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Ozet: GnRH analoglari (GNRHa) santral puberte prekoksta(SPP) altin standart tedavi yontemidir. GnRHa tedavisi ile viicut kitle
indeksinde (VKI) artis oldugunu, degismedigini ve azalabilecegini bildiren calismalar mevcuttur. Bu calismada; SPP’li kizlarda
GnRHa tedavisinin birinci yilinda boy, agirhk, VKI degerleri ile bel cevresi, bel cevresi/boy oranindaki degisimin degerlendirmesi
amaglanmustir. Hastanemizde SPP tanisiyla GnRHa tedavisi baslanan 63 kiz olgu dahil edildi. Tedavi oncesi/tedavinin birinci
yilinda boy, agirlik, VKI, bel gevresi dlgiimleri yapildi. Veriler SPSS 25.0 yazilimi kullanilarak analiz edildi. Yas ortalamast
8,41+0,92 yil idi. Olgularin boy, viicut agirhgi, VKI, éngériilen son boy (OSB), bel cevreleri 6lgiim ortalamalar tedavi dncesine
gore birinci yilda istatistiksel olarak ¢ok onemli artis gosterdi (p<0,001). Olgularin birinci yil bel ¢evresi persentil degerleri tedavi
oncesine gore artmis bulundu (p=0,002). VKI persentili >%85 olanlarmn yiizdesi tedavi éncesi ve tedavinin birinci yilinda sirasiyla;
%50,8 ve %58,7 idi (p=0,180). Tedavi oncesi VKI <85 persentil(n=31) ve >85 persentil(n=32) olarak iki grupta
degerlendirildiginde; tedavinin birinci yihinda her iki grubun bel cevresi/boy orani, bel/kalga gevresi oram, VKI sds, boy sds
degerlerinde anlamli degisim gériilmedi. GnRHa tedavisiyle boy, viicut agirhigi, VKi, OSB, bel cevreleri, bel ¢evresi persentilleri
artmistir. Baslangigta VKI<85 persentil ve VK >85 persentil olgularda, tedavinin birinci yilinda VKI sds, boy sds degerleri ile bel
gevresi/boy orani, bel/kalga ¢evresi oranlar1 agisindan degisiklik gozlenmemistir. SPP’li kizlarda GnRHa tedavisinin uzun dénem
etkilerini daha uzun siireli ve daha biiylik gruplarda arastiran ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: GNRH analog tedavisi, Santral puberte prekoks, Viicut kitle indeksi, bel ¢evresi

Abstract: GnRH analogs(GNRHa) are the gold standard treatment for central precocious puberty(CPP).There are studies reporting
that body-mass-index(BMI) increases, does not change and can decrease with GnRHa treatment. In this study; It was aimed to
evaluate the changes in height, weight,BMI values, waist-circumference, waist-circumference/height ratio in girls with SPP in the
first-year of GnRHa treatment. We included 63 female patients who were started on GnRHa treatment with the diagnosis of SPP in
our hospital. Height, weight, BMI, waist-circumference were measured before treatment/in the first-year of treatment. Data were
analyzed using SPSS25.0software. Results: The mean age was 8.41+0.92years. Mean height, body weight, BMI,predicted adult
height(PAH),waist-circumference of the subjects increased statistically significantly in the first year compared to pre-treatment
(p<0.001).The first-year waist-circumference percentile values of the cases were found to be higher than before the
treatment(p=0.002).Percentage of those with BMI percentile>85% before treatment and in the first year of treatment, respectively;
were 50.8%,58.7%(p=0.180).When the pre-treatment BMI was evaluated in two groups as<85th percentile(n=31) and >85th
percentile(n=32);There was no significant change in waist-circumference/height ratio, waist/hip circumference ratio, BMI sds,
height sds values of both groups in the first year of treatment. Height,weight,BMI,PAH,waist-circumferences, waist-circumference
percentiles increased with GnRHa treatment. In subjects with BMI <85th percentile and BMI >85th percentile at baseline, no
change was observed in BMI sds, height sds values, waist-circumference/height ratio, waist/hip-circumference ratios in the first year
of treatment. Further studies are needed to investigate the long-term effects of GnRHa therapy in girls with SPP,with longer duration
and in larger groups.
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GNRH Analog Tedavisinin Antropometriye Etkisi

1. Giris

Son 40 yilda kizlarda puberte baglama yasinin
erkene kaydigi bildirilmektedir (1). GnRH
analoglar1 (GnRHa) santral puberte prekoksta
(SPP), etkinligi kanitlanmis altin standart
tedavi yontemidir. Tedavinin baslica amaglari,
final boy kaybim1 6nlemek ve erken ergenligin
yaratacagl olumsuz psikososyal etkilenmeyi
azaltmaktir (2).

GnRHa tedavisinin final boy {izerindeki
etkisini arastiran bir¢cok calisma vardir. Ancak
GnRHa tedavisinin viicut kitle indeksi (VKI)
gibi antropometrik parametreler iizerindeki
etkisini degerlendiren caligmalar daha azdir.
GnRHa'min viicut agirhigr ve VKI iizerindeki
etkilerini degerlendiren caligmalarin sonuglari
celiskilidir. Cocukluk ve adolesan donemdeki
VK1 ve bel gevresi artisinin eriskin dénemde
kardiyometabolik hastalik riskini artirdigi
gosterilmistir (3,4). GnRHa tedavisi ile
VKi’de artis oldugunu (5,6), VKi’nin
degismedigini (7) ve VKI’nin azalabilecegini
bildiren (8,9) ¢alismalar mevcuttur. Wolters ve
arkadaslari  GnRHa  tedavisinin ~ VKI
lizerindeki etkisinin, tani anindaki hastanin
VKl'sine bagli oldugunu ileri siirmektedir
(10). Bir diger c¢alismada normal kilolu
kizlarda GnRHa tedavisi sirasinda VKI-SDS
artmasma ragmen, tedavi sonrasi VKI-
SDS’nin normale dondiigii bildirilmistir (11).
SPP’li kizlarda GnRHa tedavisinin bel gevresi
ve bel cevresi/boy oranin inceleyen bir
calismada bel c¢evresi/boy oranini baglangicta
VKI persentili <85 olan grupta anlamli olarak
artmig oldugu bildirilmistir (12).

Bu c¢alismada; SPP’li  kizlarda GnRHa
tedavisinin birinci yilinda boy, agirhk, VKi
degerleri ile bel c¢evresi, bel c¢evresi /boy
oranindaki degisimin degerlendirmesi
amaclanmustir.

2. Gerec ve Yontem

Hastanemizde Haziran 2018 — Aralik 2018
tarihleri arasinda SPP tanisi ile GnRH analog
tedavisi olarak 16prolid asetat 3,75 mg/28 giin
baslanan kiz olgular dahil edildi.

GnRHa tedavisi, telarsi sekiz yasindan once
baslayip puberte prekoks tanisi alan veya
puberte bulgular1 sekiz yasindan sonra

baglamasina ragmen hizli seyirli olup on
yasindan Once menars olmast Ongoriilen
kizlara baslandi. SPP tanisi, telars Tanner evre
2 ve iizerinde olmasi, bazal LH > 0,3 IU/L
veya GnRH stimiilasyon testinde pik LH
diizeyi >5 IU/L olmasi, kemik yasi takvim
yasindan en az 1 yil ileri olmasi ve pelvik
ultrasonografide uterus uzun ekseninin 35
mm’nin {izerinde olmas1 kriterlerine gore
konuldu (13).

SPP’li kiz olgularin l6prolid asetat tedavisi
oncesi ve tedavinin birinci yilinda boy, agirlik,
VKI, bel ve kalca cevresi dlciimleri yapild.
Olgiimler aynmi1 egitimli personel tarafindan
yapildi. Boy o6l¢iimleri ayakkabisiz olarak
Seca 274 Stadiometresi (Hammer steindamm
3-25 22089 Hamburg/Germany) ile, agirlik
Olgiimleri ise hassasiyeti + 0.1 kg olan
elektronik tarti ile yapildi. Viicut kitle indeksi;
kilo(kg)/ [boy (m)]2 formiilii ile hesaplandi.
Boy, kilo, VKI standart deviasyon skorlari
(SDS), child metrics programi kullanilarak
hesaplandi(14).  VKI  %15-84  persentil
araliginda olanlar normal kilolu, %85-94
persentil olanlar fazla kilolu, VKI'si >95
persentil olanlar obez olarak tanimlandi (15).
Olgularm bel ¢evreleri (ayaktayken yan iliyak
c¢ikintilar ile en alt kaburganin orta
noktasindan) o6l¢iildii ve Tiirk ¢ocuklari igin
belirlenmis yasa gore bel gevresi persentilleri
hesaplandi (16).

Puberte degerlendirmeleri Tanner evreleme
sistemine gore yapildi (17). Kemik yas1 i¢in
sol el bilek grafisi ¢ekildi ve Greulich-Pyle
atlasina gore degerlendirildi (18). Kemik
yasina gore Ongoriilen son boy (OSB)
hesaplandi.

Caligmaya hipofiz MR’da patoloji
saptanmayan olgular alindi. Sendromik
Ozelligi olan, pubertal progresyonu veya

VKi'ni etkileyebilecek ek  hastalig1
(hipotiroidizm, bilylime hormonu eksikligi ve
konjenital adrenal hiperplazi) olan, GnRHa
olarak l0prolid asetat diginda bir preparat
kullanan ve 16prolid asetat1 28 giinde bir 3,75
mg’dan farkli bir doz ve siklikta kullanan
olgular ¢aligmaya dahil edilmedi.
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Universitesi ~ Klinik  Arastirmalar  Etik
Kurulundan 2018 tarih ve 135 protokol
numarali etik kurulu onay1 alinmstir.

Istatistiksel analiz

Veriler bilgisayara girildi ve SPSS 25.0
yazilimi kullanilarak analiz edildi. Bulgular
say1, yiizde, ortalama, ortanca, standart sapma
(SS) ve geyrekler arast genislik (CAG) olarak
sunuldu. Normallik dagilimi Saphiro-Wilk
testi ile incelendi. Olgularin tedavi oncesi ve
birinci yi1l  antropometrik  Glglimlerinin
karsilastirilmasi i¢in bagimli gruplarda t testi,
VKI persentili >%85 ve <%85 ikili grup
karsilastirmasi1 icin McNemar testi ve bel
cevresi persentil degerlerinin karsilastiriimasi
icin Marginal homogeneity testi kullanildi. P
degerinin <0,05 olmas1 istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edildi.

3. Bulgular
Calismaya toplam 63 SPP’li kiz olgu
katilmistir.  Olgularin ~ yaglar1  ortalama

8,414£0,92 yil bulundu. Olgularin biiyiik
cogunlugu telars evre 2 ve 3’teydi (%93,7;
n=59).

Olgularm boy, viicut agirhgi, VKI, OSB, bel
cevreleri 6lciim ortalamalart tedavi Oncesine
gore birinci yilda istatistiksel olarak ¢ok
onemli artis gostermisti (p<0,001), diger
antropometrik  Olglimler  arasinda  ise
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p>0,05) (Tablo 1).

Olgularin birinci yil bel ¢evresi persentil
degerlerinin tedavi Oncesi degerlere gore
artmis oldugu bulundu (p=0,002) (Tablo 2).

Olgularin  VKI persentili >%85 olanlarin
yiizdesi tedavi Oncesi ve tedavinin birinci
yilinda sirasiyla; %50,8 (n=32) ve 9%58,7
(n=37) idi, bu degisim istatistiksel olarak
onemli bulunmadi (p=0,180).

Tedavi dncesi VKI <85 persentil (n=31) ve
>85 persentil (n=32) olarak iki grupta
degerlendirildiginde; tedavinin birinci yilinda
her iki grubun bel ¢evresi/boy orani, bel/kalca

cevresi orani, VKi SDS, boy SDS
degerlerinde istatistiksel anlamli degisim
goriilmedi (Tablo 3).

Tablo 1. Olgularin tedavi dncesi ve birinci y1l antropometrik dl¢timlerinin karsilastirilmasi.

Ortalama  SS t P

Boy (cm) Tedavi 6ncesi 132,31 7,32 -24,504 0,000
Birinci y1l 138,54 7,20

Boy SDS Tedavi 6ncesi 0,56 1,15 -0,692 0,491
Birinci y1l 0,58 1,13

Viicut agirligr (kg) Tedavi 6ncesi 33,35 6,56 -10,687 0,000
Birinci y1l 38,46 8,31

Viicut agirligt SDS Tedavi 6ncesi 0,99 0,95 -1,034 0,305
Birinci y1l 1,04 0,94

VKI (kg/rnz) Tedavi oncesi 18,91 2,32 -5,920 0,000
Birinci y1l 19,98 2,80

VKIi SDS Tedavi 6ncesi 0,94 0,80 -1,120 0,267
Birinci y1l 1,00 0,81

VKIi persentil Tedavi 6ncesi 78,31 22,36 -0,189 0,851
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Birinci y1l 78,56 21,83

Bel boy orani Tedavi 6ncesi 0,48 0,03 -1,113 0,270
Birinci y1l 0,48 0,04

Bel ¢evresi (cm) Tedavi dncesi 63,57 5,87 -8,003 0,000
Birinci y1l 67,06 7,36

Kalga gevresi (cm) Tedavi dncesi 75,98 6,26 -12,192 0,000
Birinci y1l 80,36 7,28

Bel kalga orani Tedavi 6ncesi 0,84 0,03 0,226 0,822
Birinci y1l 0,83 0,04

SS: Standart sapma SDS: standart deviasyon skoru VKI: viicut kitle indeksi

Tablo 2. Olgularin tedavi 6ncesi ve birinci yildaki bel ¢evresi persentillerinin karsilagtiriimasi.

Bel cevresi

Tedavi dncesi  Birinci y1l

Persentil N % N %
<3 0 0,0 0 0,0
3-5 0 0,0 0 00
5-10 1 1,6 0 00
10-25 1 1,6 3 48
25-50 9 14,3 8 12,7
50-75 15 238 9 143
75-85 15 238 12 19,0
85-90 4 6,3 7 111
90-95 8 12,7 13 20,6
95-97 10 159 4 63
>97 0 0,0 7 111
p=0,002

*. Marginal homogeneity test, (2-sided)

Tablo 3. Tedavi 6ncesi VKI’si < 85. persentil ve > 85. persentil olan olgularda boy SDS VKi SDS, bel
cevresi/boy, bel/kalca gevresi oranlari 6l¢iimlerindeki degisiklikler.

Tedavi 6ncesi  Birinci yil

Ortalama SS Ortalama SS T p

VKI < 85 persentil (n=31)

Bel/boy orant 0,46 0,03 0,46 0,03 0,742 0,464
Bel/kalga orani 0,83 0,04 0,82 0,04 1,217 0,233
VKI SDS 0,35 0,71 0,44 0,70 -1,001 0,325
Boy SDS 0,23 1,11 0,27 1,12 -0,826 0,415
VKIi > 85 persentil (n=32)

Bel/boy orant 0,50 0,02 0,51 0,04 -1,858 0,073
Bel/kalga orani 0,84 0,03 0,85 0,05 -0,897 0,377
VKI SDS 1,51 0,35 1,55 0,48 -0,526 0,602
Boy SDS 0,88 1,11 0,89 1,08 -0,143 0,887

541



Osmangazi Tip Dergisi, 2024

SS: Standart sapma SDS: standart deviasyon skoru VKI: viicut kitle indeksi

4. Tartisma

GnRHa tedavisi alan SPP’li kiz ¢ocuklarinin
obezite riskini degerlendiren ¢aligmalarin
birbiriyle gelisen sonuglar1 vardir. SPP’li kiz
olgularda GnRHa tedavisi ile obezite riskinin
arttigi bildiren ¢aligmalar mevcuttur (5,19).
Bir ¢aligmada GnRHa tedavisi baglanan fazla
kilolu veya obez olgularda anlamli bir
degisiklige yol agmadigi ancak normal kilolu
hastalarin  VKI-SDS’leri tedavinin ikinci
yilinda ve tedavi bitiminde artig1 rapor
edilmistir (6). Benzer sonuclar1 olan bir diger
calismada GnRHa tedavisi bittikten iki yil
sonra VKIi-SDS’lerinin tamamen
baslangictaki degerlere dondiigii gosterilmistir
(10). Vuralli ve ark. 138 kiz olguda yaptiklar
calismada; GnRHa tedavisi baslanirken
normal kiloda olan olgularin tedavi sonrasi
VKI-SDS’lerinde anlamli bir artis oldugu
bulunmus, fazla kilolu veya obez olan
olgularin ise tedavi sonrast VKIi-SDS’lerinde
bir degisiklik saptanmadigi bildirilmistir (11).
Bu c¢alismada GnRH analog tedavisi
kesildikten iki yil sonra VKI-SDS degerleri
her iki grupta tedavi Oncesi degerlerine geri
dondiigli  gosterilmisti. GnRHa tedavisi
sirasinda, bitiminde ve sonrasinda VKI-SDS
skorunda anlamli bir degisiklik olmadigini
(7,20,21), hatta GnRHa tedavisi ile VKI-
SDS'de azalma oldugunu bildiren c¢alismalar
(8,9) mevcuttur.

Calismamizda GnRHa tedavisi alan tiim
olgularm ilk yil verilerine gére VKI-SDS
degerlerinde tedavi baslangicina goére anlamli
degisiklik yoktu. Olgular1 tedavi
baslangicinda VKi’ne gére >%85 persentil ve
<85 persentil olarak gruplara ayirarak
degerlendirdigimizde;  tedavinin  birinci
yilinda her iki grupta VKI SDS’de bir artis
goriildli, ancak bu artis istatistiksel olarak
onemli degildi. Bu veriler literatiirde bildirilen
bazi ¢aligmalarla uyumludur (7,20,21).

Calismamizda tedavinin birinci  yilinda,
ortalama viicut agirliginda istatistiksel anlaml
artis (p<0,0000) saptanirken, ortalama agirlik
SDS’de istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(p=0,305) (Tablo 1). Viicut agirligindaki
anlamli artis olmasina ragmen, hem agirlik
SDS hem de VKIi SDS’de anlamli degisiklik

saptanmadi. Bu nedenle
bliyiimenin dogal seyri
diistiniildii.

agirhik
ile ilgili

artisi
oldugu

Ayrica VKI persentili >%85 olan olgularin
yiizdesi tedavi oncesine gore %8 artt1 (%50,8°
den %58,7’ye). Ancak bu degisim istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0,180). Tedavi
baslangicinda normal kilolu olan 7 olgu,
tedavinin birinci yilinda fazla kilolu olarak
bulunurken fazla kilolu 2 olgu da tedavinin
birinci  yilinda normal kilolu olarak
degerlendirildi. Calismamiz bir yillik tedavi
izlem verilerini igermekteydi. Tedavinin
devam eden yillarda ve tedavi kesildikten
sonraki donemde izlem verilerine sahip
degiliz.

Puberte prekoks nedeni ile GnRHa tedavisi
kullanan kizlardaki obezite riski ile ilgili
caligmalardaki  tutarsiz  sonuglar, tedavi
baslangicindaki VKI SDS degerlerinin farkli
olmasina, tedavi siirecindeki verilen saglikl
beslenme-egzersiz Onerilerine hasta
uyumunun degisken olmasina bagli olabilir.

Loochi ve ark. GnRHa tedavisi baslanan 32
kiz olgu ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, olgulari
VKIi <85 ve >85 persentil olarak gruplara
ayirmis ve olgularm birinci, ikinci yi1l VKI
SDS, bel c¢evreleri ve bel cevresi/boy
oranlarin1 degerlendirmigsler. Bel g¢evresi ve
VKI SDS’nin her iki grupta anlamli olarak
artt1g1 bildirilmis. Bel gevresi/boy oranim VKI
SDS <85 olan grupta anlamli olarak artmig
iken (p=0,002) ve VKI SDS >85 olan grupta
anlamli fark olmadigi (p=0,05) bildirilmistir
812). Ancak bu calismada toplam 32 hasta ve
VKI SDS >85. persentil olan grupta sadece 9
hasta vardi. Calismamizda olgular tedavi
baslangicindaki VKI <85 persentil (n=31) ve
>85 persentil (n=32) olarak iki grupta
degerlendirildiginde; tedavinin birinci yilinda
her iki grubun bel ¢evresi/boy orani, bel/kalca
cevresi orani, VKi SDS, boy SDS
degerlerinde istatistiksel anlamli degisim
goriilmedi. Calismamizda her iki grupta
benzer sayida (n=32, n=31) olgu olmasi ¢ikan
sonucun istatistik olarak daha  giiclii
olabilecegini diisliniiyoruz.
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Ayrica  tim  olgularm  bel  ¢evresi
persentillerinin GnRHa tedavisinin birinci y1li
sonunda anlamli olarak arttigim1 belirledik
(p=0,002). Bu artis 6zellikle fazla kilolu ve
obez grupta belirgindi (Tablo 3.).

Olgularm boy, viicut agirhigi, VKI, bel ve
kalca cevreleri Olgim ortalamalar1 tedavi
Oncesine gore birinci yilda istatistiksel olarak
cok onemli artig gostermisti (p<<0,001). Bu
durum, olgularin fiziksel olarak biiylimeye
devam etmesi nedeniyle beklenen sonuglardir.
Kemik yasmma gére OSB’un GnRHa
tedavisinin birinci yilinda, tedavinin baslangic
donemine gore yaklagik 2,5 cm artmasi
(154,1cm-154,6 cm) tedavinin boy iizerine
olumlu etkisini gostermektedir (p<0,001).

Bu c¢alisma, SPP'li kizlarda GnRHa
tedavisinin birinci yilinda antropometrik
Olcimlerdeki  degisimini arastiran klinik
aragtirma caligmadir.  Bilgilerimize gore
calismamiz, puberte prekoks nedeni ile
GnRHa tedavisi alan kizlarda, bel/kalca
gevresi oranini degerlendiren ilk ¢aligmadir.
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Olgularin  tedavi baslangicindan itibaren
sadece ilk yil sonundaki izlem verileri
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Etik Bilgiler

Etik Kurul Onayi: Calisma SBU Ankara Cocuk
Saghgu ve Hastaliklart Hematoloji Onkoloji SUAM
Klinik Arastirmalar Etik Kurul tarafindan onaylanmistir
(Karar No: 373 Onay Tarihi: 22.12.2023).

Onam: Yazarlar retrospektif bir ¢aliyma oldugu igin
olgulardan imzali onam almadiklarini beyan etmislerdir.
Telif Hakki Devir Formu: Tim yazarlar tarafindan
Telif Hakki Devir Formu imzalanmistir.

Yazar Katla Oranlan: S.0, konsept, tasarim , veri
toplama ve isleme, analiz ve yorumlama, M.K, veri
toplama ve isleme, analiz ve yorumlama, G.K.K, veri
toplama ve isleme, analiz ve yorumlama, S.S.E, konsept,
tasarim, analiz ve yorumlama, S.C, konsept, tasarim,
analiz ve yorumlama.

Hakem Degerlendirmesi: Hakem degerlendirmesinden
gecmistir.

Yazar Katkisi: Calismada tiim yazarlar esit oranda katki
sunmustur.

Cikar Catismasi Bildirimi: Yazarlar ¢ikar ¢atismasi
olmadigini beyan etmislerdir.
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