29.8) ailede
gecikmis puberte; 28’inde (%14.7) kriptorsidizm; 3’iinde (% 1,6) hipospadias;
20’sinde (%10,5) mikropenis Oykiisii vardi. Hastalarin 6. ayda boy ortalamasi
157.149.2 cm, 1. yilda boy ortalamast 160.949.1 cm olup, ilk 6 ayda biiylime hizi
ortalama 6.88+3.46 cm/y1l, ilk 1 yilda ise 7£2.5 cm/yi1l idi. Toplam 167 hasta eriskin
nihai boya ulasti. Nihai boy hedef boya gore degerlendirildiginde 147 sinin (%88)
hedef boyuna uygun; 13’iiniin (%7.8) hedef boya gore kisa; 7’sinin (%4.2) ise hedef
boylarindan uzun oldugu saptandi. Hastalarin ortalama nihai boyu 172.1£7.2 cm (-
0.53+0.97 SDS) idi. Izlem sonucunda hastalarin 149’una (%78.01) YBPG; 12’sine
(%6.28) parsiyel HH; 30’una (%15.7) ise komplet HH tanisi oldugu goriildii.
Hastalarin 97’si (%50.8) tedavisiz izlenirken; 52’sine (%27.2) testosteron ile puberte
degerlendirilen 191 hastadan 80’1 (%41.9) normal kilolu, 56’s1 (%29.3) zayif, 44’i
(%23) fazla kilolu, 11°i (%5,8) ise obezdi. VKI SDS ile baslangi¢ boy SDS ve nihai
boy SDS arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonlii gii¢lii kolerasyon bulundu.
VKI SDS >2 olan hastalarda nihai boy 179+7.9 cm iken, geri kalan grupta nihai boy
171.6+6.9 cm idi. Hedef boy SDS ile nihai boy SDS arasinda pozitif yonli giiglii
kolerasyon saptandi. HH tanili hastalarin YBPG grubuna gore daha uzun boylu ve
kilolu oldugu gorildi. Kriptorsidizm (p<0.001) ve penis anomalisi (p=0.017) siklig1
HH hastalarinda YBPG hastalarina gore anlamli derecede daha fazlaydi. YBPG ve HH
gruplar1 arasinda FSH, LH, testosteron, prolaktin, ACTH, kortizol, IGF 1, IGF-BP 3,
TSH ve serbest T4 diizeyleri gruplar arasinda farklilik gostermedi. HH ve YBPG
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gruplar1 puberte bulgularinin gelisimi agisindan karsilastirildiginda HH grubundan 29
(%69) hastanin; YBPG grubunun ise tamaminin izlemde pubertesinin bagladig
gorildid. HH grubundaki hastalarin 6. ay ve 1. yildaki boy ortalamasi YBPG
hastalarina gére daha uzun iken, 6. ay ve 1. yildaki biiylime hiz1 YBPG hastalarina
gore daha diisliktii. Nihai boya gore karsilasgtirildiginda ise HH hastalarinin boy
ortalamast YBPG hastalarina gére daha uzundu. {lk degerlendirmede hedef boy ile
hasta boyu arasindaki fark (delta boy SDS) ve hedef boy ile nihai boy arasindaki fark
(delta boy SDS) YBPG’li grupta HH’li gruba gore istatistiksel olarak anlaml farkla
daha yiiksekti. YBPG tanili hastalardan 128’1 (%85,9), HH tanili hastalardan 39’u
(%92,8) i¢in hedef boya gore nihai boy durumu degerlendirmesi yapildi. Nihai boy
degerlendirmesi yapilan YBPG’lilerden 115’inin (%89,9), HH’li gruptan 32’sinin
(%82) hedef boya gore ‘‘uygun’ nihai boya sahip oldugu saptandi. YBPG olan
hastalardan indiiksiyon tedavisi alanlarin ortalama nihai boyu 172.9+7 cm, tedavi
almayanlarin ise 170.6+£6.45 cm idi. Altinct ay, 1. yil veya tiim izlem siiresinde
biiyiime hizi tedavi alan ve almayan hastalarda benzerdi (Tedavi alanlarda 5,06+1,90;
tedavi almayanlarda 5,14+2,1, p=0,819). Hem YBPG grubunda hem de HH grubunda
hedef boy SDS ile nihai boy SDS arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
kolerasyon goriildii. Her iki hasta grubunda ilk degerlendirmedeki boy SDS hedef boy
SDS farki ile nihai boy SDS hedef boy SDS farki arasinda istatistiksel olarak anlaml
pozitif yonli gucli kolerasyon mevcuttu. Sonug olarak birbirinden ayirt edilmesi
oldukca zor iki grup olan HH ve YBPG’li hastalarin boy prognozu agisindan benzer
Ozelliklere sahip oldugu; her iki grubun da hedef boylarina biiyiik oranda ulastig:
saptandi. HH grubundaki hastalarin YBPG’li gruba gore ilk degerlendirme, hedef ve
nihai eriskin boylarinin daha uzun ancak tiim izlemdeki uzama hizinin daha az oldugu
goriildii. On goriildiigii iizere HH grubunun puberte baslama ve ilerleme bulgulart
YBPG grubuna gore anlamli derecede hem daha az hem de daha gegti. YBPG
grubunda testosteron ile puberte indlksiyonun boy ve puberte prognozu Uzerinde
etkisi olmadigi; YBPG’li hastalarin gecikmis ancak hizli bir biiyiime atagi doneminin
ardindan sahip olduklar1 genetik potansiyele ulastig1 goriisiinii desteklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Gecikmis puberte, yapisal biiyiime puberte gecikmesi,
hipogonadotropik hipogonadizm, hedef boy, nihai erigskin boy
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ABSTRACT

Dogan O, Evaluation of Long-Term Height and Puberty Development in Boys
with Constitutional Growth Delay in Puberty and Isolated Hypogonadotropic
Hypogonadism Presenting Due to Delayed Puberty, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Department of Pediatrics, Thesis of Pediatrics, 2023. Delayed puberty is
defined as the absence of physical signs of puberty up to a certain age (2 to 2.5 standard
deviations above the mean age) in the population and affects approximately 2% of
adolescents. The most common cause of delayed puberty is constitutional delay in
growth and puberty(CDGP) which is fallowed by primary hypogonadism, functional
hypogonadotropic  hypogonadism (FHH), and secondary hypogonadotropic
hypogonadism (HH), respectively. The aim of the present study is to compare the age
of pubertal onset, pubertal prognosis and final adult heights of ptaients with the
diagnosis of CDGP and HH, during their longterm follow up. The hospital files of
1654 male patients older than 14 years of age who were evaluated for delayed puberty
between 01.01.2002 and 01.04.2022 in Hacettepe University ihsan Dogramaci
Children's Hospital Pediatric Endocrinology and Hacettepe University Faculty of
Medicine Endocrinology Department outpatient clinics were reviewed retrospectively.
Among the years 2002-2014, 58; Between 2014-2022, 133 patients were included in
the study. The mean age at first evaluation was 14.59+0.92 years; The mean height at
the first evaluation was 154+9.45 cm (-1.56+1 SDS). A history of delayed puberty was
present in the family of 57 patients (29.8%); Cryptorchidism in 28 (14.7%) patients;
hypospadias 3 (1.6%) patients; and micropenis in 20 (10.5%) patients. The mean
height of the patients was 157.1+9.2 cm in the 6th month, 160.94£9.1 cm in the 1st year,
with an average growth rate of 6.88+3.46 cm/year in the first 6 months and 7+2.5
cm/year in the first 1 year. In the whole follow-up, the growth rate was 5+2 cm/year.
A total of 167 patients had reached final adult height (FAH). When the FAH was
evaluated according to the target height, 147 (88%) had a height consistent with target
height; 13 of them (7.8%) were short; 7 (4.2%) were found taller. The mean final
height of the patients was 172.1+7.2 cm (-0.53+0.97 SDS). distribution of the patients
according to the final diagnosis revealed that 149 (78.01%) of the patients had CDGP;
12 (6.28%) had partial HH; 30 (15.7%) had complete HH. While 97 (50.8%) of the
patients were followed without treatment; 52 (27.2%) of them had testosterone
induction; 37 (22%) received testosterone replacement. Of the 191 patients evaluated
in the study, 80 (41.9%) were of normal weight, 56 (29.3%) were underweight, 44
(23%) were overweight, and 11 (5.8%) were obese. A statistically significant positive
strong correlation was found between BMI SDS and initial height SDS and final height
SDS. The final height was 179+7.9 cm in patients with BMI SDS >2, while the final
height was 171.6£6.9 cm in the remaining group. A strong positive correlation was
revealed between target height SDS and final height SDS. Patients with HH had higher
height and weight compared to the CDGP. The frequency of cryptorchidism and penile
anomaly was significantly higher in HH patients than in CDGP patients. FSH, LH,



testosterone, prolactin, ACTH, cortisol, IGF 1, IGFBP-3, TSH and free T4 levels did
not differ between the CDGP and HH groups. When the HH and CDGP groups were
compared in terms of the development of puberty findings, 29 (69%) patients from the
HH group; on the other hand, all of the CDGP group started puberty in the follow-up;
The difference between 12 (28.6%) patients in the HH group and 110 (73.8%) patients
in the CDGP group was found to be statistically significant. While the mean height of
HH patients at 6th months and first year was higher than CDGP patients, the growth
rate at 6th months and first year was lower than that of CDGP patients. When
compared according to final height, the mean FAH of HH patients was higher than that
of CDGP patients. Initial evaluation delta height SDS and final delta height SDS were
statistically significantly higher in the CDGP group than in the HH group. Final height
status according to target height was evaluated for 128 (85.9%) patients with CDGP
and 39 (92.8%) patients with HH. It was determined that 115 (89.9%) patients from
the CDGP group and 32 (82%) patients from the HH group had a FAH consistent with
the target height. The mean FAH of patients with CDGP who received testosterone
induction therapy was 172.9+7 cm, and 170.6+6.45 cm for those who did not receive
treatment. The growth rate at 6 months, 1 year, and throughout the follow-up period
was similar in patients who received and did not receive treatment (Received
5,06+1,90; not receive treatment 5,14+2 1, p=0,819). Statistically significant positive
correlation was seen between target height SDS and final height SDS in both CDGP
group and HH group. In both patient groups, it was revealed that there was a
statistically significant positive and strong correlation between the height SDS target
height SDS difference in the first evaluation and the final height SDS target height
SDS difference. As a result, patients with HH and CDGP, which are two groups that
are difficult to distinguish from each other, have similar features in terms of height
prognosis. It was determined that both groups reached their target heights to a great
extent. It was observed that the patients in the HH group had higher initial, target and
final heights than the group with CDGP, but the growth rate during follow-up period
was lower. As predicted, puberty initiation and progression findings in the HH group
were significantly less and more severe than in the CDGP group. In the CDGP group,
induction of puberty by testosterone had no effect on height and onset of puberty. It
was found that patients with CDGP had reached a FAH consistent with their genetic
potential after a delayed but rapid growth

Key words: Delayed puberty, constitutional growth puberty delay, hypogonadotropic
hypogonadism, target height, final adult height
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1. GIRIiS VE AMAC

Puberte, cocukluktan iireme kapasitesine sahip yetiskin bir bireye ulagsmak i¢in
gecirilen evrensel olgunlagsma siirecidir. Ergenligin baslamasi, siirdiiriilmesi ve
tamamlanmasi i¢in saglikli bir hipotalamo-hipofiz gonad (HHG) eksenine ihtiyac
vardir. Ergenlik sureci hipotalamustan artan genlik ve frekans ile pulsatil bir tarzda
gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) salgilanmasiyla baslar. GnRH, hipofizer
gonadotrop hiicrelerden luteinize edici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormon (FSH)
salimmin1 uyarir. Bu gonadotropinler, gonad diizeyinde Ostrojen ve testosteron
salintmini uyarir (1).

Puberte gecikmesi, popiilasyonda belirli bir yasa kadar (ortalama yasin 2 ila
2.5 standart sapma iizerinde) ergenligin fiziksel belirtilerinin gelismemesi olarak
tammlamir ve ergenlerin yaklagik %2'sini etkiler (2). Kizlarda meme gelisiminin
olmamasi veya telarstan (meme gelisimi) 4 yildan fazla zaman gegtigi halde menars
gorilmemesi, erkeklerde 14 yasma kadar testis boyutlarinda biiylime olmamasi veya
testis gelisimin baslangici ile pubertenin tamamlanmasi arasinda 4 yildan fazla siirenin
gecmesi olarak tanimlanir (3,4). Pubars, adrenal bezlerin olgunlagmasindan (adrenars)
kaynaklanabileceginden ve genital killanmanin baslangictc HHG  ekseni
aktivasyonundan bagimsiz olabileceginden, tanimda genellikle pubars dikkate
alinmaz. Bununla birlikte, ergenligin zamanlamasinda, Afrikali Amerikali kizlarda
beyaz yasitlarina kiyasla daha erken ergenlik baslangici gibi irksal ve etnik farkliliklar
vardir (3). Bu 1wrksal, sosyal ve etnik farkliliklar, pubertal bozukluklarin
degerlendirilmesi ve tedavisi 1ile ilgili kararlar verilirken g6z Oniinde
bulundurulmalidir.

Puberte gecikmesinin en yaygin nedeni yapisal biiylime ve piiberte
gecikmesidir (YBPG). Yapisal biiylime ve piberte gecikmesinin nedeninin GnRH'nin
epizodik veya pulsatil salintmin1 baglatmak icin sinerji olusturan hipotalamik néron
aglarindan GnRH iiretimindeki islevsel bir gecikme oldugu disiiniilmektedir.
Genellikle ergenlik gecikmesine biiylime geriliginin de eslik ettigi bu durum YBPG
olarak adlandirilir (2). Puberte gecikmesi olan genis bir hasta grubunun dahil edildigi
retrospektif bir calismada, calismaya katilanlarin %53’tinde YBPG, %13’iinde primer
hipogonadizm, %19’unda fonksiyonel hipogonadotropik hipogonadizm (FHH),



%12’sinde ise hipogonadotropik hipogonadizme sebep olan izole GnRH eksikligi,
Kallman sendromu veya merkezi sinir sistemi timorii oldugu saptanmistir (5).

Klinik pratikte YBPG ayirici tanisinda en sik karsilagilan durum HHG aksinin
herhangi bir yerinde patoloji sonucu meydana gelen gonad vyetersizligidir
(hipogonadizm). Hipogonadizm patofizyolojik olarak HHG aksinin etkilendigi yere,
laboratuvar olarak da LH ve FSH’1n dolagimdaki seviyelerine gore siniflandirilir

Primer hipogonadizmde, gonad boyutlar1 kiigiik, serum gonadal steroid
konsantrasyonlar1 diisiikk ve serum gonadotropin (LH ve FSH) konsantrasyonlarinin
yiiksekligi ile karakterizedir. Primer hipogonadizmin sik goriilen nedenleri Turner
sendromu, Klinefelter sendromu, kemoterapiden kaynaklanan gonad hasari,
radyoterapi, otoimmiin veya enfeksiyon sonrasi hasar, kriptorsidizm veya erkeklerde
testosteron biyosentez bozukluklari gibi gonad fonksiyonunun yetersiz oldugu
hastaliklardir. Nadiren, LH ve FSH'nin molekiiler yapisindaki kusurlardan veya gonad
hlcreleri membran reseptorlerindeki kusurlardan kaynaklanir. Addison hastalig, tip 1
diyabet ve hipoparatiroidizm gibi otoimmiin hastaligi olan bireylerde primer
hipogonadizin sebebi tip 1 ve tip 2 otoimmun poliglandiler sendrom olabilir.
Galaktozemili hastalarda galaktoz metabolitlerinin toksisitesine sekonder primer
hipogonadizm %50 oraninda gelisir (4).

Hipogonadotropik hipogonadizm, serum gonadal steroid konsantrasyonlari
diisiik ve bununla uyumsuz bir sekilde serum LH ve FSH konsantrasyonlar1 da diisiik
veya normaldir. GnRH’nin salgilanmasinda veya etkisinde yetersizlik s6z konusudur.
Bu durum 6n hipofizden LH ve FSH salgilanmasimin yetersizligine yol acar, bu da
gonadal steroidlerin yetersiz salgilanmasi ile sonuglanir. Hipogonadotropik
hipogonodizmin ayirici tanisinda en sik karsilasilan klinik durum YBPG’dir. YBPG
erkek cocuklarda daha sik goriiliir ve ¢ogunlukla normal pubertenin bir varyantidir.
Ancak, yukarida belirtilen zaman noktalarma gore ikincil cinsel 6zelliklere sahip
olmayan ¢ocuklarin YBPG tanisi konulmadan 6nce HH ag¢isindan da degerlendirilmesi
gerekir (1). Ayrica puberte gecikmesi hem hasta hem de ebeveynler i¢in 6nemli bir
stres faktoriidiir. Bu konuda yapilan bir galisma, tedavi edilmeyen YBPG'li erkeklerin
yarisindan fazlasinin, biiylime gecikmelerinin sosyal ve skolastik basarilarini
etkiledigini hissettiklerini gostermistir (3). Kizlar ise bu durumdan daha az dlgiide

etkilenmistir (3).



Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm veya konjenital hipogonadotropik
hipogonadizm olarak da bilinen izole GnRH eksikligi, ¢esitli genetik mutasyonlardan
kaynaklanabilir. Baz1 hastalarda, Kallmann sendromu olarak bilinen anosmi (koku
duyusu yoklugu) veya orta hat defektleri (yarik dudak/damak), sensorinoral tipte
isitme kaybi, sinkinezi (ayna hareketleri), tek tarafli bobrek agenezisi veya iskelet
kusurlart dahil olmak tizere diger konjenital anomalilerle birlikte gorulir. Bu
bozukluklarin farkli ailesel kalitim sekilleri olabilir. Ancak bir¢cok vaka degisken
klinik seyri ve/veya ayrintili bir aile Oykiisii alinamamasi nedeniyle sporadik olarak
degerlendirilebilmektedir (6). Idiyopatik HH, hastalarin yaklasik yiizde 10 ila 15'inde
yasamin ilerleyen donemlerinde geri doniistimlii olabilir (6). Karakteristik fenotipik
ozelliklerden herhangi birine sahip olmayan 18 yasin altindaki hastalarda izole GnRH
cksikligini YBPG'den ayirt etmek zordur. Ayrica, puberte gecikmesi siniflarinin bir
noktaya kadar genetik Ortiisme gosteriyor olmasi da muhtemeldir. YBPG vakalarinin
bazilarinin, izole GnRH eksikligi genlerindeki heterozigot mutasyonlarla iliskili
oldugu gosterilmistir (7).

Fonksiyonel HH, yetersiz beslenme (anoreksiya nervoza dahil), kronik hastalik
(6rn., inflamatuar bagirsak hastaligi, ¢olyak hastaligi), hipotiroidizm, hipoparatiroidi
ve asir1 egzersiz gibi altta yatan bir tibbi durumlara bagl olarak hipotalamik diizeyde
GnRH salintminin gecikmesine bagl gelisir. Etkilenen hastalarda tipik olarak puberte
gecikir. Puberte gelisiminde rolii olan genlerin mutasyonlar1  disinda
hipotalamohipofizer bolgeyi igeren yapisal bozukluklar, hemokromatoz, travma veya
timorler (6zellikle kraniyofaringioma) gibi hipotalamik veya hipofiz bozukluklar
ikincil hipogonadizme neden olabilir. Cocukluk c¢aginda kanserden kurtulan
erkeklerde yapilan bir ¢alisma, bu hastalarin %25’inde gonad yetersizligi oldugunu
gostermistir (8).

Serum gonadotropin ve gonadal seks steroid serum konsantrasyonlarinin
olcimi genellikle primer ve sekonder hipogonadizmi birbirinden ayirt ettirebilse de,
ergenlik déneminde HH ile iliskili belirli bir puberte gecikmesi etyolojisini kesin
olarak ortaya koymak zor olabilir. Bu bozukluklarin ¢ogunda ortak olarak GnRH’1n
salgilanmasinda ve/veya etkisinde bir azalma oldugu i¢in, zaman i¢inde seri gdzlemler

disinda tek bir test, YBPG’yi diger gecikmis puberte nedenlerinden, 6zellikle izole



GnRH eksikliginden guvenilir bir sekilde ayirt ettiremez (9,10). Sonu¢ olarak,
degerlendirmedeki ilk adim, eksiksiz bir ykii ve fizik muayenedir.

Ayrintili 6ykiiniin yam sira, boy, Kilo, kulag boyu ve ikincil cinsiyet
ozelliklerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi de, hasta tarafindan fark edilmeyen
pubertenin erken Dbelirtilerinin fark edilmesi ag¢isindan tamida biiyiilk Onem
tasimaktadir. Bir veya iki yil boyunca boy Olcuimleri ve testis boyutu veya meme
gelisimi  degerlendirilmesinin yapilmasi, pubertal degisikliklerin varligin1 veya
yoklugunu ve bunlarin ilerlemesini dogrulamanin yani sira taniyr netlestirmeye
yardimei olacaktir. ikincil cinsel 6zellikler, Tanner evrelemesi olarak da bilinen cinsel
olgunluk derecelerine gore evrelendirilmelidir. Puberte gelisiminin en erken belirtileri,
erkeklerde 4 mL veya daha buyldk bir testis hacmi ve kizlarda meme
tomurcuklanmasinin goriilmesidir. Pubertenin baslangig belirtileri mevcutsa, hasta ve
aileye pubertenin biiyiik olasilikla ilerleyecegi konusunda giivence verilebilir. Bununla
birlikte, boylamsal takip esastir. Ciinkii bazi g¢ocuklar puberte gelisiminin ilk
belirtilerini gosterir, ancak daha sonra puberte ilerlemesi durur. Bu patern, izole GnRH
eksikligi olan bazi ¢ocuklarda gordlebilir.

Bazi pubertal gelisim belirtileri olan ve altta yatan bir hastalik kaniti olmayan
hastalar i¢in rutin laboratuvar taramasi yapilabilir ancak zorunlu degildir. Bu hastalar
3-6 aylik araliklarla klinik olarak takip edilip ergenlik ilerlemiyorsa tetkik edilebilir.
Pubertesi baslamayan, durmus veya gecikmis puberteye sahip hastalarda kemik yasi
tayini, tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, kan {ire nitrojeni, kreatinin ve
karaciger fonksiyon testleri, hipotalamik GnRH sekresyonunu etkileyebilecek ¢olyak
hastaligi agisindan doku transglutaminaz-immiinoglobulin A antikorlari, primer ve
sekonder hipogonadizmi ayirt etmek i¢in Ostradiol (kizlar) veya testosteron (erkekler)
ile birlikte serum LH ve FSH 6l¢limleri yapilmalidir. YBPG ve izole GnRH eksikligini
ayirt etmek icin GnRH stimiilasyon testlerinin ayirict tanidaki duyarligr diisiik olup
rutin olarak yapilmasi 6nerilmemektedir (11). Klinik olarak "durmus" puberte olarak
ortaya c¢ikabilen hiperprolaktinemiyi saptamak igin serum prolaktin diizeyi
Olciilmelidir. Gecikmis ergenlige eslik eden boy kisaliginin bir nedeni olarak biiytime
hormonu (GH) eksikligi veya direnci olasiligini dislamaya yardimci olmak i¢in Insiilin

Benzeri Bilyiime Faktorii-1 (IGF-1) diizeyi 6lgiilebilir. Ozellikle uzama hizi aniden



yavaslamigsa ve kemik yast onemli Olciide gecikmisse tiroid fonksiyon testleri
degerlendirilmelidir.

Gonadotropin duzeyleri yuksek ve seks hormon dizeyleri diisiik olan
bireylerde primer hipogonadizm (hipergonadotropik hipogonadizm) diistiniilmelidir.
Bu hastalarda temel laboratuar testlerine ek olarak, kizlarda Turner ve erkeklerde
Klinefelter sendromu olasiligini degerlendirmek igin primer hipogonadizmi olan her
hastada karyotip analizi yapilmalidir. Anosmi veya iligkili konjenital anomaliler (6rn.
orta hat defektleri [yarik dudak/damak], ndrosensoriyel isitme kaybi, sinkinezi, tek
tarafl1 renal agenezi veya sindaktili dahil olmak (zere iskelet defektleri) nedeniyle
izole GnRH eksikliginden kuvvetle siipheleniliyorsa bu konuda daha 6nce galisiimis
genleri igeren genetik test panelleri c¢alisilabilir. Kisspeptin ile stimiilasyon testi,
YBPG ve izole GnRH eksikligi/Kallmann sendromu olan hastalar1 ayirt etmeye
yardimc1 olacak umut verici bir yaklagimdir (12). Serum inhibin B, erkek ¢ocuklarda
gonad fonksiyonunun biyokimyasal indeksi olarak kullanilabilir. Hipogonadotropik
hipogonadizmi olan ve nedeni net olmayan bireyler i¢in, ¢ok diisiik bir inhibin B
seviyesinin, YBPG'den ziyade izole GnRH eksikligi ile iliskili olmas1 daha olasidir.
Bununla birlikte, inhibin B seviyeleri, YBPG ile izole GnRH eksikliginin daha hafif
formlar1 arasinda ayrim yapmak i¢in yardimer degildir (13). Hipogonadotropik
hipogonadizm tanis1 konulan hastalarda 6zellikle norolojik semptomlar veya belirtileri
olan hastalarda sellar bolgeyi degerlendirmek icin kraniyal MRG ile goriintiileme
yapilmalidir.

Altta yatan belirli bir bozukluk tanimlanabiliyorsa, tedavi bu bozukluga
yonelik olmalidir. Turner veya Klinefelter sendromu gibi primer gonadal yetmezligi
olan hastalar i¢in seks hormonu replasmani tedavinin temelini olusturur. YBPG ve
izole GnRH eksikligi arasinda ayrim yapmanin tanisal zorluklar1 vardir. Her iki durum
icin deilk terapotik yaklasim benzerdir (7,14). iki ana secenek, hasta ve aile ile
konusarak, psikolojik destek ile "dikkatli bekleme" veya erkeklerde testosteron ve
kizlarda Ostradiol ile kisa siireli hormonal tedavidir. Kisa siireli hormonal tedavi, 14
yasindan biiyiik erkek cocuklar veya 13 yasindan biiyiik, ergenlik belirtisi gostermeyen
veya ¢ok az belirti gosteren kizlar i¢in hastanin gecikmeyle ilgili ciddi psikososyal
endiseleri varsa uygun olabilir (7). GnRH eksikliginin genetik bir etiyolojiye bagl

oldugu bazi durumlarda bile seks steroid hormon tedavisinin puberteyi indiikledigi



gosterilmistir (7). Ekzojen seks steroidi uygulamasi epifizyal olgunlagmayi
hizlandirmasina ragmen, ¢ogu calisma, sinirlt siireler i¢in diisilk doz seks steroid
tedavisinin (puberte indiiksiyonunun) yetiskin boyunu olumsuz etkilemedigini
gostermektedir (15). Kanitlanmig biiyiime hormonu eksikligi olmayan hastalarda
biiyiime hormonu tedavisinin yeri ise tartismalidir. Bir néropeptid olan Kisspeptin,
GnRH saliniminin kontroliinde merkezi bir faktor olarak ortaya ¢ikmistir. Kisspeptin
replasmaninin HH tedavisinde bir degeri olup olmadigin1 anlamak i¢in arastirmalar
devam etmektedir (16,17).

Bu calismanin amaci; erkek c¢ocuklarinda puberte gecikmesinin en sik
karsilagilan ve erken donemde birbirinden ayirt edilmesi oldukc¢a zor iki nedeni olan
HH ve YBPG’nin; uzun donem izlem sirasinda boy prognozlarimi; YBPG tanisi takip
edilen ve testosterone ile puberte indiiksiyon tedavisi uygulanan ve uygulanmayan
hastalarin boy ve puberte prognozlarinin karsilastirilarak elde edilen verilerle hastalar

ve ailelerine somut veriler sunulmasi hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Puberte Tanimi

Ergenlik, ikincil cinsel 6zelliklerin ve lireme yeteneginin kademeli gelisimi ve
bir biiylime ataginin meydana geldigi ve nihai yetiskin boyuna ulagildig1 gelisim
asamasidir. Bu donemde biiylime gibi niceliksel degisikliklerin yani sira cinsel
yonelim gibi gelsimsel degisiklikler de meydana gelir (18). Puberte terimi, daha ¢ok
bu donemdeki hormonal ve buna eslik eden cinse 6zgli bedensel degisiklikleri ifade
eder. Buna kargin ‘‘adflesan’’ terimi bedensel degisikliklerin yan1 sira psikososyal
degisiklikleri de kapsayan yasam donemini tanimlamak i¢in kullamilir. Tiirkce’de
puberte donemi ‘‘ergenlik’’ sozciigii ile ifade edilir; “‘bulug’” ve ‘‘delikanlilik’’ gibi

kavramlar ise adolesan terimini karsilamak icin kullanilir.

2.2. Ergenligin Baslangicim Ne Kontrol Eder?

Pubertal gelisim, HHG ekseni tarafindan kontrol edilir. Bu eksen, fetal gelisim
sirasinda, kizlarda ve erkeklerde yasamin ilk alt1 ayinda aktiftir. Dogumdan sonra,
gonadotropin ve cinsiyet steroid seviyeleri en diisiik seviyeye iner, ancak 1 aylikken
tekrar yukselir (19). Erkek ve kiz bebeklerde dstradiol konsantrasyonlart benzer iken,
erkeklerde testosteron konsantrasyonlar1 ¢ok daha yiiksektir. Kiz bebeklerde ostradiol
konsantrasyonlari, yetiskinlere kiyasla nispeten daha diisiiktiir, ancak erkeklerde
testosteron konsantrasyonlari, 2-3 aylikken yaklasik 2-10 nmol/lI'lik orta pubertal
seviyelere kadar ulagir. Hem gonadotropin diizeyleri hem de cinse 0zgli seks
steroidlerinin yiiksek oldugu bu donem "mini puberte" olarak adlandirilir (20). Mini
puberte donemindeki hormonal aktivasyonun testislerin skrotuma inmesi ve germ
hiicre matiirayonu gibi etkilerinin oldugu ileri siirilmektedir (21). HHG ekseni
aktivitesinin bu periyodunu takiben, ergenlige kadar nispi bir durgunluk asamasi
vardir. Bu uyku doneminden sonra, hipotalamustan GnRH’nin pulsatil bir sekilde
salgilanmastyla, hipofizden LH ve FSH da pulsatil olarak salgilanarak puberte siirecini
baslatir (20) (Sekil 2.1).

Gunumize kadar puberteyi baslatan mekanizma ile ilgili yapilan ¢alismalar
sonucunda puberte baslamasini tek bir mekanizma ile aciklamanin giic oldugu

konusunda fikir birligine varilmistir. Tek bir tetikleyici yerine bir dizi genetik sinyalin,



hipotalamustan GnRH ve hipofizden FSH/LH salinimini baslatmak i¢in uyum iginde
hareket ederek puberteyi baslattig1 diistiniilmektedir (20).

Kisspeptinin puberte baglamasinda anahtar rol oynayan bir néropeptid oldugu
ve G-protein kenetli reseptoriine (KISS1R) baglanarak piiberte baslangici igin bir dizi
olayin ger¢eklesmesini sagladigi diistiniilmektedir. Kisspeptin salinimi i¢in uyaranin
ne oldugu ise heniiz bilinmemektedir. Ayrica kisspeptinin KISS1R’ye baglanmasinin
puberteyi baslatan tetikleyici faktor olarak tek basina yeterli olmadig
diistiniilmektedir. Norokinin B iliskili sinyallerin de GnRH ndronlarinin
aktivasyonunda rolii oldugu diistiniilmektedir (22).

Pubertenin baslamasinda zamanlamay1 genetik ve ¢evresel faktorler belirler.
Pubertal zamanlamadaki varyasyonun %50 ila 80'inin genetik faktdrlere bagl oldugu
ve puberteye geg giren bireylerin siklikla benzer bir driintii izleyen bir ebeveyne sahip
oldugu tahmin edilmektedir. Ancak bunlarin disinda baska faktorlerin de oldugu
diisiiniilmektedir. Ornegin, son arastirmalar Hintli, Bangladesli ve Pakistanl
cocuklarin puberteye nispeten erken girme egiliminde oldugunu gostermistir (23).
Bunun, sosyoekonomik ve beslenme durumu gibi karistirict faktdrlerin yani sira
genetik faktorleri ne 6lglide yansittig1 belirsizdir. Son zamanlarda ¢ocukluk ¢aginda
siklig1 artan obezitenin, biiylime ve puberte temposunu artirarak toplum diizeyinde
ergenlik zamanlamasin etkilemis olabilecegi diistiniilmektedir. Bazi ¢alismalarda ise
akut stresin puberteyi geciktirdigini dolayisiyla puberte baslangicinda davranigsal ve
duygusal kosullarin roliiniinun oldugunu gésterilmistir (24).

Endokrin bozucu bilesikler, hormonlarin sentezine ve/veya etkilerini
gostermelerine miidahale edebilen ve ergenlik zamanlamasini degistirdigi gosterilmis
cevresel kimyasallardir. Etkileri cinsel olarak dimorfiktir ve s6z konusu bilesige ve
maruz kalma siiresine baglidir. Ornegin, poliklorlu bifenillerin (PCB'ler) erkeklerde
ergenligin gecikmesine neden olurken, kizlarda erken menarsa neden oldugu

gosterilmistir (25).

2.3. Normal Puberte Fizyolojisi

Pubertenin gonadars ve adrenars olmak tizere iki ayr1 bileseni vardir. GnRH
stimiilasyonu sonucu salgilanan FSH ve LH kizlarda over, erkeklerde testis dokusunda

morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere neden olur. FSH, erkeklerde sertoli



hiicrelerini etkileyerek spermatogenezi baslatir, LH ise leyding hicrelerinde

testesteron sentezini uyarmasinin yani sira spermatogenezin devamindan sorumludur.
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Sekil 2.1 Hipotalamik hipofizyal gonadal (HHG) aksi, geri bildirim mekanizmalari
ve bu sisteme etki eden diger faktorler.

(Sisk ve ark. (26)’ndan alinmustir.)

Kizlarda ise LH teka hiicrelerinden androstenedion ve testesteron
salgilanmasini, FSH ise graniiloza hiicrelerinde androjenlerin aromatizasyonu yoluyla
Ostrojen olusumunu saglar. Erkeklerde seks steroidi iiretimi i¢in LH yeterli iken,
kizlarda LH ve FSH’1n ortak etkisine ihtiyag¢ vardir. Bu siireglerin tamami gonadarsi
olusturur (4,27).

Adrenars ise tipik olarak viicut kokusu, yagh sa¢, hafif akne, koltuk alt1 ve
kasik killarinin (pubars) gelisimini igerir. Bu belirtiler adrenal korteksin en i¢ tabakasi
olan zona retikularisin adrenal androjenler, 6zellikle dehidroepiandrosteron (DHEA)
ve siilfat (DHEAS) ve androstenedion iiretimi sonucu olusur. Kadinlarda, DHEAS

konsantrasyonlart meme gelisiminden yaklasik 24 ay 6nce artarken androstenedion ve
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estron genellikle meme gelisiminden 12 ila 18 ay Once ylikselir. Pubik killar ise
Ozellikle testesteron konsantrasyonlar1 ile iliskilidir (28). Adrenal androjen
salgilanmasi biiyiikk ol¢iide HHG aksinin maturasyonundan bagimsiz oldugundan
kizlarda pubik killanma hipofiz/over maturasyonu hakkinda bilgi vermez. Adrenars,
gebelik yasina gore kiigiik dogma (SGA) oykiisii olan hastalarda ve obez olan
genglerde daha kiiglik yasta ortaya ¢ikma egilimindedir. Bu, 17-OH pregnenolonunu
DHEA'ya doniistiren ve dolayisiyla androstenedion ve testosteron {iretimini
kolaylastiran 17,20 liyaz enzimi tarafindan iiretilen androjen artigin1 gosterir (29). Bu
durumun 6zellikle klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi ve virilizan adrenal
timorler ile iligkili bozukluklar gibi patolojik durumlardan temel farklar1 vardir.
Adrenal tiimorle iliskili hiperandrojenizm, genellikle okul 6ncesi ¢ocuklarda gorulir.
Hizl1 ilerleyen ve fizyolojik adrenars ile karsilastirildiginda belirgin virilizasyon
belirtilerinin goriilmesi ile ayirt edilir (20).

Normal puberte baslangi¢ yasi, kizlarda 8-13, erkeklerde 9-14 yas olarak
tanimlanmistir. Ortalama olarak, ergenlik kizlarda 10,5; erkeklerde 11,5 yasinda
baslamaktadir. Bu sinirlar Marshall ve Tanner tarafindan yaklasik elli yil once
belirlenmistir (30,31) (Resim 2) . Bununla birlikte, daha yakin tarihli ¢alismalar bu
sinirlarin kizlarda 2 yil, erkeklerde ise 1,5 yil kadar erkene ¢ekilebildigini gostererek
puberte baslangici i¢in normal yas araliginin asagi dogru revize edilmesi onerilmistir
(32). Ancak bu c¢alismalarda ilging bir sekilde, menars yasi son birka¢ dekatda
degisiklik gostermeyerek 12,34 ile 12,8 arasinda seyretmektedir (33,34). Sonucta fazla
kilolu kizlardaki adipoz dokunun gergek telars gibi yanlis yorumlanmis olmasi
olasilig1 ve normal ergenlik yasi diisiiriildiigiinde ciddi patolojik tanilarin kagirilmasi
ihtimali gbz Oniine alinarak normlarda degisiklik yapilmamustir (35). Erkeklerde ise
ergenlik yasi ile ilgili bir erkene kayma tartismasi yapilmamaktadir. Ulkemizde bu
konuda 1970’11 yillardan bu yana yapilan pek ¢ok ¢alismada ergenlik baslama yasinda
diger iilkelerden farkli bir durum olmadigi ortaya koyulmustur (36,37).
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2.3.1. Pubertenin Degerlendirilmesi ve Evrelemesi

Ergenlik evresini dogru degerlendirmek piibertal gelisimin degerlendirilmesi
icin 6nemlidir. Tanner evreleme sistemi, ergenlik gelisimini degerlendirmek igin
siklikla kullanilan yontemdir. Tanner evreleme sistemi, erkeklerde testislerin
biiytikligii, pubik killarinin gelisimini; kizlarda meme ve pubik killarin gelisimini
tamimlar. Her iki cinste de puberte gelisimi 5 evrede degerlendirilmektedir (30,31)
(Sekil 2.2).

| \“I’ oS
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Sekil 2.2 Tanner evreleme sistemi .
(Wood ve ark. (20)’ndan alinmustir.)
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2.3.2. Kizlarda Normal Puberte

Kizlarda puberte baslangicinin belirteci meme dokusunun gelismesidir. Bu
durum gonad Uzerinde etkili olan gonadotropin iiretiminin bir isaretidir. Kizlar, hizla
artan Ostrojen seviyelerinin bir sonucu olarak kisa siire sonra daha hizli biiylimeye
baglarlar. Kizlarda en yliksek biiyiime hizi evre 2-3 civarindadir. Menars tipik olarak
biiytime hiz1 diistiigiinde ve epifizleri kapanmasina yakin donemde gergeklesir (20).
Meme gelisimi baslarken tek tarafli ve agrili olabilir. Estrodiollin etkisi ile 6zellikle

labia minorada olmak iizere genital genisleme, mons pubiste yag depolanmasi,
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Kilitoriste hafif biiyiime; vajinal mukozanin kalinlagsmasi ve renginin parlak kirmizidan
soluk pembeye donmesi; uterus ve endometrium boyutlarinda artma; kadinlara 6zgi
yag dagilimi gibi viicut kompozisyonunda degisiklikler olur. Adrenarsa bagli olarak
pubik ve aksiller killanma genellikle meme gelisiminden 6-9 ay sonra olmaktadir.

Vakalarin %20’sinde pubik killanma puberte baslangicinin ilk bulgusu olabilir (4).

2.3.3. Erkeklerde Normal Puberte

Erkeklerde puberte baglangicinin belirtisi, testis hacminin 4 ml ve iizerine
¢ikmas1 ya da testis uzun ¢apinin 25 mm’nin lizerinde olmasidir. Bu durum,
gonadotropin Uretiminin de bir belirtisidir. Testis hacmi Prader Orsidometresi ile
kiyaslama yapilarak degerlendirilir (Sekil 2.3.). Pubertal biiyliime atagi, yaklasik 8-10
ml'lik bir testis hacminde, dolasimdaki testosteron konsantrasyonlarinin ylikselmesiyle
basglar (20). Erkeklerde hastalar ve aileler tarafindan pubertenin ilk fark edilen bulgusu
genellikle pubik killanmadir. Pubik ve aksiller killanma kizlarda oldugu gibi
erkeklerde de adrenal androjenlerin etkisiyle olur. Erkeklerde puberteye 6zgu fiziksel
degisiklikler biiyiik 6l¢iide testesteron salgisindaki artiga baglidir. Genel olarak hizli
bliylime atagi, ses degisiklikleri, akne ve aksiller killanma pubertenin ortasinda
meydana gelir. Erkeklerde ses kalinlagmasi ortalama 14, yiiz killanmasi 14,5 yasinda
baslamaktadir. Erkeklerde aksiller killanmadan sonra androjene bagimli viicut
bolgelerinde (yliz, gdgiis, sirtin list kismi, karin ve bacaklarin {ist kismi) killanma olur.
Killanmanin yogunlugu genetik faktorlere baghdir. i1k ejekulasyon ve sperm olusumu
Tanner Evre 3 doneminde olmaktadir (4).

Biiyiime hizinda artisa neden olan dstrojen konsantrasyonlarindaki artis, kadin
pubertesinin erken bir 6zelligidir. Kizlarda, bliyiime atagi tipik olarak Tanner meme
evresi 2-3'te meydana gelir ve kisi, pubertenin baglamasindan bitimine kadar yaklagik
olarak 20-25 cm boy kazanir (28,30). Erkeklerde biiyiime hizindaki artis ayn1 zamanda
artan Ostrojen konsantrasyonlarini da yansitir, ancak bu atak orta ila ge¢ ergenlik
donemine kadar ger¢eklesmez. Erkekler, kadinlardan ortalama 2 yil sonra, genellikle
Tanner genital evre 4'te en yiiksek boy uzama hizina ulasirlar ve tim puberte evreleri

boyunca yaklasik 28 cm (25-30 cm) boy kazanirlar (31).
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Sekil 2.3 Prader Orsidometre

2.3.4. GH ve IGF-1'in Pubertal Blyimedeki Rolu

Buyime hormonu (BH) ve insulin benzeri bliylime faktori (IGF-1), boy
uzamasinda temel diizenleyici role sahiptir. Pubertal biiylime atag1 sirasinda goriilen
hizl1 boy uzamasi, pulsatil BH sekresyonunun 1,5-3 kat ve IGF-1 sekresyonunun 3
kattan fazla artmasiyla gergeklesir (20). BH, hipotalamik peptitlerin kontrolii altinda
6n hipofiz bezi tarafindan salgilanir; biiylime hormonu salgilatict hormon (GHRH) ve
ghrelin, BH salinimini uyarirken, somatostatin, BH salinimini inhibe eder. BH ve IGF -
1'in pubertal donemde biiylime ve epifiz plaklar1 iizerindeki etkisinin mekanizmasi
heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Oncelerde BH'nun sadece IGF-1 araciligiyla
etki ettigi diisiiniiliirken, daha sonra her iki hormonun da biiylime {izerinde bagimsiz
etkisinin yani sira sinerjistik olarak hareket ettigi bildirilmistir. Ergenlik doneminde
IGF-1'deki artista, BH’den bagimsiz olarak testosteron seviyelerindeki artisin rolii

oldugu diistiniilmektedir (20) (Sekil 2.4.).

2.3.5. Seks Steroidlerinin Pubertal Blytumedeki Rolu

Gonadotropik hormonlarinin (LH ve FSH), GnRH uyarisina yanit olarak
hipofiz bezinden dalgali bir sekilde salinmasiyla gonadlardan seks steroidleri
salgilanir. Pubertede bu salgilanma daha sik ve yiliksek genlikte olur. Boylece seks

steroidlerinin kan diizeyi de artar.
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Sekil 2.4 Pubertal biiylime atagi sirasinda endokondral kemik olusumunun karmasik
endokrin diizenlemesini 6zetleyen diyagram.

(Wood ve ark. (20)’ndan alinmustir.)

LH ve FSH sekresyonunun amplitiidiindeki artis, sirasiyla, kadinlarda
ostrojenler ve erkeklerde androjenler olmak tizere seks steroid hormonlarinin tiretimini
arttirtr. LH artis1 baslangigta esas olarak geceleri meydana gelir ve giinlin erken
saatlerinde seks steroid hormonu Uretiminin artmasina neden olur. Ergenlik ilerledikce
LH pulsasyonlar1 giindiiz de artar ve bdylece steroid hormon saliimini daha uzun
stireli uyarir. Seks steroidlerinin biyime hizlandirici etkilerinin ¢oguna gonadlarda
veya yag gibi periferik dokularda androjenlerden aromataz enzimi araciligiyla iiretilen
ostrojenler aracilik eder. Ostrojen, dncelikle BH sekresyonundaki artistan sorumludur.
BH salinimindaki artis, kadin ergenliginin erken bir 6zelligidir, ancak erkeklerde daha
sonra ortaya ¢ikar. Her iki durumda da biiytimenin hizlanmasi, dolasimdaki strojen
konsantrasyonlarindaki artigla iligkilidir. Bununla birlikte, yikselen testosteron
dizeylerinin BH salgilanmasimi dogrudan artirdigi da gosterilmistir (38). Ayrica
testosteronun kendisinin de kondrositler tizerinde dogrudan kemik olusumuna katkida
bulunabilecegi diisiiniilmektedir (39). Ostrojen her iki cinsiyette de kemik biiylimesi
uzerinde Onemli etkiye sahiptir. BH/IGF-1 ekseninin diisik dozlarda Gstrojen ile

aktivasyonu, pubertal biiyiime atagi sirasinda endokondral kemik olusumu i¢in esastir
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(40). Androjenler esas olarak dstrojenlere aromatizasyonlar1 ve ardindan hipofiz BH
sekresyonu yoluyla dolayli olarak iskelet biiylimesini uyarirlar. Erkeklerde ve
kadinlarda Ostrojenin temel rolii, Gstrojen reseptér mutasyonu olan bir erkekte pubertal
biiylime ataginin olmamasi ve tam androjen duyarsizli§i olan bireylerde buyume
ataginin varlig1 ile gosterilmistir (41). Ostrojen, epifiz lizerindeki etkileriyle dogrudan;
BH salinimi iizerindeki etkileriyle dolayli olarak pubertal biiylime atagindan

sorumluyken, ayni zamanda epifizlerin flizyonundan da sorumludur (40).

2.4. Gonadal Gelisimin ve Fonksiyonun Ek Belirtecleri

2.4.1. Anti-Mullerian Hormon (AMH)

Bir glikoprotein dimer hormonu olan AMH, gebeligin sekizinci haftasinda
Miiller kanallarinin gerilemesini saglar (42). Erkeklerde AMH, FSH'nin etkisi altinda
Sertoli hiicreleri tarafindan salgilanir. Dolasimdaki seviyeler ‘“mini puberte’” sirasinda
artar, Once stabilize olur ve ardindan pubertenin baslangicinda testosteron
salgilanmasina paralel olarak azalir (43). Testosteron ve AMH arasindaki negatif
korelasyon, pubertal gelisim sirasinda Sertoli hiicresinde ortaya ¢ikan androjen
reseptorlerinin ekspresyonundaki artisla aciklanabilir (44). AMH, ambigus genitalyali
veya testisleri palpe edilemeyen yenidogan bebeklerde, anorsi ve kriptorsidizmin ayirt
edilebilmesine yardimei, Sertoli hiicresine 06zgli bir biyobelirtectir. AMH,
hipogonadotropik hipogonadizm tanisinda da destekleyici bir laboratuvar testi olarak
kullanilmaktadir. Yetersiz FSH sekresyonu, AMH seviyelerine ve inhibin B diizeyinin
azalmasina neden olur (45) .

Kadinlarda AMH, preantral folikiillerin yumurtalik graniiloza hiicreleri
tarafindan salgilanir ve ilk olarak 36. gebelik haftasinda saptanir (43). Erkeklerde
oldugu gibi AMH seviyeleri "mini puberte" sirasinda artar; puberte baslangicinda hafif
bir diigiis gosterir; yirmili yaslarin ortalarindan itibaren daha hizli bir disiis ile sabit
seviyede kalir. AMH, baskin folikiiliin gelisebilmesi i¢in dinlenme havuzundan
folikiillerin alinmasi engelleyerek folikiilogenezi diizenler. AMH konsantrasyonlari
adet donglisii boyunca nispeten stabildir ve yumurtaliklardan folikiil gelisimi ile olan

iliskileri nedeniyle yumurtalik rezervinin bir belirteci olarak kullamlir. Inhibin B'nin
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yan1 sira AMH’in da, santral puberte prekoks tanisinda bir belirte¢ olarak

kullanilabilecegini bildiren ¢alismalar vardir (46).

2.4.2. inhibin B

Inhibin B, FSH uyarist altinda Sertoli ve yumurtalik Granulosa hiicrelerinde
uretilen AMH'ye benzer heterodimerik bir glikoproteindir. Hem in vitro hem de in
vivo galigmalar, FSH saliniminin negatif geri besleme ile diizenlenmesinde Inhibinin
onemli rolii oldugunu gostermistir (47). Erkek bebeklerde Inhibin B, dogum sonras1
donemde oOl¢iilebilir konsantrasyonlardadir ve yasamin ilk haftalarinda yiikselmeye
devam eder. Pubertal baslangicla azalan AMH'nin aksine, Inhibin B, erkeklerde
pubertenin baslangici yaklastikca kademeli olarak artar. Pubertenin 1 ile 3. evreleri
arasinda artar ve daha sonra hafifge diiser (48).

Cocukluk ve ergenlik doneminde kizlarda inhibin B'nin rolii hakkinda daha az
sey bilinmektedir. Ancak erkeklere kiyasla 6nemli 6l¢iide diisiik konsantrasyonlarda
da olsa benzer bir salgilanma modeli izler (19). Kadinlarda AMH'nin aksine, inhibin
B konsantrasyonlar1 adet dongiisii boyunca degisir, folikiiler fazda daha yiiksek
seviyelere ¢ikar, FSH artisindan sonra zirve yapar ve luteal fazda bir diisiis izler. Klinik
calismalar, Inhibin B'yi hem erkeklerde hem de kadinlarda YBPG ile
hipogonadotropik hipogonadizm (HH) arasinda ayrim yapmaya yardimci olmak i¢in
yararl bir belirte¢ olarak énermistir. HH'de FSH ile uyar eksikligi diisiik Inhibin B

seviyeleri ile sonuglanir (49).

2.4.3. Insiilin Benzeri Faktor 3 (INSL3)

Erkeklerde INSL3, fetal hayatta ve hemen dogum sonrasi yasamda Leydig
hiicreleri tarafindan salgilanir. Cocukluk doneminde azalir ve puberte baslangicinda
yiikselmeye baslar. hCG ve LH tarafindan diizenlenen INSL3, ikinci trimesterde fetal
testis inisinin ilk fazinda 6nemli bir role sahiptir. Dogum sonrasi yagamdaki islevi
hakkinda daha az sey bilinmektedir. Ancak steroidogenezi dizenlemek ve
spermatogenezi desteklemek igin RXFP2 adi verilen G-protein bagli bir reseptor
araciligiyla hareket ettigi diisiiniilmektedir. INSL3, Leydig hiicreleri tarafindan

sentezlenir. Testosteronun aksine Uretimi, HHG ekseninin hormonlar1 tarafindan
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dizenlenmez. INSL3 bu nedenle Leydig hiicre fonksiyonel kapasitesinin bir biyolojik

belirteci olarak kullanilir (50).

2.5. Ergenligin Norogelisimsel Yonleri

Fiziksel biiylime ergenligin sonunda biiylik dl¢lide tamamlanirken, merkezi
sinir sistemi biyolojisindeki degisiklikler {iglincii dekata kadar devam eder.
Norogoriintilleme ¢alismalari, ergenlikte kortikal ve subkortikal gri cevherin
azaldigini, beyaz cevherin ise arttigim gostermistir (Sekil 2.5.). Ergenlik déneminde
gri maddede kademeli bir artis ve ardindan azalma olur. Once duyusal ve motor
bolgeler olgunlasir, bunu korteksin geri kalani takip eder. Ardindan arkadan 6ne dogru
gri cevher kaybi olur. Hayvanlarda ve insanlarda yapilan histolojik ve goriintiilleme
calismalari, erken ergenlik doneminde prefrontal bolgede biiylik sinaptik
proliferasyonun oldugunu, ardindan bir plato fazinin ve daha sonra nadiren kullanilan
sinaptik baglantilarin geriledigini bunun sonucunda da daha verimli ve 6zellesmis
beyin gelisimi oldugunu gostermektedir. Erkeklerde ve kizlarda gri madde ayni sirayla
degisir, ancak kizlarin gri cevher artis1 yaklasik bir yil 6nce zirve yapar. Ergenligin
davranis degisiklikleri kronolojik yasa degil, ergenligin zamanlamasina karsilik gelir.
Her iki cinsiyette de limbik sistem yapilarindaki daha biiyiik gri cevher hacimleri,
ergenligin sonraki evreleri ve dolagimdaki ytiksek testosteron seviyeleri ile iliskilidir

(51).

Sekil 2.5 Kortikal gri cevher gelisiminin dinamik dizisinin sag temporal ve pariyetal
yonden gortinimleri.

(Colver ve ark. (51)’ndan alinmustir.)
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2.6. Puberte Prekoks

Puberteye ait fiziksel degisikliklerin (meme gelisimi, testeis hacminin 4ml ve
tizerine ¢ikmasi, pubik/aksiller killanma, somatik gelismede hizlanma vs) kizlarda 8
yasindan, erkeklerde 9 yasindan dnce goriilmesi normal gelisim diginda bir durum
olarak degerlendirilmekte ve puberte prekoks (PP) olarak isimlendirilmektedir. PP
temel olarak 3 ana gruba ayrilabilir:

- Santral Puberte Prekoks (SPP)

- Periferik Puberte Prekoks (PPP)

- Prematiir Telars (PT) ve Adrenars (PA)

Gilniimiizde erken puberte ailelerin endiseli oldugu konulardan birisidir ve
erken ergenlik bulgular1 ile basvuran ¢ocuklarin sadece %10’unda erken puberte
kriterleri bulunmaktadir (52). Bu nedenle meme gelisimi veya genital tiiylenme
yakinmalar ile getirilen ¢ocuklarin puberte bulgularinin ilerlemesi, biiyiime atagi ve

kemik yast ileriligi bakimindan degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir.

2.7. Puberte Gecikmesi

Puberte gecikmesi, populasyonda kizlarda 13, erkeklede 14 yasina kadar
(ortalama yagin 2 ila 2,5 standart sapma tzerinde) ergenligin fiziksel belirtilerinin
olmamasi olarak tammlanir ve ergenlerin yaklasik %2'sini etkiler (2). Kizlarda 13
yasina kadar meme gelisiminin olmamasi veya telarsin baslangici iizerinden yildan
fazla zaman gegmesine ragmen menarsin gorilmemesi; erkeklerde 14 yasina kadar
testis boyutlarinda blylime olmamasi veya testis gelisimin baglangici ile pubertenin
tamamlanmasi arasinda 4 yildan fazla zaman olmasi olarak tanimlanir(3). Pubars,
adrenal bezlerin olgunlasmasindan kaynaklanabileceginden ve genital killanmanin
baslangict HHG ekseni aktivasyonundan bagimsiz olabileceginden, tanimda genellikle
pubars dikkate alinmaz (5). Bununla birlikte, ergenligin zamanlamasinda, irksal ve
etnik farkliliklar vardir (53). Bu 1wrksal, sosyal ve etnik farkliliklar, pubertal
bozukluklarin degerlendirilmesi ve tedavisi ile ilgili kararlar verilirken g6z onlinde
bulundurulmalidir.

Saglikli ¢ocuklarin yaklasik % 95'n tam pubertal gelisimlerini dort yil i¢inde
tamamlar. Puberte siireci, baslangicindan itibaren yaklagitk dort yil icinde

tamamlanamiyorsa puberte duraklamasi olarak kabul edilmektedir. Klinik
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degerlendirmeler sirasinda iki ya da daha fazla yil boyunca pubertal progresyon kaniti
yoksa kizlarda 13, erkeklerde 14 yas beklenmeden bir degerlendirme baslatilabilir
(54). Gecikmis puberte uzun vadede dogurganligi ve kemik sagligini olumsuz yonde
etkileyebilir. Birinci basamak ¢ocuk doktoru igin, ilk degerlendirmenin adimlar1 ve
daha ileri degerlendirme i¢in ne zaman basvurulacagi bilgisi, bu ergenlerin zamaninda
ve etkili yonetimi igin ¢ok dnemlidir.

Hipogonadizmi patofizyolojik olarak LH ve FSH’1in dolasimdaki seviyelerine
gore siniflandirilir. LH ve FSH diizeylerinin yiiksek, seks steroidi diizeylerinin diisiik
oldugu durum primer hipogonadizm olarak isimlendirilirken hem FSH, LH hem de
seks steroidlerinin diizeylerinin disiikligii sekonder hipogonadizm olarak
isimlendirilir (4). Sekonder hipogonadizm kendi icinde YBPG, FHH ve HH gibi alt
gruplara ayrilir (55). Gecikmis ergenligi olanlarin dahil edildigi retrospektif genis
serili bir c¢alismada; ¢alismaya katilanlarin %53’iinde YBPG, %]13’linde primer
hipogonadizm yani hipergonadotropik hipohonadizm (Hiper H), %19’unda FHH,
%12’sinde ise HH’e sebep olan izole GnRH eksikligi, Kallman sendromu veya

merkezi sinir sistemi timord gibi durumlarin oldugu bildirilmistir (5).

2.7.1. Primer Hipogonadizm

Primer hipogonadizm, kugliik gonad boyutu, gonadal steroid serum
konsantrasyonlarinin diisiikligii; LH ve FSH serum konsantrasyonlar: yiiksekligiyle
karakterizedir. Bu durum HHG aksinin ¢alistigini, ancak gonadlardan seks steroid
Uretiminin yetersiz ve/veya geribildirimin basarisiz oldugunu gosterir. Bir ¢alismada,
bu durumun erkeklerde daha nadir oldugu (%7), ancak kizlarda puberte gecikmesi
nedeniyle olan bagvuranlarin  %26'simin  primer hipogonadizm tanist aldigi
gosterilmistir. Kromozom anormalileri, diger konjenital anomaliler ve gonad
yapisinda hasara yol agan enfeksiyon, infiltrasyon ve travmatik yaralanmalarin tiimii
gonad yetmezligine neden olabilir (5).

Kizlarda primer gonadal yetmezliginin en sik sebebi Turner sendromudur (6).
Turner sendromu 2500 kadindan 1'inde goriilir. Boy kisaligi, konjenital lenfodem,
boyunda yelelenme, arka sa¢ cizgisinde disiikliik, damakta yiksek kavisli, iskelet
anomalileri ve kardiyak anomaliler karakteristik bulgularidir. Baz1 Turner sendromu

vakalar1 adolesan donemde sekonder seks karakterlerinin gelismemesi, menars
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yoklugu ya da adet diizensizligi ile tani alirken; bazit mozaik olgular eriskinlik
doneminde infertilite nedeni ile arastirilirken tespit edilmektedir (10). Addison
hastaligi, tip 1 diyabet ve hipoparatiroidizm gibi durumlarla birlikte goriilen primer
hipogonadizmde tip 1 ve tip 2 otoimmun poliglandiler sendromlar akla gelmelidir.
Galaktozemili kadinlarda galaktoz metabolitlerinin toksisitesine sekonder primer
hipogonadizm %50 oraminda gelisir (4).

Erkeklerde testis yetmezligi nadirdir. En sik Klinefelter sendromu (47, XXY)
veya c¢oklu X sendromu (48,XXXY; 48XXYY; 49 XXXYY) gibi kromozom
anomalilerine ikincil olarak gelisir. Klinefelter sendromunun erkeklerde 500'de 1 ile
1000'de 1 arasinda bir insidans1 vardir ve genellikle ergenlik gecikmesi ya da durmasi
olarak ortaya ¢ikar. Erkeklerde testislerde kii¢lklik, uzun boy, kadinsi yag dagilim,
jinekomasti ve davranis problemleri gorilur (10). Konjenital veya edinilmis testis
hasar1 Oykiisii, erkeklerde testis yetmezliginin bir baska potansiyel nedenidir.
Testikiiler regresyon sendromu ve kriptorsidizm vakalarinin %5'inden azinda goriiliir.
Bunlarin antenatal veya perinatal tromboz veya torsiyon sonucu oldugu
diisiiniilmektedir. Edinsel olarak bilateral testis torsiyonu, orak hiicreli anemi veya
travmaya bagl olarak hasar gérmiis testis parankimi veya kriptorsidizmi diizeltmeye
yonelik cerrahi girisim de testis yetmezligine neden olabilir. Ek olarak, testis
yetmezligi ile birlikte gorllen genetik hastaliklar arasinda, miyotonik distrofi; Noonan
sendromu; testesteron biyosentez bozukluklari; LH ve FSH'nin molekiiler yapisindaki
kusurlar veya gonad hiicre membranlarindaki LH ve FSH reseptdr kusurlari yer alir
(2).

Radyoterapi ve kemoterapi, her iki cinsiyette de gonad yetmezligine neden
olabilir. Pelvik bolgeye radyasyon alan kadinlarin yarisinda primer ovaryen yetmezlik
gelisir. Bu olasilik verilen doza ve hastanin yasina bagl olarak degisir (4). Cocukluk
caginda kanserden kurtulan erkeklerde yapilan bir ¢alisma, bu hastalarin %25'inde
gonad yetmezliginin mevcut oldugunu gostermistir (8). Siklofosfamid, busulfan,
prokarbazin ve etoposid gibi sitotoksik kemoterapi ajanlarinin gonad yetmezligine yol
actig1, ancak 6zellikle olgun yumurtaligin aktif olarak ¢ogalan hiicrelerini tahrip ettigi
bilinmektedir. Kabakulak, shigella, sitma, sucice§i ve coxsackie viriislerinin de

yumurtalik ve testis yetmezligi ile iliskili oldugu bildirilmistir (1).
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2.7.2. Sekonder Hipogonadizm (Hipogonadotropik Hipogonadizm)

Hipogonadotropik hipogonadizm, GnRH ve/veya gonadotropin eksikligi
nedeniyle seks steridlerinin diizeyinin diisiikliigii ve FSH ve LH seviyelerinin uygun
olmayan diistiikligii ile karakterizedir. Cogu vakada altta yatan etiyoloji
tammlanamadigindan idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (IHH) olarak
adlandirilmustir (55). Kalict ya da konjenital hipogonadotropik hipogonadizm (KHH)
terimi ise daha ok, organik nedenler, sendromik nedenler, iyatrojenik formlar,
hipofizit gibi durumlari da iceren kapsayict bir antite olarak kullanilmaktadir.
Hipogonadizmi LH ve FSH’1n dolagimdaki seviyelerine gore siniflandirildiginda ise
bu durum santral (sekonder) hipogonadizm olarak adlandirilir. KHH, gecikmis puberte
nedeni ile takipli olan erkek hastalarin %8’inde kizlarin ise %15’inde etiyolojiden
sorumludur (5). IHH'ye anosmi (koku duyusunun yoklugu) veya hipozmi eslik
ettiginde, Kallmann sendromu (KS) olarak adlandirilir (56). Kallman Sendromunun,
GnRH néronlarinin olfaktér bolgeden 6n beyine embriyonik gogiindeki sorunlardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. GnRH noéronlari, koku alma plakodunda merkezi
sinir sisteminin disindan kdken alarak embriyonik gelisim sirasinda beyne gé¢ eden
noéroendokrin hiicrelerdir. Son yillarda elde edilen veriler ise, GnRH néronlarmin hem
noral krestten hem de ektodermal dnclllerden kaynaklandigini ve koku alan terminal
sinir aksonlart ile yakin iliski halinde go¢ ettigini gostermektedir. Bu durum, iremenin
merkezi kontrolii ile koku alma duyusu arasinda gelisimsel bir baglanti oldugunu
desteklemektedir. Her ikisi de KS’ndan etkilenir (57). Hiposmi/anozmi olmayan
olgular normozmik idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm (nIHH) olarak
tanimlanir. KHH erkeklerde daha sik goriiliir. Prevalansinin 1-10/100 000 civarinda
oldugu tahmin edilmektedir (58) (Sekil 2.6).

KHH'li hastalarda HHG ekseninin pubertal aktivasyonu yoktur. Bu durum
pubertenin baslamamasina ve eriskin yaslarda kisirhiga yol agar. Hastalarin ¢gogunda
puberte baslamazken az sayida vakada puberte baslar ancak bir noktada durur (59).
KHH’li hastalar sabit dogrusal biiyiime sergilerler ve bu nedenle biiyiime atagi denilen
hizli uzama doneminden yoksundurlar. Bu bireylerde epifiz kapanmasinin gecikmesi
nedeniyle ‘‘eunuchoid’’ olarak isimlendirilen anormal bir {ist-alt segment orani
(<0,88) ve kulagin hastanin boyuna gore uzun (>1) oldugu vicut proporsiyonu

g0zlenir (60). KHH’1i erkek ergenlerde en sik goriilen sikayetler arasinda virilizasyon
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olmamasi ve/veya minimal virilizasyon, libido disiikliigi ve cinsel islev eksikligi yer
alir. Kiz ergenler arasinda meme gelisiminin olmamasi ve 15 yasina kadar menarsin
baslamamasi basvuru sikayetleridir. Bu temel problemlerin yani sira hastalarda
siklikla benlik saygisinda diisiiklik, carpik beden imaji, anksiyete, depresyon,
bozulmus psikosekstiel gelisim ve bazi durumlarda cinsel kimlik sorunlar1 goriilebilir

(61).

GnRH néronlan Prok2/ProKR2 Hipotalaraik GnRH néronlan

SEMA3A [ =
Olfaktér plakodlar NELF, CHD7 .

S )/ Hipotalaraus
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Peniferik nedenler: Gevresel nedenler: |—+. ]

Leptin/ghrelin Gecelgintdz ritrad
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IGF/Insiilin e o
—NO —Edokrin bozucular

Sekil 2.6 Gonadotropik eksen aktivasyonunda yer alan gen agi.

(Villanueva ve ark.(62)’ndan alinmustir.)

Hastalarda pubertal gelisim olmamasi, boy kisalig1, bitylime hizinda azalma ve
iskelet maturasyonunda gecikme gibi nonspesifik durumlarin yani sira eslik eden yarik
dudak veya damak gibi orta hat kusurlari, dental agenezi, kulak anomalileri, konjenital
isitme bozuklugu, anosmi, renal agenezi, bimanuel sinkinezi, mikropenis,
kriptorsidizm, ciltte pigmentasyon kusurlar1 gibi yapisal veya iskelet anomalileri gibi
diger gelisimsel anomalilerin varlig: tanida hekime yol gosterici olacak kirmizi bayrak
bulgularidir. Bu bulgular YBPG’de nadiren goriiliir (63,64).

KHH, Prader-Willi sendromu, Noonan sendromu, CHARGE sendromu,
Laurence Moon-Bardet-Biedel sendromu ve ek olarak leptin eksikligi veya leptin

diren¢ sendromlarinin bir komponenti olarak da karsimiza ¢ikabilir (1).

Kalic1 Hipogonadotropik Hipogonadizm Genetigi

KHH, hem sporadik hem de ailesel vakalarda genetik olarak heterojendir. X

kromozomuna bagli ¢ekinik, otozomal ¢ekinik ve baskin dahil olmak iizere c¢esitli
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kalittm bigimleri tanimlanmustir (65). Molekiiler genetik alamindaki ilerlemeler
sayesinde ilk kez 1991 yilinda Kallmann sendromuyla iligkili ilk genin (KALI
[ANOSI1]) tanimlanmasindan bu yana KHH ve KS’nin genetik temeli ile ilgili 6nemli
gelismeler kaydedilmistir. KHH klasik olarak monogenik bir bozukluk olarak
kategorize edilmistir. Genetigi tanimlanan vakalarin yaklasik %50'sinde KS’ye neden
olan genler su sekilde siralanabilir: X baglantili formda KAL1 (ANOS1), FGFR1
(fibroblast buyime faktéru reseptorii 1); otozomal dominant formda FGF8, CHD?7,
HS6ST1 (heparan-silfat 6 O-sulfotransferaz 1'i kodlayan), SOX10, SEMA3A
(semaforin-3A), WDR11 (WD tekrar iceren protein 11) ve IL17RD (interlokin 17
reseptor D); otozomal cekinik formda ise PROKR2 ve/veya PROK2, ve FEZF139
genlerinde mutasyonlar goruliir (64).Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda nlHH'ye
sebep oldugu tespit edilen genetik faktorler ise: KISS1R, FGFR1, FGF8, GNRH1,
TAC3, TACR314 ve KISSIdir (15). Ancak tiim calismalara ragmen tespit edilen
genetik mutasyonlar vakalarin < %10'unu; nIHH’li vakalarin ise 9%30-50’sini
olusturmaktadir (65). Yapilan genetik tekikler belirlenirken hastanin sahip oldugu ek
fenotipik ozelliklerin varligi da yonlendirici unsurlardandir. Yarik dudak ve/veya
damak ve iskelet anomalileri, FGF8 sinyal yolunun bilesenlerini kodlayan genlerdeki
mutasyonlar1 gosterir. CHARGE sendromu ile iliskili isaretlerin (koanal atrezi,
koloboma, kardiyak anomaliler, genital ve Uriner defektler ve kulak anomalileri)
varliginda CHD'deki mutasyonlarin taranmasini gerekir. Konjenital isitme kaybi
varliginda CHD7, SOX10 ve IL17RD genlerine bakilmalidir. Bimanuel sinkinezi veya
renal agenezi KAL1 (ANOS1) mutasyonlarini diisiindiiren 6nemli klinik ipuglaridir.
KHH ile iligkili erken baslangicli morbid obezite, LEP, LEPR veya PCSK'de
mutasyonlari diisiindiiriir (64).

Ayni zamanda son yillarda, yeni nesil dizileme (NGS) teknolojilerindeki
gelismeler, ayn1 platformda birka¢ genin daha hizli ve daha ucuz analizine olanak
saglamistir. Bu durum KHH ve YBPG gibi genetik heterojenite gosteren klinik
durumla iliskili tiim genlerin es zamanli analizi ile molekiiler genetik etiyolojinin
belirlenmesine katkida bulunmaktadir (66). Otozomal kalitim gosteren aile dykiisiiniin
varligt hem KHH'de hem de YBPG'de goriilebildiginden ayirict tanida yardimet

olamamaktadir.
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Kalic1 Hipogonadotropik Hipogonadizmde Genetik Danismanhk

KHH'li hastalarin en biiyiik endiselerinden biri de hastaligin ¢ocuklarina gegme
riskidir. Otozomal dominant gecisten siiphelenildiginde, hasta ve esi, dogurganlig
indiikleyen tedaviden 6nce genetik danigmanlik almalidir. Bu danigsmanlik, hastaligin
cocuklara gecis riskinin %50 oldugunun anlasilir bir agiklamasini igermelidir. Hem
erkek hem de disi bireyleri etkileyen kanitlanmis otozomal resesif formlarda, akrabalik
yoklugunda hastaligin ¢ocuklara ge¢is riski ¢ok diisiiktiir. Riskin diisiikligi, genel
popiilasyondaki heterozigot saglikli tasiyicilarin  sikliginin  diisiik olmasindan
kaynaklanir (64). Ancak iilkemiz gibi yiiksek akraba evliligi oranina sahip iilkelerde
hastanin esinin de bu mutasyonu c¢ekinik olarak tasiyor olma ihtimali goz ardi
edilemeyeceginden ailelere mutlaka bu konuda genetik danigsmalik verilmesi gerekir.
X'e bagli Kallmann sendromu olan erkek bireyler, mutasyonun dogmamis kizlarina
otomatik olarak gectigi konusunda bilgilendirilmelidir. Hastalar farklh KHH veya
Kallmann sendromu genlerinde birka¢ mutasyon tasidiginda (yani oligogenisite),
genetik danigsmanlik zordur ve hastaligin gegis riski degiskendir. Sonu¢ olarak KHH
hastaligina sahip ve genetik alt yapisi tespit edilmis hastalara ve eslerine genetik
danismanlik i¢in kisisellestirilmis yaklagimlarin verilmesi desteklenerek primer

korunma saglanmalidir (66).

2.7.3. Yapisal Biiyiime ve Puberte Gecikmesi

Yapisal bliylime ve puberte gecikmesi genel olarak puberte baslangi¢ yasinin
toplumdaki dagiliminin asir1 bir ucunu temsil eder ve bir hastalik olarak
degerlendirilmez. YBPG, LH ve FSH’nin dolasimdaki dlzeylerine gore
siniflandirildigr sistemde sekonder hipogonadizmin alt grubunda yer alir (67). YBPG,
her iki cinsiyette de puberte gecikmesinin en yaygin nedeni olmasina ragmen, ancak
altta yatabilecek diger etiyolojiler ekarte edildikten sonra tani konulabilir. Erkeklerde
kizlardan daha sik goriiliir. Bu hastalarda ergenlik basladiktan sonra normal seyrinde
ilerleyerek genellikle 18 yasina kadar tamamlanir (67). Pubertal gecikme hem hasta
hem de ebeveynleri icin 6nemli bir stres faktoridur. Calismalar, tedavi edilmeyen
YBPG'de erkeklerin yarisindan fazlasinin, biiyiime gecikmelerinin sosyal ve okul

basarilarin etkiledigini hissettiklerini gdstermistir. Kizlar ise bu durumdan daha az
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oOlglide etkilenmistir. YBPG normalin bir varyanti olarak degerlendirilmesine ragmen
bazi hastalar puberte indlksiyonu tedavilerinden fayda gorebilirler (3).

YBPG’nin nedeni tam olarak bilinmemekte, ancak gii¢lii bir genetik temeli
oldugu diisiiniilmektedir. Insanlarda puberte zamanlamasindaki varyasyonun %50 ila
80'inin genetik faktorlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir. YBPG'nin kalitimi
degiskendir. Ancak ¢ogu zaman otozomal dominant paternle uyumludur. YBPG'li
hastalarin %50 ila 75'inde ailede puberte gecikmesi 6ykusu vardir. Bir ¢alismada
YBPG’li hastalarin annelerinin ortalama menars yasi 14,3 iken kontrol grubunun
ortalama menars yas1 12,7 olarak tespit edilmistir. Bu ¢calismadan hareketle cinsiyete
Ozgli kalittm olmadigi distinilmektedir (68). Baska bir caligmada ise HS6STL1,
GNRHR, IL17RD, SEMA3A, TACR3 ve TAC3 gibi homozigot mutasyonlart KHH’ye
neden olan genlerdeki heterezigot mutasyonlarin YBPG ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (7). Ozellikle Finlandiya’da yapilan ¢alismalarda immiinoglobulin siiper
ailesine ait bir proteini kodlayan bir gen olan 1IGSF10'daki mutasyonlarin YBPG’ne
neden olabilecegi, ayn1 zamanda IGSF10’un osteokondroprogenitor hiicrelerin bir
belirteci oldugu ve bu hiicrelerin daha olgun hiicre tiplerine farklilagmasini

diizenledigi 6ne stiriilmiistiir (69).

2.7.4. Fonksiyonel Hipogonadotropik Hipogonadizm (FHH)

Sistemik hastaliklara bagli olarak gelisen hipotalamik disfonksiyon FHH
olarak adlandirilir. HHG ekseni normal potansiyele sahiptir, ancak inflamasyon,
yetersiz beslenme ve kronik hastaliklar gibi altta yatan durumla ilskli olarak yeterli
fonksiyon gosteremez. Etkilenen hastalar tipik olarak gecikmis ancak spontan puberte
gelisimi gosterirler. Bazi hastalarda gecikmis ergenligin yam sira kisa boy ile kendini
gosterebilir. Hipotiroidi, diabetes mellitus, bliylime hormonu eksikligi, kistik fibroz,
inflamatuar bagirsak hastaligi, c¢olyak hastaligi, jlvenil romatoid artrit,
hemokromatoz, orak hicreli anemi ve glukokortikoidlerin uzun siireli kullanimi1
ergenlik gecikmesi ile iligkilendirilmistir. Benzer sekilde, yogun egzersiz ve yetersiz
beslenme FHH'nin bilinen nedenleridir (1). Cocukluk ¢aginda kanserden kurtulan
erkeklerle yapilan bir ¢alisma, bu hastalarin %25’inde gonadal yetmezligin mevcut

oldugunu gostermistir (8). Her vakada genetik boy potansiyeline ulasilamasa da altta
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yatan durumun agresif yonetimi, puberte gecikmesinin 6nlenmesi ve tedavisi igin en

onemli adimdir (4).

2.8. Puberte Gecikmesinde Tanisal Yaklasim

Puberte gecikmesi sikayeti ile basvuran hastalar i¢in, ayrintili bir anamnez ve
fizik muayene, tan olasiliklarinin daha ileri degerlendirilmesine ve gelistirilmesine

rehberlik etmek igin Gnemlidir.

2.8.1. Puberte Gecikmesinde Sorulmasi1 Gereken Temel Sorular

e Pubertal gelisim hi¢ baglamadi m1, yoksa basladi ve sonra "durdu" mu?

Hastanin ayn1 kronolojik yastaki yasitlar1 ile karsilastirildiginda, yasa gore
boyun ve biylime hizinin (cm/yil) hesaplanmasiyla, degerlendirme zamanina kadar
hastanin biiyiime paterninin degerlendirilmesi ¢ok 6nemlidir. Benzer sekilde, kizlarda
baslangicta meme gelisimi veya hassasiyet gibi sonradan kaybolan herhangi bir
pubertal gelisim belirtisi olup olmadig1 sorgulanmalidir. Pubik ve aksiller killanma,
akne ve ter kokusundaki degisiklikler genellikle adrenars1 yansitsa da pubertenin de
ilk belirtileri olabilir. YBPG’li hastalarda, akranlarina kiyasla iskelet biiyiimesi,
adrenars, gonad olgunlagmasi yavaslamasit ve kemik yasinin ilerlemesiyle puberte
gelisimi  geciktirmistir, ancak durmamustir. Buna karsilik, hipotalamo-hipofiz
bolgesinde timori olan ergenlik ¢agindaki hastalar ise baslamis ancak sonradan
durmus pubertal gelisim siireci ile bagvurabilirler (70).

° Hastanin beslenme aliskanliklari neler? Kisinin tibbi bir hastaligi var
mi1? Hasta ergenligin baslamasini geciktiren veya temposunu yavaslatan yogun
egzersiz yapiyor mu?

Yetersiz beslenme veya yiiksek yogunluklu egzersiz saglikli ergenlerde
ergenlik gecikmesinin yaygin nedenlerindendir. Cinsel olgunlasma ve boy
uzamasindaki gecikmeler siklikla inflamatuar barsak hastaligi, hipotiroidizm veya
psikososyal yoksunluk gibi altta yatan patolojilerin ilk klinik belirtileri olabilir. Kronik
opioid kullanimi da hipogonadizm ile iliskililendirilen durumlardan biridir (71).

° Hastanin dogustan anormallikleri veya norolojik semptomlart var mi?

Izole GnRH eksikligi olan bazi hastalarda mikrofallus, kriptorsidizm, orta hat

defektleri, sinkinezi veya renal agenezi gibi iliskili anomaliler vardir. Caligmalarda
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hastalardaki kriptorsidizm 6ykiisiiniin kalict hipergonadotropik ya da hipogonadoropik
hipogonadizmle korele oldugu; bu 6ykiiye sahip hastalarda FHH, YBPG tanilarinin
¢ok daha az oldugu gOriilmiistir (56). Bas agrisi, gérme bozukluklari, diskinezi,
ndbetler ve mental retardasyon gibi norolojik semptomlar, merkezi sinir sistemi
bozuklugunu kuvvetle diisiindiiriir.

e Ailede puberte gecikmesi oykiisii var m1?

Hem YBPG hem de izole GnRH eksikliginde ailede puberte gecikmesi ykusu
yaygindir ve bazi durumlarda bozukluklar benzer genetik mekanizmalara sahip
olabilirler. YBPG’de, ebeveynler veya kardeslerde, akranlarina kiyasla biiyliime atagi
gecikmesi veya puberte gecikmesi 6ykust genellikle bulunur. Bu durum, tipik olarak,
otozomal dominant bir kalittm modeline sahiptir. izole GnRH eksikligi otozomal
dominant, otozomal resesif veya X'e bagli resesif sekilde kalitim gosterebilir (68).

e Hastanin koku alma duyusu normal mi?

Koku alma duyusunun az olmasi veya olmamasi (hiposmi/anosmi), izole

GnRH eksikliginin bir alt tipi olan Kallmann sendromunu kuvvetle diistindiiriir.

2.8.2. Fizik Muayene

Boy, viicut agirligi, kulag boyu ve ikincil cinsiyet 6zelliklerinin dikkatli bir
sekilde degerlendirilmesi, fizik muayenenin ilk basamaklaridir. Boya gore viicut
agiliklart diisiik olan ¢ocuklarin, HHG aksinm aktivasyonunu geciktiren bir hastaliga
sahip olma olasilig1 yiiksektir. Kizlarin aksine erkeklerde boya gore viicut agirliginin
fazlalig1 da yapilan calismalarda pubertenin gecikmesi ile iligskilendirilmistir (72).
Hasta tarafindan fark edilmeyen cinsel gelisimin erken belirtilerinin tespiti agisindan
bir veya iki y1l boyunca seri dl¢limlerle boy ve testis boyutu veya meme gelisiminin
degerlendirilmesi; pubertal gelisimin varligini, yoklugunu ve ilerlemesini
dogrulamanin yani sira taniy1 netlestirmek i¢in planlanacak olan diger degerlendirme
adimlarinin belirlenmesi i¢in de biiyiikk 6neme sahiptir.

Eunochoid proporsiyonu degerlendirmek i¢in hastanin hem boyu hem de kulaci
olctlmelidir. Eunochoid proporsiyon, KHH’ye sekonder gecikmis epifiz kapanmasini
gOsterir. Bu dl¢timler periyodik olarak tekrarlanarak hastalarin bliytime paterni egrileri

olusturulmalidir.
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Ikincil cinsiyet 8zellikleri, Tanner evrelemesi olarak da bilinen cinsel olgunluk
derecelerine gore evrelendirilmelidir (Sekil 2.2.). Erkek cocuklarda testis boyutu
Prader orsidometresi ile Olculmelidir (Sekil 2.3.). Ergenlikte gonadlar arasinda
asimetri ve cinsel olgunlagsma kusurlart gonad tlimérleri sonucu ortaya
cikabileceginden, testislerin simetrisine de ozellikle dikkat edilmelidir; siiphelenilen
anormallikler ultrasonografi ile ayrica degerlendirilmelidir.

Ergenlik gelisiminin en erken belirtileri, erkeklerde 4 ml'ye esit veya daha
biiylik bir testis hacmi (testis uzunlugu yaklasik 2,0 ila 3,1 cm'ye karsilik gelir) ve
kizlarda meme tomurcuklarmin gorinmesidir. Bu o6zelliklerden herhangi biri
mevcutsa, hasta ve aileye ergenligin biiyiik olasilikla ilerleyecegi konusunda giivence
verilebilir. Bununla birlikte, boylamsal takip esastir. Bazi ¢ocuklar puberte gelisiminin
ilk belirtileri gosterir, ancak daha sonra puberte ilerlemeleri durur. Bu patern, izole
GnRH eksikliginin genetik nedenlerinde gozlemlenebilir. Bununla birlikte bu

¢ocuklarda adrenars genellikle akranlariyla benzer yasta meydana gelir (5).

2.8.3. Laboratuvar incelemeleri ve Goruntilemeler

Baz1 puberte gelisim belirtileri olan ve altta yatan bir hastalik kanit1 olmayan
hastalar i¢in genel laboratuvar taramasi yapilabilir ancak zorunlu degildir. Bu hastalar
3-6 aylik araliklarla klinik olarak takip edilmeli ve ergenlik ilerlemiyorsa daha detayli
testler yapilmalidir.

Pubertesi olmayan, durmus veya ¢ok gecikmis puberteye sahip hastalarda,
kemik yagi tayini; tam kan sayimi, eritrosit sedimantasyon hizi, kan {ire nitrojeni,
kreatinin ve karaciger fonksiyon testleri; hipotalamik GnRH sekresyonunu
etkileyebilecek ¢Olyak hastaligi agisindan doku transglutaminaz-immuinoglobulin A
antikorlar1; primer ve sekonder hipogonadizmi ayirt etmek icin dstradiol (kizlar) veya
testosteron (erkekler) ile birlikte serum LH ve FSH'nin bazal 6lgtimleri yapilmalidir.
Serum gonadotropin ve gonad seks steroid dizeylerinin 6l¢ciimi genellikle primer ve
sekonder hipogonadizmi birbirinden ayirt ettirebilse de, sekonder hipogonadizmin alt
siniflarmin kesin tanisini koymak oldukg¢a zordur (55). Klinik olarak pubertenin
durmasi olarak ortaya ¢ikabilen hiperprolaktinemiyi saptamak i¢in serum prolaktin

Olglimi yapilmalidir. Puberte gecikmesine eslik eden boy kisaliginin bir nedeni olarak



29

biiyiime hormonu eksikligi olasiligin dislamaya yardimer olmak i¢in genellikle IGF-
1 duzeyi olgulebilir (11).

Biiylime hormonu eksikligi izole veya diger hipofiz hormonu eksiklikleri ile
birlikte olabilir. Sonuclar, kronolojik yastan ziyade hastanin o anki puberte evresine
gore degerlendirilmelidir. IGF-1 sonucu normalse biiylime hormonu eksikligi olma
olasihg: distiktiir. Bununla birlikte, diisik bir IGF-1 seviyesi, yetersiz beslenme,
hipotiroidi, bobrek yetmezligi ve diger kronik hastaliklar dahil olmak iizere diger
bircok patoloji ile iliskili olabileceginden tek basina IGF-1seviyesi diisiikliigii her
zaman bliylime eksikligi oldugu anlamina gelmez (70). Bu nedenle IGF-1 ile IGFBP3
diizeyinin birlikte 6lciilmesi daha iyi fikir verebilir (11). Ozellikle bilyiime hizinda ani
yavaglama ve kemik yaginda onemli 6lctide gecikme varsa tiroid fonksiyon testleri
yapilmalidir. Serum TSH duzeyi, primer hipotiroidide yikselir, ancak sekonder
hipotiroidide genellikle normal veya diisiiktiir. Hipotiroidi varligin1 degerlendirmek
icin mutlaka sT4 dlzeyleri de 6lgtilmelidir. Hastada hemoglobinopatilere bagli kan
transflizyonu oykiisii; jiivenil hemokromatozisi diisiindiirecek demir birikimine bagl
karaciger ve kalp hastaliklarinin olmas1 durumunda serum transferrin satiirasyonu ve
ferritin dizeyleri de olgiilmelidir. Asirt demir yiklenmesi sekonder hipogonadizmin
nedeni olabilir (56).

Pubertesi olmayan, durmus veya ¢ok gecikmis hastalarda kemik yasi tayini i¢in
ilk muayenede sol el ve el bilegi radyografisi alinmali1 ve gerekirse zaman iginde
tekrarlanmalidir. Bu, kronolojik yas ile iskelet olgunlagmasi arasindaki iliski ve
gelecekteki iskelet biiyiime potansiyeli hakkinda degerli bilgiler verir. Ayrica yetigkin
boyunun onceden tahmin edilmesine yardimci olur. Bununla birlikte, kemik yasi,
gecikmis ergenligin farkli nedenleri arasinda ayrim yapmaya yardimci olmaz. YBPG'li
hastalarda tipik olarak kronolojik yasa gore yaklasik %20 oraninda kemik yasinda
gecikme vardir. Ancak kemik yasinda gecikme kronik hastaliklarda, KHH veya gonad
yetmezligi gibi durumlarda da ortaya ¢ikabileceginden YBPG igin tanisal degildir
(67). Epifizlerin maturasyonu igin seks steroidleri gerektiginden, seks steroid
seviyeleri puberte diizeyine erismedigi miiddetge iskelet gelisimi yavas ilerler.

Gonadotropin diizeyleri yiiksek olan hastalarda primer hipogonadizm
diistiniilmelidir. Bu hastalarda temel laboratuar testlerine ek olarak, kizlarda Turner

sendromu ve erkeklerde Klinefelter sendromu olasiligin1 degerlendirmek i¢in primer
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hipogonadizmi olan her hastada bir karyotip analizi veya karsilastirmali genomik
hibridizasyon dizisi yapilmalidir (70).

LH ve FSH seviyelerinin diisik veya normal olmasi ile birlikte serum
testosteron ve oOstradiol seviyelerinin diisiik olmasi sekonder hipogonadizmi
diistindiirmelidir. Bu hastalarda ek degerlendirmeler hastanin klinik prezentasyonuna
gore planlanmalidir. Hastada gecikmis puberteye eslik eden bas agrilari, gérme
bozukluklari veya orta hat kusurlart ya da hiperprolaktinemi, hipotiroidizm ve santral
adrenal yetmezlik gibi bulgularin varliginda sellar bolgeyi degerlendirmek icin MRG
ile goriintileme planlanmalidir. Anosmi gibi spesifik olarak KS diisiindiiren
durumlarda ise olfaktor bulbus sinirlerinin ve traktinin hipoplazisini ya da aplazisini
degerlendirmek i¢in bu bolgeyi de igine alan MRG goriintiileme talep edilmelidir (73).
Eslik eden bulgusu olmayan hastalarda rutin uygulamada beyin MRG ile
degerlendirme 15 yasina kadar ertelenmelidir. Boylece YBPG’li hastalarin bu siire
zarfinda ergenlik belirtilerinin baglamasi igin siire taninmis olacak ve gereksiz ve
masrafli olan bir tetkikten kaginilmig olacaktir (67).

Anosmi veya iligkili konjenital anomaliler (6rn. orta hat defektleri [yarik
dudak/damak], norosensoriyel isitme kaybi, senkinezi, tek tarafli renal agenezi veya
sindaktili dahil olmak iizere iskelet defektleri) nedeniyle izole GnRH eksikliginden
kuvvetle siipheleniliyorsa, miimkiinse genetik test panelleri ¢alisiilmalidir (70).

Klinikte karsilasilan en 6nemli sorun YBPG ile izole HH’yi birbirinden ayirt
etmektir. YBPG'yi izole HH’den ayirt etmek i¢in birkag test kullanilmaktadir. GnRH
stimiilasyon testi bu testler icinde en yaygin kullanima sahip olandir. GnRH testine
FSH’ya gore daha yiiksek LH yaniti veya LH yanitinin test yontemine bagli olmak
Uzere 5-8 mIU’den yiiksek olmasi pubertenin basladigina isaret eder (67). Ancak
GnRH stimiilasyonu sonrasi elde edilen FSH/LH degerleri prepuberte ve erken puberte
vakalarinda ortiisme gosterir. Bu yiizden YBPG ve izole HHyi ayirt etmek i¢in GnRH
stimilasyon testleri 6nerilmez (11).

Puberte gecikmesi olan hastalarda biiytime hizt normalse BH provakasyon testi
gerekli degildir. Buna karsin biiytime hiz1 disiikligi ile birlikte IGF-1 serum duizeyi
diisiikligiinde test yapilmasi Onerilmektedir. Puberte gecikmesi olan hastalarda
biiytime hormonu eksikligi ile ilgili endiseler var ise glivenilir sonuglar icin BH uyar1

testi seks steroidi ile ‘‘priming’” yapilmalidir. Primingli BH uyari testi, gercek blyiime
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hormonu eksikliginin, seks steroid diizeyi diisiikliigiinden kaynaklanan fizyolojik
buytime hormonu eksikliginden ayrilmasini saglar (67).

Kisspeptin ile stimiilasyon testi, YBPG ve KHH olan hastalar1 ayirt etmeye
yardimei olacak umut verici bir yaklagimdir. Puberte gecikmesi veya duraklamasi olan
17 ¢ocukta yapilan bir pilot ¢alismada, Kisspeptin stimiilasyonundan sonra LH'de 0,8
mlU/ml veya daha fazla bir artis olmasi, 18 yasina kadar pubertal gelisimin
baglayacagini Ongormiistiir (75).

Serum inhibin B, erkek cocuklarda gonad fonksiyonunun biyokimyasal indeksi
olarak kullanilabilir. Sekonder hipogonadizmli bireylerde, ¢ok diisiik bir Inhibin B
seviyesinin, YBPG'den ziyade izole HH ile iligkili olmasi daha olasidir. Bazal serum
Inhibin B diizeyinin 35 pg/ml’den yiiksek olusunun YBPG’yi KHH’den % 100
sensitivite ve spesifite ile ayirt ettirdgini gosteren bir ¢alisma bildirilmis olmasina
ragmen, YBPG ile izole GnRH eksikliginin daha hafif formlar1 arasinda ayrim yapmak
icin serum Inhibin B diizeyi kullanmish degildir (13).

Bu konuda son 30 yilda yapilan 19 calismay1 degerlendiren bir meta analizde
higbir testin yiiksek derecede giivenilir ayirt ettirici 6zellige sahip ve pratik olmadigi
goriilmiistir (3) (Sekil 2.7.). Bu nedenle YBPG tanisim1 hastanin durumunu
aciklayacak diger nedenler dislandiktan sonra klinik olarak takip ederek koymak en
saglikl yaklagimdir. YBPG’li hastalarda 18 yasina kadar ergenlik siirecinin baglamasi
beklenir. Ek olarak, bazi izole GnRH eksikligi vakalarinin, seks steroidleri ile tedavi
edildikten sonra puberte ilerlemesinin spontan devam ettigi bilinmektedir. Bu durum,

YBPG ve izole GnRH eksikligi arasindaki ayirimi daha muglak hale getirmektedir (6).

2.9. Puberte Gecikmesinde Tedavi Yaklasimlari

Puberte gecikmesi olan hastalarda altta yatan belirli bir bozukluk
tanimlanabiliyorsa, tedavi bu bozukluga yonelik olmalidir. Hipotiroidizmde tiroid
hormonu replasmani, inflamatuar barsak hastaliginin etkili tedavisi, laktotrof
adenomlarin dopamin agonist tedavisi ve kraniyofarenjiyomlarin ¢ikarilmasi, uygun
klinik kosullarda cinsel olgunlagsmanin baslamasini veya tekrar ivme kazanmasini
saglayabilir. Turner veya Klinefelter sendromu gibi primer gonadal yetmezligi olan

hastalar i¢in seks hormonu tedavisi tedavinin bir bilesenidir (70).
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Sekil 2.7 Puberte gecikmesi olan bir hastanin ilk degerlendirme algoritmasi.
(Abitbol ve ark. (2)’ndan alinmustir.)

2.9.1. Yapisal Biiyiime Puberte Gecikmesinde Tedavi

32

YBPG ve izole GnRH eksikligi arasinda ayrim yapmanin tanisal zorluklar1 géz

Ontine alindiginda, ilk terapotik yaklagim her iki bozukluk i¢in de benzerdir (75,76).

Iki ana segenek, hasta ve aile ile konusarak psikolojik destek vermek ve yakin “*klinik

izlem" veya erkeklerde testosteron ve kizlarda Ostradiol ile kisa siireli hormonal

tedavidir. Bu kisa siireli tedavi puberte indiiksiyonu olarak da adlandirilmaktadir.

Tedavi verildikten sonra tedaviye ara verilerek pubertenin spontan olarak ilerleyip

ilerlemedigine bakilir. ‘‘Klinik izlem’” yontemi tercih edilen ergenler psikososyal stres

hissettiginde, akranlariyla olumsuz etkilesimler yasadiginda, kaygi veya depresyon

gibi durumlarda hastaya psikolojik danigmanlik verilmesi secenegi mutlaka akilda

tutulmalidir (56). Kisa siireli hormonal tedavi, 14 yasindan biiyiik erkek ¢cocuklar veya
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13 yasindan biiyiik, ergenlik belirtisi géstermeyen veya ¢ok az belirti gosteren kizlar
icin ve hastanin gecikmeyle ilgili psikososyal endiseleri varsa uygun olabilir.
Erkeklerde eksojen testosteronun; kizlarda dstradioliin kisa siireli kullanimi, hormona
bagli hizli iskelet olgunlagsmasi ve buna bagl yetiskin boyunda bir miktar kayipla
sonug¢lanabilmesi riski disinda giivenli bir tedavidir. YBPG’li hastalarada kisa siireli
hormonal tedavi hedefleri, yasa uygun sekonder seks karakteri ozelliklerinin
kazanilmasi ve erken epifiz kapanmasina neden olmadan bir biiyiime ataginin ve
puberte baslangicinin indiiksiyonudur (76). Biiyiime atagim degerlendirmek igin
tedavi sirasinda biiylime hizi ve kemik yasinin aralikli olarak izlenmesi gerekir.
Bununla birlikte, ergenligin kendiliginden baslayip baslamadigini belirlemek i¢in
tedaviye ilk 3 aylik uygulamadan sonra ara verilerek puberte ilerlemesinin belirtecleri
(erkeklerde testis biiylimesi, kizlarda meme gelisimi) kontrol randevular ile
degerlendirilmelidir. Gerekirse ikinci bir 3 aylik indiiksiyon tedavisi verilebilir. Bu
arada klinik bulgular karar vermek igin yeterli degilse sabah kan 6rneginden serum
gonadotropin, Inhibin B ve seks steroid diizeylerini dlgerek ergenligin biyokimyasal
ilerlemesini tekrar degerlendirmek gerekir. HHG ekseninde herhangi bir aktivasyon
ve pubertal ilerleme gdstermeyenlerde gecikmis puberte etiyolojisi belirlemek i¢in
ileri tetkikler planlanmalidir (67).

Eksojen seks steroidi uygulamasi epifizyal olgunlagsmayr hizlandirmasina
ragmen (77), cogu ¢aligsma, kisa siireli diisiik doz seks steroidleri ile tedavinin yetiskin
boyunu olumsuz etkilemedigini gostermistir (76,78). YBPG’li erkek hastalar ile
yapilan ¢aligmalarda testosteron enantat ile 50 mg/ay dozajda ortalama 1,2 yillik tedavi
ile ortalama boy ve kemik yasinin 3 persentilden 90 persentil lizerine ¢iktig1; ortalama
testis hacminin ise 5,9 ml’den 11,3 mL'ye yiikseldigi gosterilmistir (14,15). Tedavide
baslangi¢ dozu pediatrik endokrinologlar tarafindan genellikle 50 mg/ay testosteron
enantat olarak tercih edilir. 6 ay icinde yeterli faydanin goriilememesi durumunda doz
100 mg/ay’a yiikseltilerek tedavinin siiresi uzatilabilir. Tedavi siirecinde kontroller
sirasinda testis hacminde artis oldugunun tespit edilmesi YBPG tanisini destekler (64).
Tedavinin kesilmesinden sonra, kemik yas1 ve puberte bulgularinin normal bir sekilde
ilerledigi ve erkek ¢ocuklarin nihayetinde tahmin edilen ortalama boylarina ulastiklari
bildirilmistir (15,76).
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YBPG’li kizlarda ise tedavi genellikle meme gelisimi Tanner 3 asamasina
ulagana kadar giinde 5-10 pg/kg dozda perioral veya transdermal yamalar yoluyla
ostrodiol olarak uygulanir. Puberte spontan olarak ilerlemezse veya HH diisiiniilityorsa
tedaviye hasta menars gorecek pubertal olgunluga erisinceye kadar ostradiol tedavisi
ile devam edilir. Tedavi sirasinda menars olmasi veya klinik ve goriintiileme
bulgularinin hastanin menars gorecek olgunluga eristigini telkin etmesi halinde
tedaviye progesteron eklenir veya kombine oral kontraseptifler kullanilir (64).

Meme gelisimi plato haline geldikten ve ilk mens olduktan sonra spontan
menstriiasyonun olup olmadigini belirlemek icin estradiol tedavisi aralikli olarak 1-3
aylik donemlerle kesilmelidir. Spontan menstriiasyon meydana gelirse, estradiol ve
progesteron tedavisi durdurulur. Spontan menstrilasyon gelismeyen; 18 yasindan
biiyiik hastalarin KHH’li olmasi muhtemeldir. Bu durumda hem estradiol hem de
progesteron i¢eren tam yetiskin replasman tedavisine baglanmalidir (70).

YBPG hastalarinda ve ailelerinde temel endise noktasi ergenligin gecikmesinin
yani sira boy kisaligidir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD) dahil bircok Ulkede
idiopatik olarak boyun yasa gore ortalamanin -2.25 SDS altinda oldugu durumlarda
biiytime hormunu kullanimi onaylamis olsa da, bu tedavinin YBPG'li ergenlerde nihai
boya etkisi ¢ok simirli kalmaktadir (67). YBPG’li ve boy kisaligi olan erkek
cocuklarinda, diger bir potansiyel tedavi yaklasimi aromataz inhibitorleridir. Ancak bu
tedavi rutin uygulamaya dahil edilmeden 6nce daha fazla ¢calisma yapilmasina ihtiyag
vardir. Aromataz inhibitorleri androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinii bloke eder.
Ostrojen epifiz kapanmasi icin gereken baskin hormon oldugundan, aromataz
inhibitorleri dogrusal bliylime i¢in daha fazla zaman saglayarak potansiyel olarak nihai
boyu uzatabilecegi 6n goriilmektedir. Boy kisalig1 olan veya pubertesi gecikmis erkek
cocuklarda yapilan kontrollii calismalarda bu 6ngorii desteklenmis olmakla beraber
halen klinik pratikte kullanimu i¢in yeterli kanit mevcut degildir(79). Ayrica aromataz
inhibitorleri ile tedavinin optimal zamanlamasi, dozu ve suresi ile ilgili konularda ise
belirsizlikler bulunmaktadir (80). Letrozol ile tedavi edilen idiyopatik boy kisaligi olan
erkek c¢ocuklarinda goézlenen trabekiiler kemik gelisimi bozuluklar1 vertebra
deformiteleri gibi potansiyel yan etkiler de g6z ardi edilmemelidir (81).

Gonadotropinler veya GnRH, YBPG tedavisi icin 6nerilmemektedir (67).
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2.9.2. KHH’de Tedavi

KHH’de ¢ogu diger gecikmis puberte nedenlerinin aksine HHG ekseninin
neonatal aktivasyonunun olmamasi ve mini-pubertenin gerceklesmemesi bebeklerde
kriptorsidizm ve mikropenis olarak kendini gosterir. Bu bulgular infantil dénemde
dahi KHH'yi tanimak igin erken tanisal ipuglaridir (82). Etkilenen erkek ¢ocuklarda,
tedavinin odak noktasi uygun testis inisi ve penis biiylimesinin saglanmasidir. Bilateral
kriptorsidizm gelecekteki dogurganlik potansiyeli iizerinde olumsuz etkilere sahiptir.
Bu nedenle birgok calisma 6-12 ayda cerrahi diizeltmeyi 6nermektedir. Mikropenis
kisa siireli, diisik doz testosteron (dihidrotestosteron) kullanilarak erken dénemde
tedavi edilebilir (64).

Bebeklik doneminde erkek cocuklarda KHH tedavisine ilgi son donemde artig
gostermistir. Kohva ve ark. bebeklik doneminde rekombinant FSH ve testosteron ile
tedavi edilen HH’li bes erkek hastanin uzun donem sonuglarinda, bebeklik déneminde
verilen FSH tedavisinin, Inhibin B'de kalic1 bir artis saglamadigini gostermistir (83).

Ergenlik ve vyetiskinlik donemindeki tedavinin amaci, sekonder seks
karakterlerinin gelismi; genetik potansiyeline uygun bir nihai eriskin boya ulagmak;
kemik sagligim1 korumak; normal cinsel aktiviteyi saglamak; hayatin ilerleyen
donemlerinde dogurganlik ile ilgili endiselerin giderilmesi; psikolojik ve duygusal
yonden hastay1 ve aileyi desteklemektir (84). izole HH olan hastalarda seks steroidleri
boy uzamasini tetikleyeceginden ayrica biiyiime hormonu tedavisine ihtiya¢ duyulmaz
(67).

KHH nedeni ile takip edilmekte olan erkek c¢ocuklarinda virilizasyonun
saglanmasi tedavinin temelini olusturur. Genellikle enjekte edilebilir testosteron esteri
(enenthate, cypionate, undecanoate) preperatlari tercih edilir. KHH tanis1 kesin olan
erkek hastalar i¢in 6zellikle boy ile ilgili bir kaygi da yoksa tedavi baslama yasi erkene
cekilerek 12-14 yaslar arasinda diisiik doz testosteron ile tedaviye baslanabilir. Ayda
50 mg testosteron enantat, her iki giinde bir 10 mg transdermal testosteron veya gunlik
40 mg oral testosteron undekanoat baslangi¢ rejimi olarak tercih edilen dozlardir (64).
YBPG’li erkek ¢ocuklarinin aksine KHH’lilerin ¢ogu diisiik doz testosteron ile ¢ok az
pubertal gelisim gosterir veya hi¢ gostermezler ve pubertal ilerleme genellikle
tedavinin kesilmesiyle durur. Bu yiizden tedavi baglanmasinin ardindan hastanin klinik

durumu ve yasi gdz 6niinde bulundurularak dozlar 18-24 aylik bir ddonemde tam erigkin
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dozuna (4 haftada bir 200 mg testosteron enantat) yiikseltilir. Kademeli doz arttirimu,
hastanin psikoseksiiel gelisim i¢in zaman taniyip, cinsel aktivitenin erken gelismesi
riskini de en aza indirir (60,85).

Eriskin cagda tami alan hastalarda ise tedaviye virilizasyonu daha hizli
saglamak i¢in tam eriskin doz ile baslanir. Enjeksiyonlarin sikligi, enjeksiyonlar
arasindaki hipogonadizm donemlerini 6nlemek i¢in enjeksiyondan hemen once
bakilan serum testosteron diuizeyine gore belirlenmelidir (60,86). Eriskin dénemde
testosteron tedavisi sirasinda testis hacminin artis1 tedavinin kesilerek HHG aksinin
aktivitesinin tekrar degerlendirilmesini gerektirir (6,87,88). Calismalarda KHH tanisi
ile tedavi almakta olan hastalarin %10-20'sinde iireme fonksiyonlarinin spontan
diizeldigi gosterilmistir (6). Bu spontan diizelme her zaman kalici degildir. Hangi
hastanin kalic1 olarak diizelecegini ya da niiksedecegini 6n gérmek mevcut bilgiler
dogrultusunda miimkiin degildir (87). Dolayisiyla bu hasta grubunda da yakin takip
esastir.

KHH erkek infertiletisinin tedavi edilebilir nadir nedenlerinden biridir.
Ergenlerde veya geng eriskinlerde virilizasyon ve spermatogenez, pulsatil GnRH veya
subkutan gonadotropin (tek basma FSH veya FSH ile birlikte hCG) tedavisiyle
saglanabilir (64,89-91). Bir¢ok calismada, uzun siireli tedavi sonucunda birgok
KHH’li hastanin ejakulatlarinda sperme rastlanmistir (92,93). KHH’li hastalarda
infertilite, kriptorsidizm varlig, testis hacmi, serum Inhibin B diizeyi gibi pek c¢ok
belirleyicisinin  oldugu ve g¢alismalarin randomize kontrolli  olmadigi
unutulmamalidir.

Eriskinlerde ve pediatrik yas grubunda diisiiniilen tedaviden bagimsiz olarak,
hastalar ve yakinlar1 tedavinin muhtemelen yasam boyu siirebilecegi ve optimal fayda
icin duzenli izlemin geregi konusunda agik¢a bilgilendirilmelidir.

KHH’li kizlarda ergenlik, oral veya transdermal estradiol uygulamasiyla
induiklenebilir. Ostradioliin diisiik doz formiilasyonlar1 kullanilir (85). Transdermal
ostradiol uygulamasina diisiik dozlarda (tipik olarak geceleri 0.05-0.07 pg/kg)
baslanir. ileri yaslardaki hastalarda telarsi hizlandirmak icin baslangic dozu 0.08-0.12
ng/kg olabilir. Ostradiol dozu 12-24 ay icinde yavas yavas artirilir, ilk menarsin
ardindan tedaviye siklik progesteron eklenir. Yetiskinlikte, ostradiol tipik olarak

agizdan (1-2 mg dozda) veya transdermal (yama ile 50 pg/giin), siklik progesteron ise
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endometrial hiperplaziyi 6nlemek icin dongtnin 14 giind igin 150-200 mcg olarak
kullanilir. KHH'li kadinlarin ¢ogunda, Ostroprogestin tedavisi, gogiislerin ve cinsel
organlarin uyumlu gelisimini indiiklemenin yani sira artan feminenlik ile tatmin edici
bir duygusal ve cinsel yasama da katkida bulunur. Ostrojen tedavisi uterus boyutunu
arttirir. Kombine Ostrojen ve progesteron tedavisi aylik ¢ekilme kanamasina neden
olur, ancak overleri indiiklemez. Dogurganlik i¢in gonadotropinler veya GnRH
tedavisi denenebilir (64).

KHH'li kadinlarda infertilite, fizyolojik over stimulasyonunun olmamasina
baglidir. Bununla birlikte, folikiiler rezervin azaldigina dair hi¢bir kanit yoktur. KHH'li
kadin hastalarda gézlenen serum AMH konsantrasyonundaki diisiikliik over rezervini
yansitmaz. Sanilanin aksine bu hastalarin tireme prognozlarinin oldukca iyi oldugu;
ovulasyonu saglamak icin pulsatil GnRH tedavisi ya da alternatif olarak FSH ile
hCG/LH tedavilerinin kombinasyonun kullanilabilecegi ¢alismalarla gosterilmistir
(94).

Biiylime hormonu eksikligi olmayan hastalarda biiylime hormonu tedavisinin
degeri ise tartismalidir. Bir néropeptid olan Kisspeptin, GnRH saliniminin kontroliinde
merkezi bir faktor olarak ortaya ¢ikmistir; Kisspeptin replasmanimin KHH tedavisinde

bir degeri olup olmadigini anlamak i¢in arastirmalar devam etmektedir (16,17).

2.10. Puberte Gecikmesinin Uzun Vadeli Sonuglar:

Puberte gecikmesi, tam koyma slrecindeki zorluklar, uzun vadeli tedavi
planlarina uyum problemleri ve hastalarda eslik eden psikolojik ve diger sistemleri
etkileyen problemler de gz oniine alindiginda multidisipliner yaklagimin elzem
oldugu; yonetimi gli¢ durumlardan biridir. Tedaviye devamliligin saglanmasi, ergenlik
gelisimini; cinsel islevi ve psikolojik sagligi desteklemenin anahtaridir (64).
Psikosekstel sorunlar, benlik saygisinda diisiikliik ve vicut algisinda ¢arpikliga neden
olarak psikolojik danisma gerektirebilir. Seks steroidlerinin eksikliginin osteoporoz
gibi kemik saglhigi sorunlarma neden oldugu bilinmektedir. Meta analizlerde
hipogonadizm ve buna bagl testosteron diizeylerinin diisiikligiiniin metabolik
sendrom gelisme riskini de arttirdigi gosterilmistir (95).

YBPG’li hastalar ile yapilan bagka bir ¢alismada ise, hastalarda eriskin nihai

boyun genetik potansiyele gore kisa Kalabilecegi ve puberte gecikmesinin kirik
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riskinde artis ve kardiyovaskiiler hastalik riski ile iligkili oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte ge¢ pubertenin, eriskinlik doneminde diisiik VK1 ile iliskili oldugu; kadinlarda
meme kanserinden erkeklerde ise testis kanserinden koruyucu oldugu bildirilmistir
(96).

Adoblesanlarda tedavi ve izlemin devamliligi igin pediatrik endokrinolog
takibinden eriskin endokrinolog takibine gecis de kendi iginde zorluklar
barindirmaktadir. Gegis doneminde tedavide olusabilecek bosluklar dnemli saglik
sorunlarina yol acabilir. Bu hastalar i¢in basit bir takip transferinden ziyade
yapilandirilmis bir gegisin tercih edilmesi ve hastanin da bu gegcis i¢in hazirlanmasi
gerekir. Gegisin zamanlamasi, saglik sisteminin gerekliliklerinin yani sira hastanin

psikolojik, duygusal ve 6zerklik gelisimi ile 6z bakim kapasitesine baglidir (97).
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3. GEREGC VE YONTEM

Bu calisma, Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’nun onayi ile (Karar No: 2022/12-80, Tarih: 05.07.2022) (EK-1)
Hacettepe Universitesi Thsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Cocuk Endokrinolojisi
poliklinigine 01.01.2002 ile 01.04.2022 tarihleri arasinda gecikmis puberte nedeni ile
bagvuran 14 yasindan biiyiik erkek hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenerek
yapilmistir. Hastalarin demografik verileri, tibbi Oykiileri, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar verileri, radyolojik bulgular1 ve uygulanan tedaviler degerlendirildi.
Hacettepe Universitesi Cocuk Endokrinolojisi polikliniklere basvuran, 14 yasindan
biiytlik, gecikmis puberte (E.30.0 ICD [The International Classification of Diseases]),
puberte bozuklugu diger (E.30.8 ICD), puberte bozuklugu tanimlanmamis (E.30.9
ICD), testikiiler hipofonksiyon (E.29.1 ICD), boy kisalig1 baska yerde tanmlanmamis
(E.34.3 ICD) tam kodlar1 ile izlenen toplam 1654 erkek hastanin dosyasi tarandi.
Bunlardan 1038 tanesi 2014-2022; 616 tanesi 2002-2014 yillar1 arasinda Cocuk
Endokrinoloji polikliniginde degerlendirilmis hastalardir.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilme kriterleri olarak:

- Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali’nda HH veya YBPG tanilari ile
takipli olmak,

-14 yasindan biiyiik ve erkek cinsiyette olmak,

-Hastanemiz Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde 14 yasindan sonra 6 ay arayla
en az 2 kez degerlendirilmis olmak

-llk degerlendirmede 14 yasinda hala tanner evre 2, testis hacimlerinin 4
ml’den kiigiik olmasi olarak belirlendi.

Hastalarin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri ise:

-Coklu hipofizer hormon yetmezligine sahip olmak

-Altta yatan kronik hastaliga (16semi, timor, romatolojk hastalik, ¢6lyak, yeme
bozuklugu, kas hastaligi vb.) sahip olmak

-Hipotiroidi, diyabetes mellitus, biiylime hormonu eksikligi gibi eslik eden
endokrinolojik patolojiye sahip olmak

-Viicut kitle indeksi (VKI) standart sapma skoru (SDS) CDC’ye (Central for

Disease Control and Prevention) gore <-2 olan malnutre hastalar
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-Ailesel boy kisaligr ya da sendromik boy kisaligi tanilari ile takipli olan
hastalar,

-Turner sendromu, Klinefelter sendromu, Prader Willi sendromu, Noonan
sendromu gibi kromozomal anomalisi olan hastalar,

-Eriskin donemde olmasina ragmen erigkin boy bilgisine ulagilamayan hastalar,

-Caligma kriterlerini karsilamasina ragmen demografik ve klinik bilgilerine
ulagilamayan hastalar olarak belirlendi.

Yukarda belirtilen dahil edilme ve dislanma kriterleri kapsaminda Nucleus
V9.30.28 siiriimiinden ve hastane arsivinden dosyasi taranan 2002-2014 yillar
arasinda ilk degerlendirmesi yapilan 616 hastadan 58 tanesi ¢alismaya dahil edildi.
Geri kalan hastalardan 267 tanesinde biiyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi, diyabetes
mellitus, adrenal yetmezlik, ailesel boy kisaligi, sendromik boy kisaligi, altta yatan
kronik hastalik ve uzun siireli steroid kullanimi; 102 hastada ¢oklu hipofizer hormon
eksikligi; 43 hastada normal puberte bulgulari; 26 hastada hipergonadotropik
hipogonadizm ve/veya gonadal disgenezi olmasi; 64 hastanin demografik bilgilerine
ulagilamamasi; 56 hasta ise dosyasinin arsivde bulunamamasi nedeni ile ¢alismaya
dahil edilmedi. 2014-Nisan 2022 doneminde ise toplamda 1038 hasta arsiv dosyasi
tarand1 ve bunlarin 133 tanesi ¢alismaya dahil edildi. Calismaya dahil edilmeyen
hastalardan 532’sinde biliyiime hormonu eksikligi, hipotiroidi, diyabetes mellitus,
adrenal yetmezlik, ailesel boy kisaligi, sendromik boy kisaligi, altta yatan kronik
hastalik ve uzun siireli steroid kullanimi; 213’tinde ¢oklu hipofizer hormon eksikligi;
36’sinda normal puberte bulgulart olmasi; 113’liniin ilk degerlendirmenin ardindan
takiplerine devam etmemeleri; 11’inde hipergonadotropik hipogonadizm ve/veya
gonadal disgenezi olmasi nedeni ile ¢alismaya dahil edilmedi (Tablo 3.1.).

Calismaya dahil edilme agisindan degerlendirilen tiim hastalarin yas, boy, kilo,
anne ve baba boyu degerleri, varsa eslik eden sistemik hastaliklari, bagvuru sirasindaki
fizik muayene bulgular1 ve yapilan kan tetkikleri, sonrasinda uygulanan endokrinolojik
testlerin (HCG, L-DOPA, prmingli/primingisiz Klonidin ve diisik doz ACTH testi)
sonuglari, uygulanan tedavi, aile oykiisii, hipospadias ve kriptorsidizm 6ykdsi, genetik
inceleme, gonadal ultrasonagrafi (USG), kranyal ve hipofiz MRG sonuglar1 ve takip
stireleri ile ilgili verilere hastane kayit sistemi {izerinden ve dosya taramasi ile ulasildi.
Hastalarin takip siiresi, ilk degerlendirme ve erigkin nihai boya ulagma tarihleri arasindaki

zamamn y1l cinsinden hesaplanmasiyla belirlendi.



Tablo 3.1 Calisamanin 6rneklem yapist.

1654 Hasta

BHE, Hipotiroidi, DM, adrenal
yetm, ailesel boy kisaligi,
sendromik boy kisalig, kronik
hastalik, steroid kullanimi

2002-2014 2014-2022
616 Hasta 1038 Hasta
267 Hasta 532 Hasta

BHE, Hipotiroidi, DM, adrenal
yetm, ailesel boy kisaligi,
sendromik boy kisaligi, kronik
hastalik, steroid kullanimi

Hipergonadotropik
Hipogonadizm

102 Hasta 213 Hasta
Coklu hipofizer hormon Cokli hipofizer hormon
eksikligi eksikligi
26 Hasta 11 Hasta

Hipergonadotropik
hipogonadizm

46 Hasta

Normal puberte bulgulari

36 Hasta

Normal puberte bulgulari

64 Hasta

Demografik bilgilerine
ulagilamadi

113 Hasta

Takiplerine devam etmedi

56 Hasta

Dosyalar arsivde bulunamadi

58 Hasta
Calismaya dahil edildi.

113 Hasta
CGalismaya dabhil edildi

BHE: Biiyiime Hormonu Eksikligi, DM: Diyabetus mellitus
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Hastalarin ilk bagvuru anindaki boy ve kilosuyla; 6. ayda, 1. yilda ve eriskin nihai

boy Olctimleri degerlerine gore SDS’leri CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) biiytime egrileri kullanilarak hesaplandi. Calismaya dahil edilen nihai erigkin
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boya ulasmis hastalardan 37 tanesinin giincel boy 6l¢iim degerleri hastanemiz sistemine
kayith telefon numaralar1 {izerinden hastalara ulasilarak aile hekimlikleri veya bir
saglik kurulusunda boy 6l¢timlerini yaptirip tarafimiza bildirmeleri yoluyla elde edildi.
Diger hastalarin erigkin nihai boy bilgilerine hastane sistemi kayitlar1 kullanilarak
ulagildi ve son 1 yil i¢ginde 0,5 cm’den az boy uzamasi olan hastalar eriskin nihai boya
ulagmus olarak kabul edildi (98). VKI’leri, hastalarin kg cinsinden viicut agirligimin cm
cinsinden boyun karesine boliinmesi (kg/m?); hedef boy degerleri anne ve baba
boyunun cm cinsinden toplamina 13 eklenip ikiye boliinmesi islemiyle hesaplanmustir.
VKi SDS ve hedef boy SDS degerleri CDC biiyiime egrileri kullanilarak
belirlenmistir. VKI SDS<-1 olanlar zayif, -1<SDS<+1 olanlar normal Kilolu,
+1<SDS<+2 olanlar fazla kilolu, SDS>+2 olanlar obez olarak kabul edildi.

Bagvuru anindaki kemik yaslarma sol el ve el bilegi On-arka X-ray
gorunttlemelerindeki bulgular “‘Skeletal Development of the Hand and Wrist’’
radyografik atlasi referans alinarak yeniden degerlendirildi (99).

Puberte baslangici olarak testis hacimlerinin 4 ml {izerine ¢iktig1 yas; puberte
tamamlanmast olarak ise testis hacimlerinin erigkin boyutuna gelmesi, tanner
evrelemesine gore evre 4-5 (20-25 ml) oldugu yas ve kemik yasinin 18 olmasi olarak kabul
edildi (20).

Hastalara uygulanan tedavi, testosteron ile puberte indiksiyon tedavisi ve
replasman tedavisi olarak gruplandirildi. indiiksiyon tedavisi alan grup 3-9 ay sire ile
diisiik doz (testosteron enantat ile 50 mg/ay) uygulama ardindan tedavi kesildiginde
ergenlik bulgularinin spontan ilerledigi grup olarak tammlanmustir (14,15). Replasman
tedavisi ise devamli testosteron tedavisi uygulanan ve tedavisi kesilmeyen veya kesme
denemeleri basarisizlikla sonuglanan grup olarak tammlanmustir.

Hastalarin final tanilari, ilk degerlendirme sirasinda alinan ayrintili 6yki; fizik
muayene; 0z ve soygecmis Ozellikleri; laboratuvar verileri; gorilintileme sonuglar;
izlemde puberte prognozu; tedavi gereksinimi; tedaviye yanit; tedavi kesilebilmesi ya da
kesilememesi; puberte baglama- tamamlanma durumu ve yasi; eriskin nihai boy 6l¢im
degerlerine gore belirlendi. Hastalarin ilk degerlendirme amindaki ve takipteki verileri ile

nihai verilerinin tamamu veri toplama formuna kaydedildi (Ek 2).
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3.1. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler IBM® SPSS versiyon 25.0 yazilimi kullanilarak yapildi.
Tanmimlayici analizler kategorik degiskenlerde siklik ve ylizde, siirekli degiskenlerde
ise yerine gore ortalamazxstandart sapma (SS) veya ortanca (min-maks) ile sunuldu.
Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve analitik yodntemlerle (Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri)
incelendi. Kategorik degiskenlerde bagimsiz grup karsilastirmalar1 y? veya Fisher
testleri ile yapildi. Siirekli degiskenlerde 2 bagimsiz grup karsilastirmasinda yerine
g6re Mann Whitney-U veya Student t-testi, 3 ve daha fazla grup karsilagtirmasinda ise
Tek YOnli Varyans Analizi (ANOVA) yontemi kullanildi. Parametrik korelasyon
analizlerinde Pearson testi sonuglari baz alindi. Zamanla boy degisimine etkili
olabilecek faktorler tekrarli dl¢glimler varyans analizi (Repeated Measures ANOVA)
kullamlarak incelendi. Istatistiksel anlamlilk igin tip-1 hata diizeyi %5 olarak

belirlendi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 191 erkek hastanin ortalama ilk degerlendirme
yast 14,59+0,92 idi. Hastalarin aile Oykiisii ve bagvuru sirasindaki antropometik
olglimleri Tablo 4.1°de gosterildi. Toplam 57 (%29,8) hastanin ailesinde gecikmis
puberte oykiisii vardi. Otuz alt1 (%18,8) hastanin anne veya babasinda, 12 (%6,3)
hastanin kardes(ler)inde, 9 (%4,7) hastanin ise anne veya babasinin kardes(ler)inde

puberte gecikmesi Oykiisii vardi.

Tablo 4.1 Hastalarin bagvuru klinik 6zellikleri ve aile oykiisii.

Ortalama+SS/
Bulgular Siklik (%)
n=191
Ilk degerlendirme yasi, yil 14,59+0,92
Boy, (cm) 1544945
Boy, ortalama, SDS -1,56+1,00
Viicut agirhigy, (kg) 50,70+16,90
Viicut agirligi, SDS -0,72+1,58
VKi, kg/m? 21,04+4,99
VKI, SDS 0,21+1,38
Kemik yasi, yil 13+1
Anne boyu, cm 160,0345,10
Baba boyu, cm 174,02+7,04
Hedef boy, cm 173,445,1
Hedef boy, SDS -0,45+0,74
Eslik eden sistemik hastalik 23 (12)
Obezite 12 (6,3)
Kallman sendromu 6 (3,1)
Ailede gecikmis puberte 6ykUsi 57 (29,8)
Anne veya babada 36 (18,8)
Kardeste 12 (6,3)
Anne veya babanin kardeslerinde 9(@4,7)
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Hastalarin ortalama testis hacmi 3,24+0,89 ml’idi. Ortalama uzatilmis penis
boyu 6,11+1,17 cm, ortalama penis kalinligr 1,40+0,37 cm idi. Toplam 58 (%30,4)
hastada ilk degerlendirme sirasinda aksiller killanma vardi. Elli yedi (%29,8) hastada
evre 1, 95 (%49,7) hastada evre 2, 38 (%19,9) hastada evre 3, 1 (%0,5) hastada ise
evre 4 pubik killanma izlendi. Yirmi sekiz (%14,7) hastada kriptorsidizm vardi.
Bunlardan 11'i (%5,8) unilateral, 17si (8,9) ise bilateral idi. Ug¢ (%]1,6) hastanin
hipospadias, 20 (%10,5) hastanin mikropenisi vardi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2 Hastalarin bagvuru puberte bulgulari.

Ortalama+SS/

Bulgular Siklik (%)

n=191
[k degerlendirmede testis hacmi, ml 3,24+0,89
Uzatilmis penis boyu, cm 6,11+1,17
Penis kalinligi, cm 1,40+0,37
Aksiller killanma 58 (30,4)
Evre 1 pubik killanma 57 (29,8)
Evre 2 pubik killanma 95 (49,7)
Evre 3 pubik killanma 38 (19,9)
Evre 4 pubik killanma 1(0,5)
Kriptorsidizm 28 (14,7)
Hipospadias 3(1,6)
Mikropenis 20 (10,5)

Hastalarin ilk bagvuru sirasinda yapilan laboratuvar incelemelerinin sonuglari
Tablo 4.3’de sunulmustur. Toplamda 73 hastaya biiylime hormonu uyari testi
yapilarak biiylime hormonu eksikligi tanisi dislanmusti.

Tiim hastalarin izlemde puberte gelisim durumlarina dair bilgiler Tablo 4.4°de
verilmistir. Pubertesi baglayan 178 hastanin ortalama puberte baslama yas1 15,46%0,81
olurken, pubertesi tamamlanan 110 hastanin ortalama puberte tamamlama yasi ise
17,61+0,81 dir (Tablo 4.4). Hastalarin 6. ayda boy ortalamas1 157,1£9,2 cm, 1. yilda
boy ortalamasi 160,9+9,1 cm olup, ilk 6 ayda ortalama yillik biiyiime hiz1 6,88+3,46
c/yil, 1. yilda ise 7+2,5 cm/yil idi. Toplam 167 hasta eriskin nihai boya ulasti,
ulagilan boy hedef boya gore 147 (%88) hastada uygun, 13 (%?7.8) hastada kisa, 7
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(%4,2) hastada ise uzun olarak degerlendirildi. Hastalarin ortalama nihai boyu

172,1%7,2 cm (-0,5320,97 SDS) idi (Grafik 4.1-3, Tablo 4.5).

Tablo 4.3 TUm hastalarin laboratuvar inceleme sonuglari.

Ortalama+SS/

Bulgular Siklik (%)
n=191
FSH, IU/L 1,27+1,06
LH, IU/L 0,80+0,58
Testosteron, ng/dl 42,31+27,33
Prolaktin, mcg/I 8,42+4,20
ACTH, pg/ml 22,73+8,18
Kortizol, mcg/di 11,3545,16
IGF 1, ng/ml 208,6+90,26
IGF 1, SDS -0,97+0,67
IGF-BP 3, ng/ml 3194,1+771
IGF-BP 3, SDS -1,63+0,61
TSH, mU/ml 2,38+0,98
sT4, ng/dl 12,5+2,74
Tablo 4.4 Tiim hastalarin izlemde puberte bulgulari.
Ortalama+SS/
Bulgular Sikhik (%)
n=191
Takip siiresi, yil 3,53+1,61
Pubik killanma baslama yast, yil, n=190 14,76+0,72
Aksiller killanma baslama yasi, y1l, n=184 15,18+0,97
Puberte baglama yasi, yil, n=178 15,46+0,81
Ses kalinlagma yasi, y1l, n=183 15,89+0,76
Puberte tamamlanma yasi, yil, n=110 17,42+0,81

Izlem sonucunda 149 (%78) hastaya YBPG, 12 (%6,3) hastaya parsiyel HH,
30 (%15,7) hastaya ise komplet HH tanist konuldu. Toplam 97 (%50,8) hasta herhangi

bir hormon tedavisi almadan izlenirken, 52 (%27,2) hastaya testosteron ile kisa stireli
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indlksiyon tedavisi, 42 (%22) hastaya ise testosteron replasmam tedavisi verilmisti.
(Tablo 4.6, Grafik 4.4).

175
170

185

Boy, cm

160

155

ik dederlendirme 6. ay 1.yl Final boy

Grafik 4.1 Calismaya dahil edilen tiim hastalarin boy izlem verileri, cm.
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Boy, SDS
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Ik degerlendirme 5. ay Tyl Final boy

Grafik 4.2 Calismaya dahil edilen tiim hastalarin boy izlem verileri, SDS.
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Grafik 4.3 Calismaya dahil edilen tiim hastalarin biiylime hiz1 verileri.

Tablo 4.5 Tim hastalarin izlemde boy bulgulari.
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Ortalama+SS/

Bulgular Siklik (%)

n=191
6. ayda boy, cm (n=7???) 157,1+9,2
6. ayda boy, SDS -1,53+0,97
6. ayda biliylime hizi, cm/y1l 6,88+3,46
1. yilda boy, cm 160,949,10
1. yilda boy, SD -1,33+1,02
1. yilda biiytime hizi, cm/y1l 7+25
Pubertal buyime, cm 16,5+7,4
Izlemde biiyiime hiz1, cm/y1l 512
Nihai erigskin boy, cm 172,1+7,2
Nihai erigskin boy, SDS -0,53%0,97
Hedef boya gore degerlendirme Sll:]l;l; é‘;A))
Uygun 147 (88)
Kisa 13 (7,8)
Uzun 7(4,2)




Tablo 4.6 Tiim hastalarin son tani1 ve tedavi bilgileri.
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OrtalamazSS/
Final Tam Sikhik (%)
n=191
Yapisal Biiytime-Puberte Gecikmesi 149 (78)
Hipogonadtropik Hipogonadizm 42 (22)
Parsiyel Hipogonadotropik Hipogonadizm 12 (6,3)
Komplet Hipogonadotropik Hipogonadizm 30(15,7)
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Grafik 4.4 Hastalarin final tan1 ve uygulanan tedavi dagilimlari.

Yapilan analizlerde ilk degerlendirmedeki kemik yasi ile izlemde toplam boy

uzama miktar1 arasinda negatif yonli giiglii kolerasyon oldugu saptand: (r= -0,67,

p<0,001, Grafik 4.5).
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izlemde boy uzama miktari, cm

Kemik yast, yil
Grafik 4.5 Kemik yas1 ve izlem siiresinde boy uzama miktari arasinda kolerasyon
egrisi.

Hedef boy (SDYS) ile nihai boy (SDS) arasinda pozitif yonli glicli kolerasyon
ortaya konuldu (r= 0,644, p<0,001, Grafik 4.6). Nihai boy (SDS) ve hedef boy (SDS)
farki ile ilk degerlendirmedeki boy (SDS) ve hedef boy (SDS) farki arasinda
istatistiksel olarak anlaml pozitif kolerasyon saptandi (r=0,644, p<0,001, Grafik 4.7).

Hedef boy, SU%

Nihai bovy, SDS

Grafik 4.6 Hedef boy ile nihai boy arasinda kolerasyon egrisi.
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Nihai boy $DS- Hedef boy SDS fark

ilk boy SDS- Hedef boy SDS fark

Grafik 4.7 Nihai boy (SDS) ve hedef boy (SDS) farki ile ilk degerlendirmedeki boy
(SDS) ve hedef boy (SDS) farki arasindaki kolerasyon egrisi.

YBPG ve HH tanili hastalarin ilk degerlendirmedeki klinik o6zellikleri
karsilastirildiginda, HH tanili hastalarmn daha uzun boylu ve viicut agirliginin daha
yuksek SDS’ye sahip olduklar1 goriildii (Tablo 4.7). Benzer sekilde HH hastalarinin
VKI degerleri YBPG olanlara gore yiiksek saptansa da, fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (23,30 ve 20,65 kg/m?, p=0,051). Calismada degerlendirilen 191 hastadan
80’1 (%41,9) normal kilolu, 56’s1 (%29,3) zayif, 44’1 (%23) fazla kilolu, 11°1 (%5,8)
ise obezdi HH hastalar1 ve YBPG hastalar1 VKI SDS’ye gore karsilastirildiginda
YBPG grubunda istatistiksel olarak anlamli farkla zayif hasta sayisi fazlaydi (Tablo
4.8). VKI SDS ile baslangi¢c boy SDS ve nihai boy SDS arasinda istatistiksel olarak
anlaml pozitif yonlii giiclii kolerasyon bulundu. (ilk degerlendirme boyu r=0,544
p<0,001, final boyu r=0,314 p<0,001). VKI SDS >2 olan hastalarda final boy 179+7,9
cm iken, geri kalan grupta final boy 171,6+6,9 cm oldu (p=0,012).

HH hastalarinda ortalama kemik yas1 (p<0,001), anne boyu (p=0,003), baba
boyu (p=0,006) ve hedef boy (p=0,001) YBPG hastalarina gore anlamli1 diizeyde daha
yuksekti. HH grubunda %34,3 hastada eslik eden sistemik hastalik varken, YBPG
grubunda %7,7 hastada eslik eden sistemik hastalik vardi (p<0,001). Her iki grup
benzer oranlarda ailede puberte gecikme dykisune sahipti (p=0,684). YBPG hastalar1
HH hastalarina gore daha biiyiik ortalama testis hacmine sahipken (p<0,001), uzatilmis
penis boyu (p=0,392) ve kalinlig1 (p=0,780) agisindan gruplar arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilik yoktu. Her iki gruptaki hastalarda ilk degerlendirmede benzer
oranlarda aksiller killanma vardi (p=0,335). Kriptorsidizm (p<0,001) ve penis
anomalisi (p=0,017) sikligit HH hastalarinda YBPG hastalarina gore anlaml1 derecede
daha fazla idi (Tablo 4.7). Kriptorsidizmi olan hastalarda HH riskininin 12,44 kat fazla

oldugu saptandi (OR:12,44, %95 Cl, p<0,001).

Tablo 4.7 YBPG ve HH tanili hastalarin basvuru klinik 6zellikleri ve aile dykiileri.

YBPG HH

Bulgular Ortalama+SS/ | OrtalamazSS/ o

Siklik (%) Sikhk (%) | P degeri

n=149 n=42

Boy, cm 152,7+8,7 160,2+10,2 <0,001
Boy, SDS -1,66+0,92 -1,1+1,2 0,003
Viicut agiligy, kg 49+159 58,4+19 0,003
Viicut agiligi, SDS -0,83+1,56 -0,22+1,6 0,04
VKI, kg/m? 20,67+5,17 22,30+4,70 0,051
VKI, SDS -0,05+1,34 0,43+1,16 0,078
Kemik yast, yil 12,8+1 13,7+1 <0,001
Anne boyu, cm 159,515,1 162,3+4,5 0,003
Baba boyu, cm 173,3+6,9 176,9+6,5 0,006
Hedef boy, cm 172,845,1 175,9+4,5 0,001
Hedef boy, SDS -0,52+0,74 -0,09+0,62 0,002
Ailede gecikmis puberte OykUst 46 (30,8) 11 (26,1) 0,684
Testis hacmi, ml 3+0,9 3+1,1 <0,001
Uzatilmis penis boyu, cm 6,15+1,12 5,95+1,36 0,392
Penis kalinligl, cm 1,39+0,37 1,41+0,38 0,780
Aksiller killanma 43 (28,8) 15 (35,7) 0,335
Kriptorsidizm 10 (6,7) 18 (42,8) <0,001
Penis anomalisi varlig 13 (8,7) 10 (23,8) 0,017
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Tablo 4.8 YBPG ve HH tanil1 hastalarin viicut agirliklarmin VKI SDS verilerine

gore siniflandirilmasi.

YBPG HH
Bulgular Siklik (%0) Sikhik (%) p degeri
n=149 n=42
Zayif 50 (33,6) 7 (16,7) 0,023
Normal kilolu 58 (38,9) 21 (50) 0,412
Fazla kilolu 33(22,1) 11 (26,2) 0,724
Obez 8 (5,4) 3(7,1) -

Tablo 4.9 YBPG ve HH tanil1 hastalarin ilk laboratuvar bulgularinin karsilastirmasi.

YBPG HH
Bulgular Ortalama+SS | OrtalamatSS | p degeri

n=149 n=42
FSH, IU/L 2,17+0,95 1,14+0,83 0,098
LH, IU/L 0,96+0,43 0,33+0,27 0,059
Testosteron, ng/dl 50,70+29,30 37,03+23,60 0,067
Prolaktin, mcg/Il 8,48+4,45 8,48+3,60 0,953
ACTH, pg/ml 11,54+5,83 26,09+9,80 0,416
Kortizol, mcg/dl 23,85+11,30 10,80+4,12 0,575
IGF 1, ng/ml 210,80+89,40 197,20+96,20 0,531
IGF 1, SDS -0,88+0,96 -1,40+0,92 0,022
IGFBP-3, ng/ml 3211,30+782 3096+717 0,560
IGFBP-3, SDS -1,58+0,6 -1,90+0,66 0,032
TSH, mU/ml 2,39+0,96 2,361 0,876
sT4, ng/ml 12,50+2,8 12,60+2,60 0,748

YBPG ve HH hastalarinin bagvurudaki laboratuvar sonuglari incelendiginde

FSH, LH, testosterone, prolaktin, ACTH, kortizol, IGF 1, IGF-BP 3, TSH ve serbest

T4 diizeyleri gruplar arasinda istatistiksel olarak anlami farklilik goriillmedi. IGF 1 ve

IGF-BP 3 SDS degerlerinin ise HH’lilerde daha diisiik oldugu goriildii ( Tablo 4.9).



Tablo 4.10 HH tanili hastalarin MRG sonuglari.
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Bulgular Sikhik (%)
n=39
Normal 24 (61,5)
Hipofiz bezinde incelme 7(18)
Olfaktor bulbus yoklugu 3(7,7)
Mikroadenom 4 (10,3)
Parsiyel empty sella 1(2,5)

Toplam 63 hastaya kraniyal goriintiileme yapilmisti. Kraniyal goriiniitleme

yapilan hastalarin ortalama hipofiz bezi yiiksekligi 4,54+1,06 mm’idi. 39 HH hastasina

yapilan kranyal goriintiilemeden 15’inde (%38,5) patoloji tespit edildi (Tablo 4.10).

Sinirli sayida hastada genetik inceleme yapilmis olup, 2 hastada floresan insitu

hibridizasyon incelemesinde, 3 hastada ise tim genom analizinde anomali saptandi

(Tablo 4.11).

HH hastalarinda 6. ayda (p<0,001) ve 1. yilda (p=0,002) boy ortalamas1 YBPG

hastalarina gore daha yiiksek iken, 6. ayda (p=0,035) ve 1. yilda (p=0,018) biylme

hiz1 YBPG hastalarina gore daha diisiiktii. Tiim izlem siiresinde ortalama boy uzama

miktart YBPG hastalarinda 17,11+7,32 c¢cm, HH hastalarinda ise 13,92+7,34 c¢m

olmustu (p=0,021).

Tablo 4.11 HH hastalarinin genetik analiz sonuglari.

FISH sonuclari
Hasta 22 SEMA3A 7g21.11 kisa kolunda 213 kb delesyon
Hasta 67 KAL1 Xp22.3 9 kb delesyon

Genom analizi sonuclar

Hasta 6

GnRHR geninde ¢.937T>C (p.Phe313Leu)
homozigot mutasyon

Hasta 83 LHCGR geninde ¢.1979C>T 8p.Thr66011le
heterezigot mutasyon
Hasta 168 NDNF geninde ¢.1439T>A p(lle 480 Asn),

homozigot mutasyon
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Nihai boya gore karsilastirildiginda ise HH hastalarinin boy ortalamast YBPG
hastalarma goére daha uzundu (174,9 ve 1714, p=0,012, Grafik 4.8-11). ilk
degerlendirme delta boy SDSve nihai delta boy SDS YBPG’li grupta HH’li gruba gore
istatistiksel olarak anlamli farkla daha uzundu (p=0,004, p=0,003). Her iki grupta da
nihai delta boy SDS’in azaldig1 saptandi (Tablo 4.1).

Tablo 4.12 YBPG-HH tanili hastalarin izlemde boy bulgulari.

YBPG HH
Parametreler OrtalamazSS OrtalamazxSS | p degeri

n=149 n=42
6. ayda boy, cm 155,748,4 162,9+10,5 <0,001
6. ayda boy, SDS -1,64+0,85 -1+1,25 0,001
6. ayda biiyliime hizi, cm/y1l 7,14+£3,4 5,735 0,035
1. y1lda boy, cm 159,8+8,5 165,2+10 0,002
1. y1lda boy, SDS -1,42+0,95 -0,98+1,21 0,028
1. yilda biiyiime hizi, cm/y1l 7,242 34 6,08+2,9 0,018
Izlemde boy uzama miktari, cm 17,11+7,32 13,92+7,34 0,021
Izlemde boy uzama hizi, cm/y1l 5,12+2 4,48+2 0,091
Nihai boy, cm 171,446,74 174,948,24 0,012
Nihai boy, SDS -0,64+0,91 -0,09+1 0,003
Tk degerlendirme A boy, SDS -1,14+0,22 -1,01+0,64 0,004
Nihai A boy, SDS -0,26+0,18 -0,07+0,52 0,003

[k degerlendirme ABoy: Hedef boy SDS- ilk degerlendirme boy SDS, Nihai ABoy SDS: Hedef boy

SDS-nihai boy SDS

Tablo 4.13 YBPG-HH tanili hastalarin hedef boya gore final boy degerlendirme

bulgulari.
YBPG HH
Bulgular Siklik (%) Siklik (%) p degeri
n=128 n=39
Uygun 115 (89,9) 32 (82) 0,269
Kisa 10 (7,8) 3(7,7) -
Uzun 3(2,3) 4 (10,3) -

YBPG tanili hastalardan 128’1 (%85,9), HH tanili hastalardan 39’u (%92,8)
icin hedef boya gore nihai boy durumu degerlendirmesi yapildi. YBPG’li gruptan 115
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(%89,9) hastanin HH’li gruptan 32 (%82) hastanin hedef boya goére ‘‘uygun’’ nihai
boya sahip oldugu saptandi (Tablo 4.13).

Yapisal biiylime puberte geriligi (r=0,668, p<0,001) ve hipogonadotropik
hipogonadizm (r=0,467, p=0,006) tanil1 hastalar ayr1 ayr1 incelendiginde her iki grupta
hedef boy SDS ile nihai boy SDS arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif
kolerasyon goriildii. YBPG hastalarinda ilk degerlendirmedeki boy SDS ile hedef boy
SDS arasinda giiglii pozitif kolerasyon varken (r=0,53, p<0,001), HH hastalarinda ilk
degerlendirmedeki boy SDS ile hedef boy SDS arasinda anlamli kolerasyon
saptanmadi (r=0,216, p=0,214). Her iki hasta grubunda ilk degerlendirmedeki boy
SDS hedef boy SDS farki ile nihai boy SDS- hedef boy SDS farki arasinda istatistiksel
olarak anlamli pozitif yonli giiglii kolerasyon saptand1 (YBPG: r=0,626, p<0,001; HH:
r=0,675, p<0,001).

180 — YBPG
— HH

Repeated measure ANOVA, p=0062

Boy, cm

ilk 6. ay 1.yl Nihai boy
degerlendirme

Grafik 4.8 YBPG-HH tanili hastalarda izlem siiresinde boy degisim (cm) grafigi.
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Repeated measure ANOVA, p=06686

Boy, SDS

ilk 6.ay L.yl Nihai boy
degerlendirme

Grafik 4.9 YBPG-HH tanili hastalarda izlem siiresinde boy degisim (SDS) grafigi.
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Grafik 4.10 YBPG ve HH tanili hastalarin A boy degisimi.
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Grafik 4.11 YBPG-HH tanili hastalarda izlem siiresinde biiyiime hizi (cm/y1l)
grafigi.

YBPG olan hastalardan puberte indiksiyonu tedavisi alanlarin ortalama nihai
boyu 172,947 cm, tedavi almayanlarin ise 170,6+6,45 cm idi (p=0,057) (Tablo 4.14).
Altinct ay, 1. y1l veya tim izlem siiresinde biiyiime hiz1 indlksiyon tedavisi alan ve
almayan hastalarda benzerdi (Grafik 4.13-14). Bu grupta tedavi alan hastalarin
ortalama puberte baslama yasi tedavi almayanlara gore anlaml derecede daha uzundu
(15,50£0,69 ve 15,09+0,46 yas, p=0,007). Puberte tamamlanma yasi ise tedavi alan ve
almayan hastalarda farklilik gostermiyordu (p=0,842) (Tablo 4.14). YBPG grubundan
toplam 128 hastaya nihai boy degerlendirmesi yapilabildi. YBPG’li olup testosteron
indiiksiyon tedavisi alan ve nihai boylar1 hedef boya gore degerlendirilen hastalardan
43’1liniin (% 91,5) uygun; 2’sinin (% 4,25) kisa; 2’sinin (% 4,25) nihai boyu hedef boya
gOre uzundu. Puberte induksiyonu ile ilgili herhangi bir tedavi almayan grupta ise
hastalarin 71’inin (% 87,6) uygun; 8’inin (%9,9) ksa; 2’sinin (%2,5) nihai boyu hedef
boya gore uzundu (Tablo 4.15).
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Tablo 4.14 YBPG tanisi olan hastalarda tedavi sonuglarinin karsilagtirmasi.

Tedavi var Tedavi yok
Bulgular OrtalamazSS OrtalamaxSS | p degeri
n=52 n=97

Ik degerlendirme yasi, yil 14,55+0,74 14,37+0,50 0,048
Ik degerlendirme boyu, cm 153,26+9,57 151,23+6,91 0,059
6. ay biiyiime hizi, cm/y1l 7,17+3,73 7,13£3,31 0,939
1. y1l bliylime hizi, cm/y1l 7,35%2,20 7,18+2 .42 0,691
Tiim izlemde biiyiime hizi, cm/y1l 5,06+1,90 5,14+2,1 0,819
Nihai boy, cm 172,91+7 170,62+6,45 0,057
Nihai boy, sds -0,46+0,97 -0,74+0,87 0,094
Puberte baglama yasi, yil 15,50+0,69 15,09+0,46 0,007
Puberte tamamlanma yasi, yil 17,45+0,61 17,40+0,61 0,842

i

. Repeated measure ANOVA, p=0.601 o

g 1
155
150
ilk 6. ay 1.wil Nihai boy

degerlendirme

Grafik 4.12 YBPG tanisi olan hastalarda indiiksiyon tedavisinin boy degisimine

etkisi (cm).
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Grafik 4.13 YBPG tanisi olan hastalarda indiiksiyon tedavisinin boy degisimine
etkisi (SDS).

Tablo 4.15 YBPG’li testosteron indiiksiyon tedavisi alan ve almayan hastalarin
hedef boya gore final boy degerlendirme bulgulari.

Tedavi var Tedavi yok
Bulgular Sikhik (%) Sikhik (%) p degeri
n=47 n=81
Uygun 43 (91,5) 71 (87,6) 0,452
Kisa 2 (4,25) 8(9,9) -
Uzun 2 (4,25) 2 (2,25) -
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Grafik 4.14 YBPG tanisi olan hastalarda indiiksiyon tedavisinin biiyiime hizina
etkisi (cm/y1l).
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5. TARTISMA

Puberte gecikmesi, bireyin yasadigi popiilasyona gore belirli bir yasa kadar
(ortalama yasin 2 ila 2.5 standart sapma iizerinde) ergenligin fiziksel belirtilerinin
olmamasi olarak tanimlanir ve ergenlerin yaklasik %2'sini etkiler (2). Kizlarda meme
gelisiminin olmamasi veya telars (meme gelisimi) ile menarsin fiziksel belirtileri
arasinda 4 yildan fazla zaman olmasi, erkeklerde 14 yasina kadar testis boyutlarinda
biilylime olmamasi veya testis gelisimin baglangici ile pubertenin tamamlanmasi
arasinda 4 yildan fazla zaman olmasi olarak tanimlamir (3,4). Bu calismada
klinigimizde puberte gecikmesi tanisi ile takipli olan erkek hastalarin verileri
retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan YBPG ve HH tanili olanlarin verileri
detayli olarak ve karsilastirildi.

Calismaya dahil edilen 191 hastadan 149’u (%78) YBPG, 42’si (%22) HH
tanist konuldu. 2002 yilinda Sendlemeyer ve ark. yaptigi genis serili retrospektif
calismada ise dahil edilen 158 hastadan 100’40 (%63) YBPG; 14’0 (%9)
hipogonadotropik hipogonadizm; 31’1 (%20) fonksiyonel hipogonadotropik
hipogonadizm; 11’1 (%7’si) hipergonadotropik hipogonadizm tanilarina sahip oldugu
bildirilmis olup YBPG olan hastalarin HH olan hasta sayisina orani ¢alismamizdaki
ornanin iizerinde idi (5). Merkezimizin 3. basamak referans merkezi olmasit HH hasta
sayimizin literatiirdeki diger ¢alismalara nazaran daha fazla olmasini agiklayan 6nemli
bir faktor olabilir. Ayrica daha 6nce yapilan ¢alismalarin ¢gogunlugu YBPG ve HH nin
yani sira c¢esitli gecikmis puberte nedenlerini, ¢ok g¢esitli lireme ve endokrin
anomalileri olan hastalar1 da c¢alismalarina dahil etmesi yoniinden heterojen ve
sinirlidir (100,101). Bizim ¢alismamiz ise son 20 yilda tek merkezde takip edilen
gecikmis puberte etyolojisi YBPG ve HH olarak belirlenen erkek hastalari igermesi,
kanistirict  faktor olabilecek, sendromik durumlari; ailesel boy kisaliging
malniitrisyonu olanlari; altta yatan hastaligi olan hastalar1 ve diger endokrin patolojisi
olan hastalar1 ¢aligmaya dahil etmemesi yoniiyle cok daha homojen genis bir hasta
grubunda birden ¢ok parametreyi degerlendirmesi yoniinden kiymetlidir.

Gecikmis pubertede genetik bir temele sahip oldugu bilinmesine ragmen,
puberte gecikmesinde ailesel yatkinligin sikligin1 veya modelini degerlendiren ¢ok az

calisma vardir (100,101). Bugiine kadar yapilan ¢alismalarda YBPG’li hastalarin %30-
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50’sinde ailede gecikmis ergenlik Oykiisii vardir. Ancak gecikme kriterleri
gevsetildiginde bu oran %56-79'a yukselmektedir (69,85,100,101). Sendlemeyer ve
ark 2002 yilinda yaptiklar1 ¢calismada hastalarin %38’inde, aile dykiisii mevcuttu (68).
Yine 2005 yilinda Poyrazoglu ve ark Istanbul Universitesinde 151 YBPG’li hasta ile
yaptiklar1 calismada  %25.8 oraninda ailede gecikmis puberte Oykiisii oldugu
goriilmiistiir (102).

Puberte gecikmesinde genetik yatkinlik vakalar arasinda yaygindir. Ancak ne
yazik ki, bu 6nemli bilgi hafiza faktoriine bagimhidir.  Bu calismada toplam 57
(%29,8) hastanin ailesinde gecikmis puberte dykiisti vardi. Otuz alt1 (%18,8) hastanin
anne veya babasinda, 12 (%6,3) hastanin kardes(ler)inde, 9 (%4,7) hastanin ise anne
veya babasiin kardes(ler)inde puberte gecikmesi Oykiisii mevcuttur. Bu hastalardan
46 tanesi YBPG (%30,8) ve 11 tanesi HH (%33,3) tanisi ile takip edilmektedir. Gruplar
arasinda benzer oranda ailede puberte gecikmesi Oykiisii vardir (Tablo 4.7). Bu
sonuglar literatiirdeki diger ¢alismalarin sonuglarin1  destekler niteliktedir.
Calismalarda birbirlerinden farkli oranlarda ailede puberte Oykiisii varlg
gosterilmesinin ¢esitli sebepleri olabilir. Bunlardan ilki gecikmis puberte dykusu igin
belirlenen kriterlerinin farkliligidir. Baz1 ¢aligmalarda ergenlik baslangicinin 1 SDS
gecikmesi (erkeklerde 13 yasindan sonra ergenlik baslangicit ve/veya 15 yasindan
sonra bliylime atagl olmasi; kadinlarda; menarsin 14 yasindan sonra olmasi) ailede
puberte gecikmesi Oykiisii olarak kabul edilirken; bazi calismalarda ise bizim
calismamizda oldugu gibi puberte baglangici i¢in 2 SDS gecikme (erkeklerde 14
yasindan sonra ergenlik baslangici ve/veya 16 yasindan sonra biiylime atag;
kadmlarda 15 yasindan sonra menars olmasi) sarti aranmaktadir (5,53,68). On
goriilebilecegi lizere kriterleri 1 SDS gecikme olarak alan calismalarda ailede gecikmis
puberte Oykiisii varligi oransal olarak daha fazla olmaktadir. Diger bir neden ise
ozellikle erkeklerde devreye giren hafiza faktoridir. Calismalarda kadinlarin %75-
90’ninin onlarca y1l sonra bile ilk menars yasini hatirlarken; erkeklerin en iyi ihtimalle
%30-50’sinin pubertal biiylime atagi zamanlamasim1i dogru hatirlayabildigini
gosterilmistir (103-105). Ayrica Semiz ve ark 2008 yilinda yaptigi ‘‘Tirk
Cocuklarinin Pubertal Gelisimi’’ isimli genis serili calismada Tiirk kizlarinda ortalama
menars yast 12,41 olarak tespit edilmistir. Bu, Avrupa’da yasayan hem cinslerine gore

Tiirk kizlarinin ¢ok daha erken ergenlik bulgular gosterdiginin bir kanitidir (36).
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Calismamizda ve Tiirkiye’de yapilan diger ¢alismalarda da kadinlarda menarsin 15
yasindan sonra baslamasi gecikmis ergenlik kriteri olarak kabul etmis olmamiz ve
Tiirkiye’de yasayan kizlarin Avrupa’daki hemcinslerine oranla daha erken menars
oluyor olmasi literatiirdeki diger caligmalarla karsilastirildiginda daha az oranda aile
Oykiisii bildiriminin bir diger nedeni olabilir.

Literatiir incelendiginde bugiine kadar yapilan ¢alismalarda VKI’nin gecikmis
puberte ve eriskin nihai boy iizerine etkilerini hep merak unsuru oldugu goriilmektedir.
Elde edilen veriler hastalarin VKi’lerinin normal dagilim géstermedigini, VKI
SDS’sinin her iki ucunda yer alan bireylerin de topluma kiyasla daha fazla gecikmis
puberte gelistirme riski tasidigini diisiindiirmektedir. Sedlmeyer ve ark. 2002 yilinda
yaptig1 ¢alismada gecikmis puberte tanisina sahip hastalarin %22’sinin fazla kilolu
olarak tespit edilmistir (5). Calismamizda da benzer sekilde %23l (44 hasta) fazla
kilolu, %5,8’1 (11 hasta) obezdir (Tablo 4.8). Genel popiilasyonda artan obezite
oranlar1 ve malniitrisyonu olan hastalarin ¢alismanin 6rneklem grubundan dislanmisg
olmasi da goz oniine alindiginda, hasta popiilasyonumuz i¢inde fazla kilolu ve obez
deneklerin bulunmasi sasirtict bulunmayabilir (106). Ote yandan, eger zayiflik,
gecikmis puberte etyololjisinin bir bileseni olarak kabul ediliyorsa bizim ve diger
caligmalarin, gecikmis puberte hastalarinin alt gruplarinin obez oldugunu gézlemlemis
olmamiz sasirticidir (60,72,107). Nathan ve ark 2006 yilinda yaptiklari galismada tani
aninda obez hastalarin, kilolu olmayan gruba gore 6nemli 6l¢iide daha az gecikmeli
kemik yasina; daha uzun hedef boy ve nihai boya sahip olduklar1 tespit edilmistir (72).
Bu calismada elde edilen verilerde de literatiirii destekler niteliktedir. VKi>2 SDS olan
obez hastalarin ilk degerlendirme boylar1 obez olmayanlara gére 6nemli 6lgiide daha
uzundur (obezlerin ilk degerlendirme boy ortalamasi 165,54; digerlerininki 153,38
p=0,028). Eriskin nihai boy ise obezlerde 179+7.9 cm iken, geri kalan grupta
171,6+6,9 cm olarak hesapland: (p=0,012). Artan VKi'nin boyu etkilemeye basladig
bir esik olup olmadig1 veya etkinin VKI degerleri boyunca siirekli olup olmadig ise
belirlenemedi. Fazla kilolu ve fazla kilolu olmayan erkekler arasindaki biiylime
farkliliklarmin etiyolojisi belirsizligini korumakla beraber daha once yapilan
calismalarda ortaya atilan fazla kilolu olmanin gegici olarak lineer bliylimeyi arttirdig1
hipotezi ¢alisma sonuglarimizla da desteklenmektedir (106). Gecikmis puberte VKI

iliskisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda elde edilen verilerin, toplumda artan obezite
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sikliginin gecikmis pubertesi olan popiilasyona basitce yansimasinin bir sonucu mu
oldugu; yoksa artan viicut agirhgi ve VKi’nin farkli mekanizmalarla m1 gecikmis
puberte gelisiminde etkili oldugu hala cevaplanamamaktadir.

Calismalarda testis hacmi Ol¢ciim yontemleri ve bu ydntemlerin birbirlerine
uistiinliikleri tartisma konusu olmustur. Bu konuda Taskinen ve ark 1996 yilinda
yaptig1t c¢alismada testis boyutunun ultrason, orsidometre veya cetvelle
degerlendirilmesinin hepsinin karsilastirilabilir sonuglar verdigini ve higbir yontemin
digerinden {istiin olmadigint gosterilmistir (108). Calismamizda tiim hastalarin testis
hacmi Olglimleri Prader orsidometresi ile yapilmisti. YBPG hastalar1 HH hastalarina
gore daha buyik ortanca testis hacmine sahipti (p<0,001). Kriptorsidizm ve/veya
asimetrik testis hacimlerine sahip 19 hastaya gonadal ultrason (USG) ile
degerlendirme yapilmisti. On dort (%73,7) hastada patolojik bulgu dogrulanirken 5
hastanin gonadal USG’sinin normal oldugu gorildi. Bu sonuclar Diamond ve ark
2000 yilinda yagtig1 calismada ileri siirdiikleri USG’nin patolojik testis varliginda
klinik degerlendirmeye gore daha dogru sonucglar ortaya koydugu hipotezini
desteklemektedir (109).

Gecikmis puberteli erkek hastalarda HH ve YBPG ayirict tanisit son derece
zordur (3). FSH, LH, testosteron, prolaktin, AMH gibi serum belirtecleri ile GnRH ve
hCG stimiilasyon testlerinin ve bunlarin kombinasyonlarinin gecikmis puberte ayirici
tanisindaki etkinligi daha Once arastirilmig, ancak testlerin higbiri tam bir tanisal
dogruluk gostermemistir (2,13,45,64). Ayirici tantya katki saglama amaciyla yapilan
calismalardan en heyecan vericisi ise Coutrant ve ark 2010 yilinda inhibin B ve AMH
iizerine yaptiklar1 calismadir. Bu ¢alismada 35 pg/ml'lik Inhibin B konsantrasyonunda
%100 ozgullikle komplet HH'yi YBPG'den ayirdigi gosterilmistir  (13).
Calismamizda YBPG ve HH hastalar1 tanisal bulgulari istatistiksel yontemlerle
karsilastirildiginda FSH, LH, testosteron, prolaktin, ACTH, kortizol, IGF 1, IGFBP-3,
TSH ve sT4 diizeyleri gruplar arasinda farklilik yoktu. Calismamiz retrospektif
oldugundan bu kapsamda Inhibin B ve AMH diizeylerini degerlendirme olanagi
olmamustir.

Grinspon ve arkadaslar1t HH ve YBPG ayrimi yaparken FSH degerinin 1,2

[U/I'nin altinda olmasinin HH igin tan1 koydurucu oldugunu ileri stirmiislerdir (110).
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Calismamizda YBPG’li hastalarin FSH degerleri ortalama 2,17+0,95 IU/L iken HH
grubunda ortalama 1,14+0,83 U/l olmasi bu gézlemi desteklemektedir (Tablo 4.9).

Son yillarda genetik alanindaki gelismelere ragmen, genetik degerlendirmeleri
giinlik klinik uygulamaya entegre etme olanagi hala sinirhidir.  Genetik
degerlendirmeye ulasim imkanlarinin kisitliligi, maliyet sorunlar1 ve tetkiklerin
sonuclanma siireclerinin uzunlugu bu sinirhliklardan ilk akla gelenlerdir. Bunlarin
yani sira gecikmis puberte vakalar1 6zelinde YBPG ve HH popiilasyonlarinda tespit
edilen genetik mutasyonlarin biiylik oranda ortlisme gostermesi de bu analizlerin
ayiric tanida kullantmini kisitlamaktadir (85). Hastalardan 21’ine kromozom analizi
yapilmist1 ve hepsi normal (46, XY) olarak sonu¢lanmisti. 13 HH tamili hastaya ise
ileri genetik analiz tetkikleri yapildi. 3 tanesinin genetik analiz siireci devam ederken,
5 tanesi anormal olarak sonuglandi (Tablo 4.11).

Tiim bu calismalardan elde edilen sonuglar dogrultusunda YBPG ile HH’yi
birbirinden kesin ayirt ettirecek bir marker, test ya da yontem heniiz bulunmamaktadir
(64). Gecikmis pubertede tani, diger pek ¢ok hastalikta oldugu gibi ayrintili tibbi dykii
ve tehlike isaretlerinin sorgulanmasiyla baslar. Yapilan laboratuvar tetkikleri, testler
ve goruntuleme yontemleriyle tan1 desteklenmeye calisilir (69).

Mini pubertesi, yasamin ilk aylarinda HHG ekseninin gegici aktivasyonunun
bir gostergesidir (20). Erkek fetal gelisim sirasinda testislerin inmesi ve penisin
biiylimesi i¢in testosteron gerekli oldugu icin hipogonadizm fetal donemde
kriptorsidizm ve mikropenise neden olur (87). Bu durumun ayni zamanda ciddi GnRH
eksikliginin gostergesi ve HH'min erken teshisi i¢in bir firsat oldugunu One siiren
yayinlar da bulunmaktadir (69).

Pitteloud ve ark 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismada HH hasta grubunda %16
mikropenis varligr tespit edilmistir (92). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde HH
hasta grubunun %19’unda mikropenis oldugunu saptadik. Varimo ve ark 2017 yilinda
yaptiklari ¢alismada da kriptorsidizm Oykiisiiniin, kalic1 hipogonadizm (yani, Hiper H
veya HH) i¢in artan risk ile iliskili oldugu ve dolayisiyla bu hasta gruplarinda
kriptorsidizmin FHH veya YBPG'li hastalara gore daha sik oldugu sonucu yer
almaktadir (56). Bu bulguyu destekler nitelikte olan ¢alismamizda da kriptorsidizm
YBPG grubunda 10 (%6,7), HH grubunda 18 (%42,8) hastada bulundu (p<0,001).

Yapilan c¢alismalarda kriptorsidizm Oykiisii, kalict hipogonadizm riskinde artis ile
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iliskilendirilmistir (OR 17.2, Cl %95 GA: 3.4-85.4, P < 0.001) (56). Yaptigimiz
analizler sonucunda, kriptorsidizmin HH riskini 12,44 kat arttirdigini saptadik
(OR:12,44, Cl %95, p<0,001). Bu durum gecikmis puberte ve kriptorsidizm Oykdisu
birlikteliginin kalict hipogonadizm agisindan yiiksek risk faktorii oldugu goriisi ile
ortiismektedir.

YBPG’nde indiiksiyon tedavisinin baglanip baslanmayacagi tartisma konusu
olmaya devam etmektedir. Ancak komplet hipogonadizmde "tehlike isaretleri" varsa
tedaviyi ertelemek i¢in bir neden yoktur. Bu tedavinin amaci, bliylimeyi ve sekonder
seks karakteri gelisimini hizlandirmanin yani sira olas1 psikososyal problemleri
hafifletmektir. HH'li erkek ve kizlarda, baslangigtaki seks steroid tedavisi YBPG ile
aynidir, ancak dozlar kademeli olarak yiikseltilerek sonugta eriskin doza ulasilir (64).
Bizim ¢alismamizda da 30°u komplet HH 12’si parsiyel HH olmak {izere toplam 42
tane HH tanisi ile takip edilen hasta bulunmaktadir. Bu hastalarin tamamu testosteron
replasman tedavisi almaktadir.

Eksojen testosteron, hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde testis
biiytimesine kismi fayda saglarken; spermatogenezi ise indiiklemez (85). Addlesan
erkeklerde hCG monoterapisi veya hCG rekombinant FSH (rFSH) kombinasyon
tedavisi ile pubertenin indiiksiyonu, testosteron tedavisi ile tedaviye kiyasla daha iyi
testikiiler bliylime ve potansiyel fertilitede iyilesme ile sonuglanabilir (111). Bizim
calismamizda HH grubunda o6zellikle kriptorsidizmi bulunan hastalarin kiiciik bir
boliimiinde (18 hastanin 5’inde) baslangic rejimi olarak hCG monoterapisinin
uygulandigr ancak sonraki donemlerde izlemin testosteron monoterapisi ile
strdiriildigi goriildi. HH hastalarinda cinsel islev endiselerinin de titizlikle ele
alimmasi gerekmektedir. Erkeklerde, Sertoli hiicrelerinin sayisini artirmay1 ve boylece
gelecekteki sperm iiretme kapasitesini gelistirmeyi amaglayan rekombinant FSH
tedavisi bugiine kadar pek ¢ok ¢alisamanin konusu olmustur (83,112,113). Kohva ve
ark. bebeklik donemindeki gonodotropin eksikligi tespit edilen 5 erkek ¢ocukla bu
konuda yaptiklar1 calismada rekombinant FSH ve testosteron tedavisinin inhibin B'de
kalict bir artis saglamadigim gostermislerdir (114). Calismamiza dahil olan hastalarin
hi¢birinde yetigkin cinsel islevin ve fertilitenin objektif degerlendirmesi yapilamadi.
Bu konuda daha fazla gézlemsel ve randomize kontrollii ¢alisma yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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HH’de geri doniisiin (yani genellikle seks steroidlerine maruz kalmanin
ardindan gonadotropin sekresyonunun geri kazanilmasi) erkek hastalarin %10-15'inde
meydana geldigine ve tahmini yasam boyu insidansin %22'ye kadar ¢ikabilecegi
yapilan c¢aligmalarla gosterilmistir (115). Bu yiizden HH hastalarinin émiir boyu
izlenmesi gerekir. Sidhoum ve ark 2013 yilinda yaptiklari calismada erkekler i¢in, geri
doniisiin meydana gelebilecegi en erken ortalama yas 23,8 (medyan 21,5 yas, aralik
18-41,5 yas); kadinlar icin bu 24,0 yas (medyan 20,5 yas, aralik 18-35 yas) olarak
tespit edilmistir. Klinisyenlerde Kallmann sendromunun daha ciddi gonadotropin
eksikligi ile iliskili olup geri doniisiin olmayacagi yoniindeki 6nyargilarinin aksine geri
doniis gosteren hastalarin  %13’liniin  Kallmann sendromu ile izlendigi
vurgulanmaktadir. Geri doniis gésteren hastalarin %131 ise bu geri doniisii kalici hale
getiremeyip tekrar tedavi ihtiyaci gostermistir (87). Bizim ¢alismamizda su anda 18
yasindan biiylik olup Endokrinoloji Bilim Dali tarafindan takip edilmekte olan 25 HH
hastas1 (4’ Kallmann sendromlu) bulunmaktadir. Bunlarin hepsi testosteron
replasmani tedavisine devam etmekte olup, hi¢birinde geri doniis degerlendirmesi
yapilmamstir. Yapilan ¢calismalarla gosterilen geri doniis insidanslar1 tireme endokrin
sisteminin  dinamik dogasim1 ve bizim hastalarimizin da bu yonden
degerlendirilmesinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Ergenlik, biiylimenin hizlanarak doruga ¢iktigi bir donemidir. YBPG olan
kisilerde bu biiylime sigramasi geciktiginden, bu bireyler ergenlik yillarinda normal
ergenlik zamanlamasina sahip akranlarina gore tipik olarak daha kisadirlar (77,116).
Ayrica bu hastalar ergenlikten dnce yavas bir bilylime hizina sahiptirler (5). YBPG'li
bireylerin yaklasik yarisinda, dogrusal biiylime, pubertenin beklenen baslangicindan
onceki yillarda zaten duraksamaya baslamistir ve genellikle genetik potansiyellerine
gore daha diisiik biiyiime ¢izgisinde uzarlar (85). Buna karsilik, HH'li hastalar
cocukluk doneminde istikrarli bir dogrusal biiyiimeye sahiptir ve pubertal biiytime
atagl olmadiginda sadece yaslarina gore kisa olurlar. Bizim c¢alismamiz da bu
hipotezleri destekler niteliktedir. HH tanili hastalarin ilk degerlendirmedeki
antropometrik olgiimleri, YBPG tamili hastalarinkiyle karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml bir farkla daha uzun ve kilolu olduklar1 goriildii (160,2 ve 152,7 cm, p<0,001,
58,4 ve 49 kg, p=0,003; Tablo 4.7).
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Biiylime hizinin gecikmis pubertenin ayirict tanisinda yardimei olabilecegi
Herman-Giddens ve ark. 1997 yilinda yaptiklar1 ¢calisma sonucunda one siiriilmiistiir
(53). Fonksiyonel hipogonadotropik hipogonadizmli (FHH) (3,2 £ 1,3 cm/y1l) erkek
cocuklarinin yillik biiytime hiz1 KHH veya YBPG'li erkek cocuklara gore (4,1 = 1,7
cm/y1l) daha diisiik olarak bulunmustur (P < 0.05). Palmert ve ark 2012 yilinda
yaptiklari calismada biiylime hizi kesim noktasi 3 cm/y1l olarak belirlendiginde FHH’li
hastalarin KHH ve YBPG olanlardan %50 duyarlilik ve %80 6zgiilliikle ayirabildigi
gosterilmistir. Ancak bu ¢alismalarin hi¢birinde KHH ve YBPG'li erkek cocuklari
birbirinden ayirabilecek biiylime hiz1 degeri bulunamamuistir (69). Calismamizda ise
YBPG hastalarinda 6. ay, 1. yil ve tiim izlemleri boyunca biiylime hizlar sirasiyla 6,8
cm/yil, 7,4 cm/yil, 5,2cm/yi1l olurken; HH hastalarinda hastalarinda 6. ay, 1. yil ve tiim
izlemleri boyunca biiylime hizlar sirasiyla 6,0 cm/yil 6,3 cm/yi1l ve 4,8cm/y1l olarak
sonuclandi (Grafik 4.11). HH hastalarinda 6. ayda (p<0,001) ve 1. yilda (p=0,002) boy
ortalamasi YBPG hastalarina gore daha yiiksek iken, 6. ayda (p=0,035) ve 1. yilda
(p=0,018) biiyiime hizt YBPG hastalarina gore daha diistiktii (p degerleri sirasiyla
0,035 ve 0,018). Tiim izlem siiresince ortalama boy uzama miktar1 YBPG hastalarinda
17,1+£7,32 cm, HH hastalarinda ise 13,9+7,34 cm olarak bulundu (p=0,021). Nihai
boya gore karsilastirildiginda ise HH hastalarinin boy ortalamasit YBPG hastalarina
gore daha yuksekti (174,9 ve 171,4, p=0,012, Grafik 4.8-9, Tablo 4.12). Bu durum HH
hastalarinin ilk degerlendirme boylarinin YBPG hastalarina kiyasla daha uzun olmasi
ve dogrusal biiylimelerinin YBPG hastalarindaki gibi ergenlik siirecinde duraksamaya
ugramamast ile agiklanabilir. HH tanisi ile izlenen hastalarin hepsinin seks steroidi
tedavisi almakta oldugu ve hedefboy SDS’lerinin YBPG’li hastalara gore daha yiiksek
oldugu (YBPG igin -0,52+0,74; HH i¢in -0,09+0,62, p=0,002) da goz oniine alinirsa
nihai boylarinin Y BPG hastalarina gére daha uzun olmasi sasirtici degildir. Yaptigimiz
analizlerde YBPG ve HH hastalarini birbirinden yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikle ayirt
edebilecek biiyiime hiz1 kesim noktasi belirleyemedik. Bu durum bu konu iizerinde
calisma yapan az sayidaki ¢alisma ile benzerdir (3,5,56,60).

Genel yaklasitm YBPG’li bireylerin gecikmis ancak hizli bir biiylime
doneminin ardindan ergenligin sonunda, sahip olduklar1 genetik boy potansiyellerine
ulasacaklar1 yoniindedir (117). Bu 6gretiyle tutarli olarak, yapilan birkag gozlemsel

calisma, YBPG’ne tanisina sahip cocuklarin, nihai boyu ile hedef boyu arasinda
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anlamli bir fark olmaksizin, sonunda genetik boy potansiyellerine ulastiklarim
bildirmektedir (15,118-120). Ancak bu hastalarin hedef boylarnin 0,6 ila 1,5 SD, ~4
ila 11 cm altinda kaldigim1 gésteren ¢alismalar da bulunmaktadir (77,100,121). Bu
calismadan elde edilen sonuclara gore de hedef boy SDS ile nihai boy SDS arasinda
pozitif yonli guclu kolerasyon gosterdi (r= 0,644, p<0,001, Grafik 4.6-7). Ayrica
gruplar arasinda ilk degerlendirme delta (A) boy SDS ve nihai delta (A) boy SDS’de
istatistiksel anlaml1 fark oldugu ortaya koyuldu (Grafik 4.10, Tablo 4.12). Bu durumun
nedeni, calismada ailesel boy kisaligi ve sendromik boy kisaligi vakalarmi dahil
etmememiz olabilir. Clinku bireylerde hedef boya ulasilip ulagilmayacagini etkileyen
faktorlerden biri de hedef boyun kendisidir. Nihai boyun hedef boya gore kisa
kaldigini belirtilen ¢alismalarin ¢ogunda YBPG hastalar1 i¢inde ailesel boy kisaligi
olanlarin da oldugu goriilmektedir. En az 1 uzun boylu ebeveyne (+2 SDS’den daha
uzun boy olarak tanimlanir) sahip kisilerin hedef boylarina ulagtig1 veya astigi Zhu ve
ark. 2017 yilinda yaptig1 ¢alismada bildirilmistir. Bu galigsma, puberte gecikmesi ile
birlikte ailesel boy kisaligi olan bireylerin hedef boylarinin gerisinde kalma ihtimalinin
Ozellikle yiiksek oldugunu gostermektedir (96). Poyrazoglu ve ark 2005 yilinda
YBPG’li hastalarla yaptiklar1 ¢alismada da hastalarin %23,8’inde ailesel boy
kisaliginin oldugu belirtilmistir. Bu ¢alismada nihai boy degerlendirmesi yapilabilen
sinirli sayidaki (30 erkek 11 kiz ) hastanin %46,3’1i genetik potansiyeline uygun nihai
hedef boyuna ulagamadigi gosterilmistir (102). Ailesel ve sendromik boy kisalig1 olan
hastalarin dislandig1 ¢alismamizda hastalarin ortalama nihai boyu 172,1+7,2 cm (-
0,53+0,97 SDS) idi (Grafik 4.1-2, Tablo 4.5). Ayrica nihai boy SDS ve hedef boy SDS
farki ile 1lk degerlendirmedeki boy SDS ve hedef boy SDS farki arasinda istatistiksel
olarak anlaml pozitif kolerasyon saptandi (r=0,644, p<0,001, Grafik 4.6). Nihai boy
degerlendirmesi 167 hastada yapilabildi. Degerlendirilme yapilan hastalardan 128’
(%76,6) YBPG’li 39°u (%23,4) HH’li idi. YBPG grubundan 115 (%89,9) hastanin,
HH grubundan ise 32 (%82) hastanin hedef boya uygun nihai boya ulastig1 goriildii
(p=0,269). YBPG grubundan 10 (%7,8) hasta kisa, 3 (%?2,3) hasta uzun olarak
degerlendirilirken; HH grubundan sadece 3 (%7,7) hasta kisa, 4 (%10,3) hasta uzundu
(Tablo 4.13). Bu sonuglar genel ogretiler kapsaminda olan YBPG’li ve HH’li
hastalarin gecikmeli olarak genetik boy potansiyellerini yakalayacagir hipotezini

desteklemektedir.
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Gecikmis puberte, idiyopatik boy kisalig1 ile ortiisen bir durumdur ve hastalarin
bir béliimiinde boy kisalig1, ergenligin gecikmesinden daha endise verici olabilir. ABD
FDA, idiyopatik boy kisalig1 tedavisi i¢in bilylime hormonunu yasa gére boy SDS -
2,25'ten kiiciikse onaylamasina ragmen, yapilan c¢alismalar bu tedavinin YBPG ve
HH’li hastalarda nihai boyda kayda deger degisikliklere neden olmadigindan,
kullanim1 6nerilmemektedir (85). Bizim hasta grubumuzda da 73 hastaya en az 1
biyiime hormonu uyar1 testi yapilarak biiyiime hormonu eksikligi olmadigi
gosterilmisti.

YBPG'li ve HH’li kisa erkek ¢ocuklarda, bagka bir potansiyel tedavi yaklasimi
ise, Ostrojen biyosentezinin aromataz inhibitorleri (Al'ler) ile inhibisyonudur (79,122).
Al'ler androjenlerin Ostrojenlere doniisiimiinii engeller ve Ostrojen epifiz kapanmasi
icin gereken baskin hormon oldugundan, Al'ler boydaki uzama suresini uzatabilir ve
bdylece nihai boyu potansiyel olarak artirabilir. Kisa boylu ve/veya gecikmis puberte
olan erkek cocuklarda, kontrollii c¢aligmalarda Al'lerin kemik olgunlasmasini
geciktirdigi ve nihai boyu arttirdigin1 bildiren, aym1 zamanda testis hacimlerini
testosteron indiiksiyonuna gore daha fazla arttirdigini goésteren yayinlar olmasina
ragmen (56,79,122), Hero ve ark 2010 yilinda yaptiklar1 ¢alismada letrozol ile tedavi
edilmis hastalarda trabekiiler kemik gelisiminde bozulmalar ve vertebra govdesinde
deformite gelisimi gibi potansiyel yan etkilerin gelistigini gostermis olmalari bu
tedavinin gilivenilirliginin sorgulanmasina neden olmustur (81). Tlm bu sonuglar g6z
Ontne alindiginda, tedavinin etkinligi, optimal doz, tedavinin zamanlamasi, siiresi ve
yan etkiler ile ilgili daha fazla randomize kontrollii ¢alisma yapilmasina ihtiyag vardir.
Merkezimizde giivenilirligi ve etkinligi tartismali olan Al tedavisi YBPG’li ve HH’li
hastalarin higbirine verilmeyip literatiiriin de onerdigi sekilde pubertal indiiksiyon
sadece 50 mg testosteron esterinin intra muskdler enjeksiyonun 3-9 ay boyunca ayda
1 kez tekrarlanmasi yoluyla yapilmisti. Tedavinin 1 y1l diizenli uygulanmasina ragmen
ergenligin baslamadigi durumlarda hastalar, kalic1 hipogonadotropik hipogonadizm ve
diger teshisler yeniden gbézden gegirilmelidir (85). Bizim calismamizda YBPG
grubunda aylik 50 mg testosteron esterini 9 aydan daha uzun siire ile kullanmasi
gereken ya da indiiksiyonun basarisizlikla sonuglanan hasta yoktur.

Gecikmis puberte konusunda gegmisten bugiine tartisilan bir diger konu da

YBPG’li hastalarin testosteron ile indiksiyon tedavisine uygun olup olmadigidir.
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Hastada boy oOnemli bir sorun degilse, ozellikle ergenlik belirtiler, gorilmeye
baslamigsa, hedef boy tahmini ile giivence vermek genellikle yeterlidir. Ancak,
ozellikle benlik saygisi diisiik olan kisilerde, bliylime hiz1 ve/veya gecikmis ergenlik
ozellikleri ile ilgili belirgin kaygilar; akranlarla olumsuz etkilesimlerden
kaynaklanabilecek psikososyal giigliikler varsa testosteron indiiksiyonu yararl olabilir
(14,76,85). Bazi yazarlara gore YBPG'li tedavi almig hastalarda nihai boy, testosteron
kemik gelisimini asir1 hizlandirdigi i¢in hedef boydan daha diisiikk olurken (14,77),
calismalarin biiyiik bir kisminda YBPG tanisi ile izlenirken testosteronla indiksiyon
tedavisi goren erkeklerde nihai boy ile hedef boy arasinda fark bulunamamistir
(15,60,102,120,123). Arrigo ve ark 1996 yilinda yaptiklar1 ¢alismada testosteron
indliksiyon tedavisi verilen YBPG hastalarinin %95 inin hedeflenen erigkin nihai boya
ulagtiklarimt géstermistir (15). Lawaetz ve ark 2015 yilinda yaptiklari ¢alismada
testosteron indiksiyon tedavisi alan YBPG’li hastalarin nihai boylari olumsuz
etkilenmemistir (60). Calismamizin verileri de bu gozlemleri desteklemektedir.
Tetosteron ile puberte indiksiyon tedavisi alan 52 YBPG’li hastadan 47’sinin eriskin
nihai boy degerlendirmesi yapildi. Bu hastalardan 43 ‘i (% 91,5) hedef boya gore
uygun eriskin nihai boya ulasti. Hastalarin 2’si (%4,25) hedef boya gore kisa; 2’si
(%4,25) hedef boya gore uzun olarak degerlendirildi (Tablo 4.15). Bir butlin olarak bu
sonuglarin, YBPG’de kisa siireli diisik dozlu testosteronla puberte indiksiyon
tedavisinin, nihai boyu olumsuz etkilemedigini sdylemek mimkindur.

Lawaetz ve ark 2015 yilinda yaptiklar1 calismada pubertesi testosteron ile
indiiklenmeyen YBPG’li erkek ¢ocuklarin da puberte evrelerinin ilerledigini, ancak bu
cocuklarin bir kisminin tedavi gorenlere kiyasla pubertelerinin daha ge¢ yaslarda
baslayip tamamladigini g6stermistir (60). Bizim ¢alismamizda ise tam tersi olarak
puberte tamamlanma yas1 tedavi alan ve almayan hastalarda farklilik géstermiyordu
(p=0,703). Ancak puberte baslama yas1 tedavi alanlarda, tedavi almayanlara gore
anlamli derecede daha gecti (15,50+0,69 ve 15,09+0,46 yas, p=0,007). Bu farkliligin
nedeni merkezimizde, hastalara izlemde puberte gecikmesinde genel poptlasyona
gore 2 SDS’lik bir gecikme oldugunda tedavi baslaniyor olmasi olabilir. Ayrica
basvuru sonrasi izlemde etiyolojik incelemeler devam ederken puberte bulgulari

goriilmeye baslayan hastalara indiiksiyon verilmemis olmasi da bagka bir olasiliktir.
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Literatiirdeki yaygin kanm1 YBPG’nde nihai boyun, testosteron uygulanip
uygulanmadigina  bakilmaksizin  genetik  etkilerin  korundugu yoniindedir.
Calismalarda hem tedavi gérmiis hem de tedavi gormemis YBPG’li erkeklerde ol¢iilen
nihai boy ile hedef boyun dnemli dlgiide farkli olmadigr gosterilmistir (15,60,102).
Calismamizdan elde edilen sonuglar bu goriisleri destekler niteliktedir. YBPG olan
hastalardan indiiksiyon tedavisi alanlarin ortalama nihai boyu 172,9+7 cm, tedavi
almayanlarin ise 170,6+6,45 cm idi (p=0,057, Tablo 4.15, Grafik 4.12). Altinc1 ay, 1.
yil veya tiim izlem siiresinde biiylime hiz1 tedavi alan ve almayan hastalarda benzerdi
(Grafik 4.13). Bu, indiiksiyon uygulanip uygulanmadigina bakilmaksizin YBPG’nde
onemli bir pubertal biiylime atagmin meydana geldigini, yani gecikmeli ancak tam
pubertal biliylime atagiyla genetik faktorlerle belirlenen erigkin nihai boya ulasilacagi
goriistinii dogruluyor gibi goriinmektedir.

Puberte gecikmesinde YBPG ve HH tamili hastalarin puberte ve boy
prognozlarmin degerlendirildigi calisma sayisi olduk¢a azdir. Bu tez g¢alismasi ile
hastanemiz hastalarinin 20 yillik verileri ile literature katki saglamayi amacladik.
Calismamiz bu konuda yapilan diger pek ¢ok ¢alsmadan farkli olarak sadece erkek 14
yasindan biiyik YBPG ve HH’li tanili hastalar c¢alismaya dahil edilirken; FHH,
malniitrisyon, altta yatan kronik hastalik gibi karistici faktore sahip hastalarin
orneklem gruundan diglanmis olmasi diger bir giiclii yoniimiizdiir.

Calismanin retrospektif olmasi, bazi hastalarn verilerine ulagilamamis olmasi,
hastalarin ve anne-babalarinin antropometik 6l¢timlerinin tek bir cihazla yapilmamasi
calismanin kisitliliklarindandir. Bu ¢alismada higbir hastanin eriskin cinsel islevi ve
fertilite durumu objektif olarak degerlendirilememistir. Ayrica eriskin doneme gelmis
hi¢cbir HH hastasinsa ‘‘geri doniis’” degerlendirmesi yapilmamasi ve spermatogenezi
indiiklemek i¢in farkli tedavi yontemlerinin uygulanmiyor olmasi da diger
kisithiliklardir. Kisitli sayidaki hastaya ileri genetik inceleme yapilabildi. Bu konularda
genis kapsamli ¢alismalarin planlanmasi gerekmektedir.

Sonug olarak birbirinden ayirt edilmesi oldukca zor iki grup olan HH ve
YBPG’li hastalarin boy prognozu agisindan benzer ozelliklere sahip oldugu; her iki
grubun da hedef boylarma biiyiik oranda ulastig1 saptandi. HH grubundaki hastalarin
YBPG’li gruba gore ilk degerlendirme, hedef ve nihai eriskin boylarmin daha uzun

ancak tiim izlemdeki uzama hizimin daha az oldugu gériildii. On gériildiigii izere HH
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grubunun puberte baslama ve ilerleme bulgular1 YBPG grubuna gére anlamli derecede
hem daha az hem de daha gecti. YBPG grubunda testosteron ile puberte indiiksiyonun
boy ve puberte prognozu iizerinde etkisi olmadigi; YBPG’li hastalarin gecikmis ancak
hizl1 bir bliyiime atag1 ddneminin ardindan sahip olduklar1 genetik potansiyele ulastig

goriislinii desteklenmektedir.



75

6. SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil edilen toplam 191 erkek hastanin ortalama ilk degerlendirme
yas1 14,59+0,92 idi. Calismaya dahil edilen 191 hastadan 149°u (%78) YBPG,
42’si (%22) hipogonadotropik hipogonadizm tanisina sahiptir. Merkezimizin
3. basamak referans merkezi olmasi hipogonadotropik hipogonadizm hasta
sayimizin literatiirdeki diger ¢alismalara nazaran daha fazla olmasini agiklayan
onemli bir faktor olabilir.

Calismada toplam 57 (%29,8) hastanin ailesinde gecikmis puberte Oykiisii
vardir. Bu hastalardan 46 tanesi YBPG (%30,8) ve 11 tanesi HH (%33,3) tanist
ile takip edilmektedir. Gruplar arasinda benzer oranda ailede puberte
gecikmesi Oykiisii vardir. Bu sonuglar literatiirdeki diger caligmalarin
sonuglarim desteklemektedir.

Calismada YBPG ve HH hastalar1 tanisal bulgularina gore istatistiksel
yontemlerle karsilastirdiginizda FSH, LH, testosteron, prolaktin, ACTH,
kortizol, IGF 1, IGFBP-3, TSH ve sT4 diizeyleri gruplar arasinda farklilik
yoktu. Bu nedenle YBPG veHH hastalarinin erken donemde ayirici tanisina
yardimcr olacak yoOntemlere halen ihtiya¢g vardir. Artan genetik analiz
olanaklar1 bu konuda 6nemli bir a¢igin kapanmasini saglayabilir.
Calismamizda HH hasta grubunun %19’ unda mikropenis oldugunu saptadik.
Kriptorsidizm ise YBPG grubunda 10 (%6,7), HH grubunda 18 (%42,8)
hastada bulundu (p<0,001). Kriptorsidizmin HH riskini 12,44 kat arttirdigini
yaptigimiz analizler sonucunda saptadik (OR:12,44, Cl %95, p<0,001). Bu
durum gecikmis puberte ve kriptorsidizm O&ykiisii birlikteliginin kalict
hipogonadizm agisindan yiiksek risk faktorii oldugu goriisii ile ortiismekte olup
ayirict tant yapilirken gézoniinde bulundurulmalidir.

Calismamiza dahil olan hastalarin hi¢birinde objektif yetiskin cinsel islevin ve
fertilitenin degerlendirmesi yapilamadi. Ilerde bu konuda daha fazla gézlemsel
ve randomize kontrollii ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir.
Calismamizda su anda 18 yasindan biliyiik olup Endokrinoloji Bilim Dali
tarafindan takip edilmekte olan 25 HH hastas1 (4’ii Kallmann sendromlu)

bulunmaktadir. Bunlarin hepsi testosteron replasmani tedavisine devam
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etmekte olup, higbirinde geri doniis degerlendirmesi yapilmamistir. Yapilan
calismalarla gosterilen geri doniis insidanslar1 {ireme endokrin sisteminin
dinamik dogasini ve bizim hastalarimizin da bu yonden degerlendirilmesinin
ve bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekliligini ortaya koymaktadir.
HH tanili hastalarin ilk degerlendirmede ve nihai boylari, YBPG tanili
hastalarinkiyle karsilastirildiginda HH hastalarinin istatistiksel anlamli bir
farkla daha uzundu (160,2 ve 152,7 cm, p<0,001; 58,4 ve 49 kg, p=0,003). Bu
durum YBPG’nde puberte dncesi donemde dogrusal biiyiimenin yavagladigi,
HH hastalarinin ise dogrusal biiylimesinde herhangi bir duraklama olmadigi
hipotezini desteklemektedir.

Calismadan elde edilen sonuglara gore hedef boy SDS ile final boy SDS
arasinda pozitif yonlii giiclii kolerasyon bulunmaktadir (r= 0,644, p<0,001). Bu
durum YBPG ve HH’li ¢ocuklarin, nihai boyu ile hedef boyu arasinda anlamli
bir fark olmaksizin, sonunda genetik boy potansiyellerine ulasacaklari
goriistinii desteklemektedir.

Calismamizda ise YBPG hastalarinda 6. Ay, 1. Y1l ve tiim izlemleri boyunca
bliylime hizlar1 sirasiyla 6,8 cm/yil, 7,4 cm/yil, 5,2cm/yil olurken; HH
hastalarinda hastalarinda 6. Ay, 1. Y1l ve tiim izlemleri boyunca biiyiime hizlar
sirastyla 6,0 cm/yil 6,3 cm/yil ve 4,8cm/yil olarak sonuglandi. Yapilan
analizlerde YBPG ve HH hastalarin1 birbirinden yiiksek duyarlilik ve
0zgullukle ayirt edebilecek kesim noktasi belirlenemedi. Bu konu Uzerinde
gelecekte daha fazla kapsamli ¢alisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Testosteron tedavisi verdigimiz 52 YBPG’li hastadan 47’sinin eriskin nihai
boy degerlendirmesi yapildi. Bu hastalardan %93,6’si (44 hasta) hedef boya
gore ‘“‘uygun’’ eriskin nihai boya ulasti. Hastalarin %4,3’ii (2 hasta) hedefboya
gore ‘‘kisa’’ olarak tanimlanirken sadece %2,1°1 (1 hasta) hedef gore ‘ ‘uzun’’
olarak tanimlandi. Bir biitiin olarak bu sonuglar, YBPG’de kisa siireli diisiik
doz testosteron tedavisinin, nihai boyu olumsuz etkilemedigi goriisiini

desteklemektedir.
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8. EKLER
EK 1. Veri Toplama Formu
Hastanin Adi-Soyadi:
Basvuru yasi:
Boy(SDS): (SDS) Kilo: (SDS)
BMI (SDS): (SDS) Kemik Yast:
Ailede;
Anne boyu:
Baba boyu:
MPH:
Aile 6ykusu:
Basvuruda Puberte evrelemesi:
Erkek icin;
AK: (+)/(-)
TS:
PS:
PK:
Erkek igin;
Ses kalinlagmast:
Gonadars yast:
Ak baslama yas1
PK baslama yast:
Inmemis testis dykiisii:
Hipospadias 6yksu:
Hormonlar; ACTH: pg/mL
FSH:mIU/mL Kortizol: ug/dI
LH: mlU/mL IGF-1: ng/mL
Testeron: ng/dl IGFBP-3: ng/mL
AMH: ng/L TSH: ulU/mL
HCG: mlU/mL sT4: pmol/L
Prolaktin: ng/mL Anti-TPO: IU/mL
Anti-TG: IU/mL

Doku Transglutaminaz IgA: -

Endokrin Testler;

HCG testi:

BH uyarn testi:

Diisiik doz ACTH testi:

Goruntlilemeler;

Gonad veya pelvik goriinttleme:

Kraniyal gorintiileme:

Genetik degerlendirme;




Kromozom analizi:
FISH:

Microarray:

WES:

Izlem;

6. ay boy cm/ SDS:

1.y1l boy e/ SDS:

[zlemde puberte baslama yast:
Puberte tamamlanma yas:

Final Tan:

Tedavi:

Izlem-Prognoz:
a. Konstitiisyonel BPG
b. Gegici hipoGhipoG
c. Kalict HipoGhipoG:

Fertilite prognozu;
a. Degerlendirilemedi:
b. Infertlite var
Cc. Infertilite yok

Boy prognozu:

Final boy (SDS):
a. Genetik potansiyeline gore kisa
b. Genetik potansiyeline uygun
c. Genetik potansiyele gbre uzun
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