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Ozet

Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG) eksenin
zamanindan 6nce aktive olmastyla karakterize, kizlarda 8, erkeklerde 9 yagindan
once ikincil cinsiyet 6zelliklerin geligmeye baslamasidir. Son yillarda, 6zellikle
COVID-19 pandemisi sonrasi donemde, tiim diinyada ve Tiirkiye’de SPP
insidansinda artig gozlenmektedir. Bu artig, obezite, endokrin bozuculara
maruziyet ve yasam tarzi degisiklikleri gibi faktorlerle iligkilendirilmektedir.
SPP tanisi, detayli bir anamnez, fizik muayene, kemik yagi tayini ve GnRH
uyart testi gibi biyokimyasal degerlendirmelerle konulur. Tedavide temel amag,
nihai boy kazanimini optimize etmek ve ¢ocugun psikososyal adaptasyonunu
desteklemektir. Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analoglart ile tedavi
uygulanmaktadir. SPP’nin yonetimi, sadece medikal tedaviyi degil, ayni zamanda
hastanin ve ailenin psikolojik olarak desteklenmesini de igeren multidisipliner
bir yaklagim gerektirir. Bu boliimde, SPP’nin giincel etiyolojisi, tan1 kriterleri,
tedavi stratejileri ve multidisipliner yonetiminin 6nemi, en son kanitlar ve
kilavuzlar 151g1inda ele alinmaktadhr.

1. Giris

Santral puberte prekoks (SPP), hipotalamik-hipofizer-gonadal (HPG)
cksenin, kizlarda 8, erkeklerde ise 9 yagindan o6nce, fizyolojik zamanlamanin
diginda aktive olmasi sonucu ikincil cinsiyet 6zelliklerin ortaya ¢tkmasi olarak
tanimlanir (1). Bu durum, ¢ocuk endokrinolojisi pratiginde en sik kargilagilan
durumlardan biridir ve hem gocuk hem de aile i¢in 6nemli fiziksel ve psikososyal

sonuglar dogurabilir (2).

Son on yilda, 6zellikle de COVID-19 pandemisini takip eden donemde,
SPP insidansinda diinya genelinde bir artis gozlenmistir (3, 4). 2025 yilinda
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yayimlanan kapsamli bir sistematik derleme ve meta-analiz, SPP’nin global
prevalansinin 10.000 ¢ocukta 2.8 oldugunu, ancak cografi bolgeler ve tani
kriterlerine gore 6nemli farkliliklar gosterdigini ortaya koymustur (13).
Tiirkiye’de yapilan ulusal, kayit tabanli bir ¢aligma, 2018 ile 2024 arasinda
tedavi edilen SPP insidansinn iki kattan fazla arttigini, 2019°da 3.816 olan
yillik vaka sayisinin 2021°de 7.653’¢ yiikseldigini ve pandemi sonrast donemde
de bu yiiksek seviyelerde plato ¢izdigini ortaya koymusgtur (5). Bu artigin
arkasinda obezite prevalansindaki artig, endokrin bozucu kimyasallara (EBK)
maruziyet, artan ekran siiresi ve pandemiyle iligkili stres gibi karmagik ve gok
taktorlii nedenlerin yattig: diistintilmektedir (6, 7).

SPP’nin klinik yonetimi ti¢ temel hedefe odaklanir: (1) altta yatabilecek
patolojik bir nedenin (Orn. intrakraniyal lezyon) diglanmasi, (2) potansiyel
olarak kisa kalabilecek nihai boyun iyilestirilmesi ve (3) erken fiziksel gelisimle
iligkili psikososyal stresin azaltilmasi (1). Gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) analoglar1 (GnRHa) ile yapilan tedavi, HPG eksenini etkin bir
sekilde baskilayarak pubertal ilerlemeyi durdurur ve bu hedeflere ulasmada
altn standart olarak kabul edilir (8).

Ancak, SPP’nin yonetimi sadece GnRHa tedavisinden ibaret degildir. Tan1
stirecinden tedavi kararina, izlemden tedavinin sonlandirilmasina kadar her
agama, dikkatli bir klinik degerlendirme gerektirir. Ayrica, bu stiregte gocugun
ve ailenin yagayabilecegi psikolojik zorluklar, akran iligkilerindeki sorunlar ve
davranigsal degisiklikler goz ardi edilmemelidir (9). Bu nedenle, pediatrik
endokrinolog liderliginde; gocuk psikologu/psikiyatristi, pediatrik radyolog,
beslenme uzmani ve birinci basamak hekimini i¢eren multidisipliner bir ekip
yaklagimi, basarili bir yonetim i¢in 6nemlidir. Bu boliimde, SPP’nin giincel
tani ve tedavi yaklagimlari, bu multidisipliner yonetim modelinin bilesenleri
ve 6nemi, en son literatiir ve kanita dayah kilavuzlar 1g1ginda detayli olarak
incelenecektir.

2. Smiflandirma ve Etiyoloji

Puberte prekoks, altta yatan patotizyolojiye gore santral (gonadotropin
bagimli) ve periferik (gonadotropin bagimsiz) olarak iki ana gruba ayrilir.
SPP, HPG ekseninin erken aktivasyonundan kaynaklanirken, periferik puberte
prekoks (PPP) adrenal bezler, gonadlar veya ektopik hCG {ireten tiimorler
gibi kaynaklardan otonom seks steroidi iiretimi sonucu ortaya ¢ikar. Bu boliim
SPP tizerine odaklansa da ayiric1 tanida PPP’nin akilda tutulmasi 6nemlidir.

SPP vakalarinin biiyiik gogunlugu idyopatik olarak siniflandirilir; yani altta
yatan tanimlanabilir bir patoloji bulunmaz. Idyopatik SPP, erkeklere kiyasla
kizlarda ¢ok daha yaygindir (yaklagik 10:1 ila 20:1 oraninda) (1). Ancak,
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ozellikle erkeklerde ve 6 yagindan kiiglik kizlarda, SPP’nin ikincil bir nedene
bagli olma olasilig1 daha yiiksektir. Bu nedenler arasinda merkezi sinir sistemi
(MSS) lezyonlar1 6nemli bir yer tutar.

Tablo 1. Santral Puberte Prekoks Etiyolojisi

Kategori Nedenler

Idyopatik Altta yatan bir nedenin saptanamadig1
durumlar (en sik, 6zellikle kizlarda)

MSS Lezyonlar: - Tiimorler Hipotalamik hamartomlar (en sik),
astrositomlar, ependimomlar, gliomlar,
kraniofaringiomlar

MSS Lezyonlari - Travma Kafa travmasi, cerrahi, radyoterapi

MSS Lezyonlari - Enfeksiyonlar Menenyjit, ensefalit, tiiberkiiloz

MSS Lezyonlar: - Konjenital Araknoid kistler, hidrosefali, septo-optik
displazi

Genetik Nedenler Aktive edici mutasyonlar: KISSI,
KISS1R

Baskilayici genlerde kayip fonksiyon
mutasyonlart: MKRN3 (en sik
monogenik neden), DLK1

Cevresel ve Diger Faktorler Uluslararasi evlat edinme, erken
¢ocukluk donemi stres/travma, obezite,
endokrin bozucu kimyasallara maruziyet

Son yillarda yapilan genetik galigmalar, idyopatik olarak kabul edilen bazi
vakalarin altinda monogenik nedenlerin yatabildigini gostermistir. Paternal
olarak kalitilan ve HPG eksenini baskilayict bir rol oynayan Makorin Ring
Finger Protein 3 (MKRN3) genindeki inaktive edici mutasyonlar, ailesel
SPP vakalarinin en sik rastlanan genetik nedenidir (10). Benzer sekilde, bir
diger baskilayic1 gen olan Delta-Like Homolog 1 (DLK1)’deki mutasyonlar
da SPP’ye yol agabilir (10). Bu genetik kegifler, SPP patofizyolojisine dair

anlayigimiz derinlestirmigtir.

3. Tan1 ve Ayirict Tann

SPP tanusy, klinik siiphe ile baglayan ve biyokimyasal ve radyolojik bulgularla
desteklenen gok agamali bir siiregtir. Ayirici tanida, SPP’nin periferik puberte
prekoks (PPP) ve prematiir telars, prematiir adrenarg gibi normalin varyanti
durumlardan ayirt edilmesi kritik 6neme sahiptir. Tablo 2, bu durumlarin
ayiricl tanisini Ozetlemektedir.
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Tablo 2. SPP ve Aywict Tanast

Ozellik | Santral Puberte Periferik Prematiir Prematiir
Prekoks (SPP) Puberte Telars Adrenars
Prekoks (PPP)
Patofizyoloji | HPG ekseni Gonadotropin- |Izole 6strojen | Izole androjen
erken aktive bagimsiz seks etkisi etkisi
steroidi iiretimi
Klinik Pubertenin Virilizasyon/ Izole meme Izole pubik/
tiim evreleri feminizasyon geligimi aksiller killanma,
(izosekstiel) (izoseksiiel veya apokrin koku
heterosekstiel)
Biiyiime Artmig Artmig Normal Normal veya
Hiz1 hafif artmug
Kemik Yagt | Tleri Tleri Normal Normal veya
hafif ileri
Bazal LH Pubertal veya Prepubertal Prepubertal Prepubertal
prepubertal (baskalr)
GnRH Testi | Pubertal LH Baskili LH Prepubertal LH | Prepubertal LH
yaniti (Pik LH | yanit1 yaniti yaniti
>5IU/L)

3.1. Klinik Degerlendirme
Tanu stirecinin ilk adimz, detayli bir anamnez ve dikkatli bir fizik muayenedir.

Anamnez: Ikincil cinsiyet 6zelliklerinin baglama yast ve ilerleme hizi
sorgulanmalidir. Hizli ilerleyen puberte (6rn. 6 ay iginde bir Tanner evresinden
digerine gegig) SPP i¢in 6nemli bir isarettir. Ailede erken veya ge¢ puberte
oykiisii, MSS ile ilgili semptomlar (bag agrisi, gorme bozukluklari, nébetler),
gecirilmis kafa travmasi veya enfeksiyonlar ve olasi eksojen steroid maruziyeti
detaylica aragtirilmalidir.

Fizik Muayene: Tanner evrelemesi yapilarak pubertal gelisim objektif
olarak degerlendirilir. Kizlarda meme gelisimi (telars), erkeklerde ise testis
hacminin 4 mEye ulagmasi veya uzun ¢apinin 2.5 cm’yi ge¢mesi pubertenin
ilk fiziksel bulgusudur. Biiylime hiz1 degerlendirilir; pubertal biiyiime atagy,
SPP’nin 6nemli bir bulgusudur. Norolojik muayene ve cildin café-au-lait lekeleri
(McCune-Albright sendromu) veya norofibromlar agisindan incelenmesi de
ayirici tani igin onemlidir.

3.2. Radyolojik Degerlendirme

Kemik Yas1 Tayini: Sol el ve el bilegi grafisi ile kemik yaginin (KY)
degerlendirilmesi, tan1 ve izlemde kritik bir aragtir. SPP’de seks steroidlerine
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maruziyet, kemik maturasyonunu hizlandirir. Genellikle KY’nin kronolojik
yastan 1 yildan fazla ileri olmasi beklenir (8).

Pelvik Ultrasonografi (Kizlar): Pelvik USG, pubertal diizeydeki dstrojen
etkisini gostererek taniyr destekleyebilir. Uterus uzunlugunun >3.5 cm olmast,
armut geklini almas1 ve endometrium gizgisinin belirginlegmesi pubertal uterus
olarak kabul edilir. Over hacminin >1-3 mL olmasi ve multikistik goriiniim
de taniy1 destekleyen bulgulardir (8).

Beyin Manyetik Rezonans (MR) Goriintiileme: SPP tanis konuldugunda,
altta yatan bir MSS patolojisini diglamak amaciyla beyin MRG gekilmelidir.
Giincel kilavuzlar, tiim erkek hastalarda ve 6 yagindan kiigiik tiim kiz hastalarda
beyin MRG gekilmesini 6nermektedir (8). Ancak, son yillarda yapilan ¢ahigmalar,
6-8 yag aras1 idyopatik SPP tanusi alan ve norolojik bulgusu olmayan kizlarda
MRG’nin tanssal getirisinin ¢ok diigiik oldugunu gostermekte ve rutin MRG
gerekliligini sorgulamaktadir (14). Bu nedenle, MRG karar hastanin yagina,
cinsiyetine ve klinik bulgularina gore bireysellestirilmelidir.

3.3. Biyokimyasal Degerlendirme

Bazal Hormon Diizeyleri: Sabah a¢ karnina bakilan bazal Liiteinizan
Hormon (LH) diizeyi, HPG ekseninin aktivasyonu hakkinda degerli bir
tarama testi sunar. Yiiksek hassasiyetli yontemlerle (ICMA) bakilan bazal LH
diizeyinin >0.3 IU/L olmas, pubertal aktivasyon i¢in anlamli bir gostergedir
ancak tek bagina tani koydurucu degildir (8).

GnRH Uyari Testi: SPP tanisinin dogrulanmasinda altin standart testtir.
Sentetik bir GnRH analogu (6rn. leuprolide asetat veya triptorelin) veya
LHRH (gonadorelin asetat) uygulandiktan sonra belirli araliklarla (genellikle
30, 60,90, 120. dakikalarda) kan LH ve FSH diizeyleri 6lgiiliir. Test sirasinda
LH pik degerinin =5.0 IU/L (ICMA yontemiyle) olmasi, SPP tanisini
kesinlegtirir (8). Bu test, HPG ekseninin pubertal diizeyde olgunlagtigini ve
uyarana abartili bir LH yanit1 verdigini gosterir.

4. Tedavi ve Yonetim

SPP tedavisinin temelini, HPG eksenini geri dontistimlii olarak baskilayan
GnRH analoglar1 (GnRHa) olusturur. Tedavi karari, her hasta igin
bireysellestirilmeli ve potansiyel faydalar ile tedavi yiikii dikkatlice tartilmalidir.

4.1. Tedavi Endikasyonlar:

Her SPP tanist alan cocugun tedavi edilmesi gerekmeyebilir. Ozellikle 6-8
yag arasi kizlarda yavag ilerleyen varyantlar sadece izlenebilir. Tedavi igin temel
endikasyonlar gunlardir (1, 8):
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1. Tlerleyici (Progressive) SPP: Klinik olarak Tanner evrelerinde hizli ilerleme
ve bliyiime hizinda belirgin artig olmast.

2. Nihai Boy Potansiyelinde Kay1p Riski: Kemik yaginin kronolojik yagtan
belirgin olarak ileri olmast ve bu durumun 6ngoriilen nihai boyu (PAH)
olumsuz etkilemesi.

3. Psikososyal Stres: Erken pubertal gelisim nedeniyle ¢ocugun veya ailenin
onemli psikososyal zorluklar, anksiyete veya davranigsal sorunlar yagamast.

4.2. Tedavinin Hedefleri

¢ Pubertal ilerlemeyi ve ikincil cinsiyet 6zelliklerin gelisimini durdurmak.

* Hizlanmig kemik maturasyonunu yavaglatarak nihai boy kazanimini
artirmak.

* Erken menars: (kizlarda) 6nlemek.

* Cocugun yagitlartyla daha uyumlu bir fiziksel goriiniime kavugmasini
saglayarak psikososyal stresi azaltmak.

4.3. GnRH Analoglari ile Tedavi

GnRHz2’lar, hipofizdeki GnRH reseptorlerine siirekli, non-pulsatil bir
uyari gondererek reseptorlerin duyarsizlagmasina (down-regiilasyon) ve sonug
olarak LH ve FSH saliniminin baskilanmasina neden olur. Bu durum, gonadal
steroid iiretimini durdurur ve puberteyi etkin bir gekilde “pauza” moduna alir.

Giiniimiizde farkli formiilasyonlarda GnRHa preparatlart mevcuttur:

Tablo 3. Santral Puberte Prekoks Tedavisinde Kullanidan GnRH Analoglar:

Etken Madde | Uygulama Yolu Uygulama Notlar
Sikligs
Leuprolide Intramuskiiler 1 ay veya 3 ayda |En sik kullanilan ajanlardan
Asetat (IM) bir biridir.
Leuprolide Subkutan (SC) |6 ayda bir Yeni formiilasyon, hasta
Asetat uyumunu artirir (11).
Triptorelin Intramuskiiler |1 ay veya 3 ayda |Leuprolide benzeri etkinlik ve
(IM) bir giivenlik profiline sahiptir.
Triptorelin Intramuskiiler |6 ayda bir Yeni formiilasyon, hasta
(IM) uyumunu artirir (15).
Histrelin Asetat | Subkutan 12-24 ayda bir | Cerrahi bir iglemle yerlestirilir
Implant ve gikarilir. Uzun etki siiresi
avantajdir.
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Tedavi segimi, ailenin tercihi, enjeksiyon sikligina uyum ve maliyet gibi
faktorlere gore yapilir. 6 aylik formiilasyonlar gibi daha yeni ve uzun etkili
preparatlar, enjeksiyon sayisini azaltarak hasta konforunu ve tedaviye uyumu
artirma potansiyeline sahiptir (11, 15). ABD’deki pediatrik endokrinologlar
arasinda yapilan bir anket, 3 aylik formiilasyonlarin en sik tercih edilen tedavi
oldugunu gostermektedir (16). Ulkemizde leuprolide asetat veya triptorelin
asetat aylik formu yaygin kullanilmaktadir.

4.4. Tedavinin Izlenmesi

Tedavinin etkinligi, hem klinik hem de biyokimyasal olarak diizenli

araliklarla (genellikle her 3-6 ayda bir) izlenmelidir.

Tublo 4. SPP Tedavisinin Izlem Protokolsi

Izlem Parametresi Siklik Hedef

Antropometrik Her 3-6 ayda bir Biiyiime hizinin puberte oncesi

Olgtimler seviyelere gerilemesi (4-5 cm/yil)

Tanner Evrelemesi | Her 3-6 ayda bir Pubertal bulgularin stabil kalmas: veya
gerilemesi

Kemik Yast Tayini | Her 12 ayda bir Kemik yag1 ilerlemesinin yavaglamast
(AKY/ATY < 1)

Biyokimyasal Gerekirse Tedavi baglangicindan 3-6 ay sonra

Testler veya uyum sorununda bazal/pik LH'nin
baskilandiginin gosterilmesi (Pik LH <
2-31U/L)

4.5. Tedavinin Sonlandirilmasi

Tedavinin ne zaman sonlandirilacagr karar1 da bireysellestirilmelidir.
Genellikle, kizlarda kemik yas1 12-12.5 yila, erkeklerde ise 13-13.5 yila
ulagtiginda tedavi sonlandirilir. Bu zamanlama, ¢ocugun yagitlariyla birlikte
puberteye yeniden girmesine ve biiyiime plaginin kapanmasindan 6nce bir
miktar daha pubertal biiylime atag1 yagamasina olanak tanur. Tedavi kesildikten
sonra HPG ekseni genellikle 6-18 ay iginde yeniden aktive olur ve puberte
kaldig1 yerden devam eder.

5. Multidisipliner Yonetim

SPP’nin bagarili yonetimi, sadece bir endokrinologun medikal tedavisinden
¢ok daha fazlasini gerektirir. Cocugun ve ailenin bu siiregte karsilagabilecegi
zorluklar, biitiinciil bir yaklagimi zorunlu kilar. Ideal bir multidisipliner ekip
ve rolleri Tablo 5’te 6zetlenmistir.
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Tablo 5. SPP’de Multidisipliner Ekip ve Rolleri

Uzmanlik Alani

Rolii ve Sorumluluklar:

Pediatrik Endokrinolog

- Taniy1 kesinlegtirmek, altta yatan
nedenleri aragtirmak

- GnRHa tedavisine baglama, izleme ve
sonlandirma kararini yonetmek

- Biiyiime ve nihai boy hedeflerini takip
etmek

- Ekibin koordinasyonunu saglamak

Cocuk Psikologu/Psikiyatristi

- Cocugun ve ailenin psikososyal
durumunu degerlendirmek

- Anksiyete, depresyon, beden imajt
sorunlart ve akran zorbalig: gibi
konularda destek saglamak

- Aileye danigmanlik hizmeti sunmak

Pediatrik Radyolog

- Kemik yas1, pelvik USG ve beyin MRG
gibi goriintiileme yontemlerini dogru
yorumlamak

Beslenme Uzmani (Diyetisyen)

- GnRHa tedavisi sirasinda goriilebilen
kilo artigin1 yonetmek

- Saglikli beslenme ve yasam tarzi
ahigkanliklar konusunda aileye egitim
vermek

Birinci Basamak Hekimi (Pediatrist/Aile
Hekimi)

- Erken puberte bulgularini tarama ve
zamaninda sevk etmek

- Tedavi siirecinde genel ¢ocuk saghig:
izlemini stirdiirmek

Okul Sagligr Hemgiresi/Rehber
Ogretmen

- Okul ortaminda ¢gocugun sosyal
adaptasyonunu desteklemek
- Akran iligkileri ve olas1 zorbalik
konularinda gozlemci olmak

Ozellikle psikolojik destek, SPP yénetiminin ihmal edilmemesi gereken bir
pargasidir. Caligmalar, erken ergenlige giren gocuklarin, 6zellikle de kizlarin,
anksiyete, depresyon ve davranig sorunlari agisindan daha yiiksek risk altinda
olabilecegini gostermektedir (9, 12). Multidisipliner ekip, bu riskleri erken
tantyarak ve uygun miidahaleleri yaparak gocugun bu siireci en saglikli sekilde
atlatmasina yardimar olur. Ayrica, SPP tedavisi goren hastalarin ergenlikten

yetigkinlige gegis siirecinde de desteklenmesi 6nemlidir. Bu konuda Avrupa
Endokrinoloji Dernegi (ESE) ve Avrupa Pediatrik Endokrinoloji Dernegi
(ESPE) tarafindan 2026 yilinda yayimlanan ortak kilavuz, gegis siirecinin

yapilandirilmasi igin 6nemli 6neriler sunmaktadir (17).
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6. Sonug

Santral puberte prekoks, etiyolojisi, tan1 ve tedavi yaklagimlari siirekli
gelisen dinamik bir alandir. Ozellikle COVID-19 pandemisi sonrast dénemde
artan vaka sayilari, obezite ve gevresel faktorlerin roliine dikkat ¢ekmekte ve
konunun halk saghgi agisindan 6nemini artirmaktadir. SPP tanisi, dikkatli bir
klinik, radyolojik ve biyokimyasal degerlendirme gerektirir ve GnRH uyar1
testi tan1yl dogrulamada altin standart olmaya devam etmektedir.

Tedavide GnRH analoglari, etkinligi ve giivenilirligi kanitlanmig temel
tedavi yontemidir. Aylik ve ti¢ aylik formiilasyonlarin yani sira, hasta uyumunu
artiran alt1 aylik ve yillik enjeksiyonlar/implantlar gibi yeni tedavi se¢enekleri
de yonetimi kolaylagtirmaktadir. Ancak tedavi karari, sadece biyokimyasal veya
radyolojik bulgulara gore degil, ayn1 zamanda ¢ocugun biiyiime potansiyeli
ve psikososyal durumu da goz oniine alinarak bireysellestirilmelidir.

Belki de en 6nemlisi, SPP yonetiminin sadece bir ilag¢ tedavisinden
ibaret olmadiginin anlagilmasidir. Pediatrik endokrinolog liderligindeki
multidisipliner bir ekip yaklagimi, cocugun hem fiziksel hem de ruhsal olarak bu
stireci en saglikli sekilde atlatmasini saglamak igin vazgegilmezdir. Gelecekteki
aragtirmalar, SPP’nin altinda yatan genetik ve gevresel mekanizmalar1 daha
da aydinlatacak; kisspeptin antagonistleri ve yapay zeka destekli tan1 gibi
yenilik¢i yaklagimlar, daha hedefli ve kisisellestirilmis tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak taniyacaktir.
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