Orijinal Arastirma / Original Investigation

DOI: 10.4274/jarem.galenos.2021.63825
J Acad Res Med 2022;12(1):10-4

Prematiir Telars ve Santral Puberte Prekoks Ayirici
Tanisinda Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Bulgularin
Degerlendirilmesi

Evaluation of Clinical, Laboratory and Radiological Findings in the Differential
Diagnosis of Premature Telarche and Central Puberty Precocious

Havva Nur Peltek Kendirci?, @ ilknur Kaba2

THitit Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Endokrinolojisi Bsliimii, Gorum, Tiirkiye
2Hitit Universitesi Corum Erol Olcok Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Saghigi ve Hastaliklari Klinigi, Corum, Tiirkiye

Cite this article as: Peltek Kendirci HN, Kaba i. Evaluation of Clinical, Laboratory and Radiological Findings in the Differential Diagnosis of Premature
Telarche and Central Puberty Precocious. J Acad Res Med 2022;12(1):10-4

0z
Amag: Santral puberte prekoks (SPP) kizlarda sekiz yasindan énce hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin aktive olmasina bagl olarak sekonder seks

karakterlerinin gelismesi olarak tanimlanmaktadir. Prematir telars (PT) ise kizlarda pubertenin diger bulgulari olmaksizin izole meme geligsimidir.
Calismamizda PT ve SPP ayirici tanisinda kullanilan klinik, laboratuvar ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Yéntemler: Calismaya cocuk endokrinolojisi poliklinigimize Aralik 2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda 8 yasindan 6nce baslayan meme buyimesi
sikayeti ile bagvurmus ve SPP ya da PT tanisi konmus kiz cocuklar dahil edildi. Retrospektif olarak hastalarin takvim yasi, kemik yasi, kemik yasi/takvim
yasi orani, antropometrik degiskenleri, puberte evreleri, liteinize edici hormon (LH), folikil stimile edici hormon (FSH) ve 6strodiol diizeyleri, over ve
uterus volimleri incelendi.

Bulgular: Calismaya %53,8'i (n=35) PT, %46,2'si (n=30) SPP tanisi almis 65 kiz hasta dahil edildi. iki grup arasinda boy standart sapma (SS) degerleri
(p=0,008), bazal LH, FSH ve 6strodiol diizeyleri (sirasiyla p=0,029, p=0,008, p=0,011), sag ve sol over ve uterus volimleri (sirasiyla p=0,030, p=0,008,
p=0,039), kemik yas! (p=0,003) ve kemik yasi/takvim yasi oranlari (p=0,024) arasinda farklilik saptandi. SPP ve PT ayirici tanisinda kullanilan parametrelerin
Snemlilik sirasi bazal LH diizeyi, over voliimii, boy SS degeri, 6strodiol diizeyi olarak bulundu.

Sonug: Calismamizda SPP'li olgularimizin PT'li yasitlarindan daha uzun boylu olduklarini, daha yiiksek LH, FSH ve Sstrodiol diizeylerine, daha buytik
over ve uterus vollimlerine sahip olduklarini, kemik yaslarinin daha ileri ve kemik yasi/takvim yasi oranlarinin daha ytiksek oldugunu, ayirici tanida en
dnemli parametrenin bazal LH diizeyi oldugu saptanmistir.

Anahtar kelimeler: Puberte prekoks, meme, puberte, kiz cocuklari, sekonder seks karakterleri, ayirici tani

ABSTRACT

Objective: Central puberty precocious (CPP) is defined as the development of secondary sex characters due to the activation of the hypothalamus-
pituitary-gonadal axis before the age of eight in girls. Premature telarche (PT) is defined as isolated breast development in girls without other findings
of puberty. We aimed to evaluate the clinical, laboratory and radiological findings used in the differential diagnosis of PT and CPP.

Methods: The study included girls who applied to our pediatric endocrinology outpatient clinic between December 2015 and December 2019 with
the complaint of breast enlargement that started before the age of 8 years and were diagnosed with SPP or PT. Retrospectively, patients’ calendar
age, bone age, bone age/calendar age ratio, anthropometric variables, puberty stages, luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH)
and estradiol levels, ovarian and uterine volumes were examined.

Results: The study included sixty-five girls 53.8% PT (n=35) and 46.2% CPP (n=30). Height standard deviation (SD) values (p=0.008), basal LH, FSH and
estrodiol levels (p=0.029, p=0.008, p=0.011, respectively), right and left ovaries and uterine volumes (p=0.030, p=0.008, p=0.039 respectively) bone
age (p=0.039), and bone age/calendar age ratios (p=0.024) were found different between two groups. The importance order of the parameters used
in the differential diagnosis of CPP and PT was found as basal LH level, ovarian volume, height SD value, and estrodiol level.
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Conclusion: In our study, it was determined that our patients with CPP were taller than their peers with PT, had higher LH, FSH and estrodiol levels,
larger ovarian and uterine volumes, higher bone ages and higher bone age/calendar age, and the most important parameter in diagnosis was basal

LH level.

Keywords: Precocious puberty, breast, puberty, girls, secondary sex characters, differential diagnosis

GiRis
Puberte, sekonder cinsiyet karakterlerinin geliserek psikososyal
olgunlasmanin da eslik ettigi bir gecis dénemidir. Erken puberte
[puberte prekoks (PP)], sekonder cinsiyet karakterlerinin toplum
ortalamasina gore erken geligimi ile karakterize klinik bir durumdur.
Erken puberte, santral puberte prekoks (SPP), periferik PP ve normal
pubertenin varyantlari olmak Uzere siniflandinlabilir (1,2). SPP
kizlarda sekiz, erkeklerde ise dokuz yasindan dnce hipotalamus-
hipofiz-gonad (HHG) ekseninin aktivasyonuna bagli olarak ikincil
cinsiyet 6zelliklerinin gelismesi olarak tanimlanmaktadir (3-5).

Prematur telars (PT), sekiz yagindan énce pubertenin diger klinik
bulgulari olmaksizin izole meme gelisimidir. PT normalin varyanti
puberte olarak kabul edilir, patolojik olarak degerlendiriimez
ve genellikle kendini sinirlar, iskelet gelisiminde hizlanmaya ve
pubertenin tamamlanma siresinde kisalmaya neden olmaz. PP
ise erken ve hizli iskelet gelisimi ve epifizlerin erken kapanmasi
ile cocuklarin nihai boylarinin genetik potansiyeline gére daha
kisa olmasina yol agmaktadir. Ayrica PT olgularinin %13'G PP'ye
ilerleyebilir (4). Bu iki durumun birbirinden ayirt edilmesi PP'nin
erken tani ve tedavisi i¢in 6nemlidir (6). Calismamizda PT ve
SPP ayirici tanisinda kullanilan klinik, laboratuvar ve radyolojik
bulgularin degerlendirilmesi amaclanmistir.

YONTEMLER

Calismaya hastanemiz cocuk endokrinolojisi poliklinigine Aralik
2015-Aralik 2019 tarihleri arasinda, 8 yagindan once baglayan
meme blylmesi sikayeti ile basvurmus ve SPP ya da PT tanisi
konmus (SPP tanili grup ile yas eslestirilmis) kiz cocuklar dahil edildi.
Retrospektif olarak hastalarin hastane bilgi yonetim sistemine
kayith takvim yasi (yil), kemik yasi (yil), kemik yasi/takvim yasi orani,
antropometrik degiskenleri [vicut agirligi, boy, viicut kitle indeksi
(VKI) ve standart sapma skorlari (SSS)], puberte evreleri, liiteinize
edici hormon (LH), folikil stimile edici hormon (FSH) ve estradiol
(E2) dizeyleri, pelvik ultrasonografi (USG) ile degerlendirilen over
ve uterus volimleri incelendi.

Antropometrik Olciimler sabah ac karna ve olcimi yapilan
cocugun ayakkabilari ve Ust giysileri cikariimis halde iken yapild.
Vicut agirhgr “kg” olarak, boy uzunlugu stadiometre ile dlctlerek
“cm” olarak kayit edildi. Vicut agirhgr ve boy SSS degerleri
hesaplandi (7). VKI; VKi= Viicut agirhdr (kg)/boy (m)? formiilii ile
hesaplanarak SSS degerleri hesaplandi (8). Tum hastalar ayn
pediatrik endokrinolog tarafindan muayene edildi ve pubertal
evreleri  belirlendi, pubertal evreleme Marshall ve Tanner
yontemine gore yapildi (9). Kemik yasi degerlendiriimesi Greulich-
Pyle metoduna gére yapildi (10).

Yapilan suprapubik pelvik USG'den uterus uzunlugu, endometrium
kalinligi, over Ug¢ boyutlu élcimi geriye doniik olarak kaydedildi.
Uterus ve over volimleri longitudinal elipsoid modele gére cap
(cm) x transvers cap (cm) x 0,5236 formUlu ile hesaplandi.

Sekiz yastan once baslayan meme gelisimi ile basvuran kiz
cocuklardan; somatik gelisimi ve kemik yasi ileri olan (kemik yas
takvim yagina gére 2 SSS den fazla ileride olan) hastalara uygulanan
LH-releasing hormon (LH-RH) uyari testine pubertal yanit alinan
olgular (pik LH =5 mIU/mL) SPP, bu kriterleri saglamayan olgular
PT olarak kabul edildi. Baglangicta PT tanisi alip, takipte SPP
kriterlerini saglayan olgular calismaya dahil edilmedi. Ayrica eksik
verisi olan olgular, periferik PP olgulari ve kraniyal/hipofiz manyetik
rezonans goruntlleme ile organik patoloji saptanan SPP olgular
calismaya dahil edilmedi. SPP ve PT tanisi almig hastalarin verileri
karsilagtirildi.

Calisma Helsinki ilkeler Deklerasyonu'na uyularak gerceklestirildi
ve Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan onay alindi
(karar no:194, tarih: 11.03.2020).

istatistiksel Analiz

Calismamizda istatistiksel analizler SPSS (Version 22.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak yapildi. Retrospektif
elde edilen verilerin normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi
ile degerlendirildi. Strekli degiskenler icin tanimlayic istatistikler
normal dagilan verilerde ortalama + SS, normal dagilmayan
verilerde medyan (minimum-maksimum) olarak, kategorik veriler
sayl ve yuzde olarak sunuldu. Gruplarin karsilastirlmasinda
Student t-testi, Mann-Whitney U testi ve grup oranlarinin
karsilastinimasinda Fisher ki-kare testi uygulandi. P degeri <0,05
olmas: istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. SPP ve PT ayirici
tanisinda etkili olan faktorlerin belirlenmesinde binary (ikili) lojistik
regresyon analizi enter metodu ile kullanild.

BULGULAR

Calismaya %53,8'i (n=35) PT, %46,2'si (n=30) SPP tanisi almis 65 kiz
hasta dahil edildi. Olgularin ortalama yaglari PT tanili hastalarda
7,00+0,61 yil (5,91-7,90), SPP tanili hastalarda 7,19+0,76 yil (5,10-
7,91) olup, iki grubun ortalama yaglari arasinda istatistiksel olarak
fark saptanmadi (p=0,285).

PT tanisi alan hastalarin timi (n=35) meme buiyimesi sikayetiyle
bagvururken, SPP tanili hastalarin %73,3'G meme bUlylmesi
(n=22), %16,7si (n=5) pubik killanma, %6,7'si (n=2)
aksiller killanma, %3,3'l (n=1) meme buyimesi ve pubik killanma

pubik ve

birlikteligi sikayetiyle bagvurmustu. Bagvuru sikayetleri agisindan
iki grup arasinda istatistiksel olarak da fark saptandi (p=0,001).
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Her iki grupta da ortanca (medyan) puberte evresi 2 (2-3) olup,
PT tanisi alan olgularin hi¢birinde pubik ya da aksiller killanma
saptanmadi. SPP tanili hastalarin ise %36,6'sinda (n=11) pubik,
%26,6'sinda (n=8) aksiller killanma eslik etmekteydi. iki grup
arasinda puberte evresi acisindan istatistiksel olarak farklilik
saptanmadi (p=0,385). Olgularin antropometrik 6zellikleri Tablo
1'de, laboratuvar ve radyolojik 6zellikleri Tablo 2'de gdsterilmistir.

SPP ve PT ayirici tanisinda kullanilan parametrelerden bazal LH
duzeyi, over volim, boy SS degeri ve dstrodiol dizeyi; Hosmer
ve Lemeshow testi g6z 6niine alindiginda lojistik regresyon icin
uygun ve istatistiksel agidan énemli bulunmustur (p<0,05) (Tablo
3).

TARTISMA

Calismamizda SPP'li olgularimizin PT'li yasitlarindan daha uzun
boylu olduklarini, daha yiiksek LH, FSH ve &strodiol dizeylerine,
daha buyik over ve uterus volimlerine sahip olduklarini, kemik
yaslarinin daha ileri ve kemik yasi/takvim yasi oranlarinin daha
yuksek oldugunu, ayirici tanida en dnemli parametrenin bazal
LH duzeyi oldugunu saptadik. Gonadal eksen aktivasyonunun
erken taninmasi, SPP ve PT olgularinin erken fark edilmesini ve
SPP'li olgularda yeterli boy kazanci saglanabilmesi icin tedavinin
zamaninda baglanmasini saglayacaktir.

SPP ve PT olgularini ayirt etmede antropometrik olclimler
6nemli degiskenlerdir. SPP olgularinda, kemik yasinda ilerilik,
blylime hizinda ve vicut agirhiginda artis cinsiyet hormonlarinin
etkileri nedeni ile beklenen bulgulardir (11). Kilig ve ark. (12) SPP
olgularinda boy, agirlik ve VKI-SS degerlerini PT grubuna gére
anlamli yiksek saptamistir. Catli ve ark.’nin (13) calismasinda ise
SPP grubunda VKI-SS degeri PT grubuna gére iki kat yiiksek
saptanmis, ancak fark istatistiksel olarak anlaml bulunmamistir.
Bizim calismamizda da benzer sekilde VKI-SS degeri SPP'li grupta
PT'li gruba gore yiksek saptanmis, ancak istatistiksel olarak fark
saptanmamustir. Vuralli ve ark.'nin (14) calismasinda SPP’li olgularin
tanida kemik yast, boy ve VKI SSS'leri PT'li hastalardan daha yiiksek
bulunmustur. Calismamizda da literatirle uyumlu olarak boy SS

Prematiir telars Saniel pul ez

e et
(x£SS)
> (%£SS)
(minimum- (minimum- p-value
maksimum) .
maksimum)
Yas (i) 7,00+0,61 7.19+0,76
2 (5,91-7,90) (5,10-7,91) 0,2771
Viicut agirhigi 1,05+0,91 1,11£1,07
SSS (-1,15-2,53) (-0,87-3,46) 0,8212
0,36+0,93 1,111,226
oy S5 (-1,63-2,11) (-1,32-3,35) 0,0082
. 0,75=0,87 1,11+0,74 ,
MRS (092269  (-0,36-2.20) UitE

"Mann-Whitney U testi, 2bagimsiz t testi, SS: standart sapma, SSS: standart
sapma skoru VKI: vicut kitle indeksi, x: ortalama
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Prematiir CSantral
telars puberte prekoks
(n=35) (n=30)
(x£SS) (x£SS) L.
(minimum- (minimum- p-degeri
maksimum) maksimum)
0,36+0,17 0,86+1,72 .
LH (mIU/mL) (0.0,68) 0,1-9,41) 0,029
2,07+1,46 3,2+1,95 ;
FSH (mIU/mL) (0-6,47) 02-7.79) 0,008
7,8+3.1 14,8+15,3 ’
=5 (pg/mL) (5-11) (5-60) 0,011
Sag over voliimi 1.204+856 1,864+1,388 00382
(mm?3) (243-3.944) (187-5,040) '
Sol over volimi 1.198+907 2.314+2.055 0013
(mm?q) (227-3.808) (178-9.090) !
T 1.519+882 2.585+2,786
3 g .
Uterus volimi (mm?) (346.4.257) (144-12.402) 0,039
. 7,6+0,95 8,45+1,04 ;
Kemik yas! (5-8,83) (5.75-11) 0,003
Kemik yasi/takvim 1,09+0,12 1,18+0,16 00241
yas! orani (0,8-1,4) (0,96-1,3) !

'Mann-Whitney U testi, 2bagimsiz t testi, SS: standart sapma, x: ortalama, LH:
|iiteinize edici hormon, FSH: folikil stimUle edici hormon
degeri SPP'li kizlarda PT'li kizlara gére anlamli yliksek saptanmistir.
Bu bulgular, SPP ve PT olgularini degerlendirirken antropometrik
degiskenlerin, ézellikle de boy SS degerinin taniyi destekleyici ve
ayirt edici 6Gnemli klinik bulgular oldugunu géstermektedir.

Glnumuzde SPP tanisinda, blytime hizi ve ileri kemik yasi gibiklinik
bulgulara ek olarak, bazal ve uyariimis gonadotropin seviyelerinin
Slciimi gibi gesitli hormonal yontemler kullaniimaktadir. Bununla
birlikte, SPP’yi PT'den kesin olarak ayirt edebilecek bir tan
yontemi yoktur (14). Neeley ve ark. (15) SPP tanili 49 kiz olguyu
degerlendirdikleri calismalarinda gonadotropin salgilatict hormon
(GnRH) ile uyanlmig FSH dlzeyinin tanisal degerinin duslk
oldugunu, buna karsilik Gglinct kusak dl¢tim yontemi ile dlgllen
bazal LH dlzeyinin daha giivenilir oldugunu saptamiglardir. Ayni
calismada GnRH ile uyariimis LH ve bazal LH dizeyleri arasinda
gucli bir pozitif iligki gosterilmistir (15). Ayrica, bircok calismada
bazal LH dizeyinin SPP ve PT ayirici tanisinda kullanilabilecegi
ileri strGlmustir (16-18). Literatirde PT ve SPP olgularinin
degerlendirildigi calismalarda bazal LH degeri SPP olgularinda
PT olgularina gére daha ylksek saptanmigtir (16). Catli ve ark.'nin
(13) yaptigi calismada da bunu destekler bulgular saptamiglardir.
Ulkemizde yapilan ve 344 olgunun dahil edildigi calismada da
bazal LH duzeyi SPP'li olgularda PT'li gruba gore anlamli yiksek
bulunmustur (14). Literatirle uyumlu olarak calismamizda SPP’li
olgularimizin bazal LH dizeyleri PT'li yagitlarindan daha yiksek
saptanirken, SPP ve PT ayinicl tanisinda kullanilan parametreler
arasinda en 6nemlisinin bazal LH dizeyi oldugu bulundu. Bu
sonug, bazal LH dizeyinin SPP tanisinda tarama testi olarak
kullanilabilecegi bilgisini desteklemektedir.
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Tek degiskenli lojistik regresyon

B SE p degeri
Bazal LH duzeyi 4,158 1,459 0,004
Over volumu 1,555 0,719 0,009
Boy SS degeri 1,451 0,497 0,013
Ostrodiol diizeyi 0,181 0,083 0,029

SE: standart hata, OR: olasilik orani, SS: standart sapma, LH: liteinize edici hormon

Pelvik USG, ucuz, kolay ulagilabilir, hizli, gtivenilir, tekrarlanabilir
olusu ve invazif olmayisl, radyasyon maruziyetine neden olmamasi
gibi iyi bilinen avantajlari nedeniyle kizlarin i¢ genital organ
goruntilenmesinde siklikla kullanilir (19,20). Uterus ve overlerin
buylkligu, fundo-servikal oran, endometriyal kalinlik, over
folikillerinin boyutu ve dagilimi hakkinda detayli bilgi saglar
(20). Uterusun tubduler yapidan bilbéz hale gegmesi, hacmindeki
biylime, korpus/serviks  oraninin  artmasi, endometrium
kalinliginin ~ belirginlesmesi  6strojen  maruziyetini  gosteren
belirtilerdir (21). Haber ve ark. (22), SPP olan hastalari PT'li
hastalardan ayirt etmede uterus ve over boyutlarinin lctimlerinin
faydali oldugunu bildirmislerdir. Battaglia ve ark.'nin (21) yapmis
oldugu calismada uterus uzunlugu ve over vollimlerinin SPP'li
hastalarda artmis oldugu belirtiimistir. Calismamizda da benzer
sekilde SPP’li olgularimizin PT'li yasitlarindan daha buyik over ve
uterus volimlerine sahip olduklari saptandi. Vuralli ve ark.’nin (14)
calismasinda ise SPP'li hastalarda ileri pubertal evre ile uyumlu
olarak pelvik USG'de artmis uterus ve over boyutu saptamalarina
ragmen, cok degiskenli lojistik regresyon analizinde SPP ve
PT ayirici tanisinda kullanilacak kriterler olarak bu faktérlerin
hi¢birinin anlamli olmadigi bulunmustur (14). Della Manna ve
ark. (23) tarafindan yapilan calismada SPP'li hastalarda kemik
yasinin ileri, boy ve blylme hizinin yani sira uterus ve over
hacimlerinin artmis oldugu saptanmistir. Bu ¢alismada da Vuralli
ve ark.'nin (14) calismasina benzer olarak, ¢cok degiskenli regresyon
analizlerinde SPP ve PT'li hastalar ayirt etmede kullanilacak
tek o6nemli antropometrik bulgunun biyime hizi-SS degeri
oldugu bulunmugtur. Calismamizda SPP ve PT ayirici tanisinda
kullanilan  parametrelerin  6nemlilik sirasi  lojistik regresyon
analizi ile belirlendiginde, dnemlilik siralamasi bazal LH duzeyi,
over volimi, boy SS degeri ve serum &strodiol dizeyi olarak
saptanmistir. Sonug olarak, SPP ve PT ayirici tanisinda ¢esitli klinik
bulgular kullanilabilse de HHG eksen aktivasyonunun sadece
klinik bulgulara dayanarak saptanmasi zordur (14). Calismamizin
sonuglari, laboratuvar bulgularin klinik bulgular destekleyici
degiskenler oldugunu, laboratuvar ve klinik bulgularin birlikte
degerlendirilerek SPP ve PT ayirici tanisinin yapilmasi gerektigini

gostermektedir.

Calismanin Kisitliliklari

Calismamizin en onemli sinirlayici faktorl retrospektif olarak
yapilmis olmasidir.  Yetersiz kayit nedeniyle tim verilerine

Hosmer ve Lemeshow

testi
OR %95 OR . Ki-lfan::- p degeri
Alt sinir Ust sinir degeri
63,9 3,661 1116,728 13,408 0,900
4.9 1,856 12,812 9,984 0,712
4,3 1,610 11,314 9,557 0,215
1.2 1,018 1,411 5,188 0,520

ulagilamayan hastalar ¢alismadan cikarilmak zorunda kalinmig ve
sonugta sinirli sayida hasta ¢alismaya dahil edilebilmistir.

SONUC

Erken meme gelisimi ile bagvuran kizlarda bazal LH dizeyi HHG
eksen aktivasyonunu géstermede ve SPP tanisinda kullanilabilecek
en 6nemli parametredir. Antropometrik Slglimler, pelvik USG ile
saptanan over ve uterus volimleri, ileri kemik yasi ve artmig kemik
yasi/takvim yasi orani gibi klinik bulgular, laboratuvar bulgularina
ek olarak SPP ve PT'nin ayimc tanisinda  kullanilabilecek
destekleyici verilerdir. Bununla birlikte, laboratuvar bulgularin
klinik bulgulari destekleyici degiskenler oldugu ve klinik bulgularla
birlikte degerlendirilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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