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OZET

Son 15 Yilda Cocuk Endokrin Poliklinigine Erken Ergenlik Yakinmasiyla
Basvuran Hastalarin Degerlerndirilmesi

Amagc: Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinoloji Bélimiinde son
15 yilda santral erken puberte ve prematdir telars tanisiyla takipli hastalarin demografik,
antropometrik ve laboratuvar 6zeliklerinin incelenmesi, santral erken puberte tanili
hastalarda tedavinin final boy Uzerine etkisine bakilmasi ve santral erken puberte tanisi
ile takipli hastalarda makorin ring finger protein 3 (MKRN3) gen mutasyonu varliginin
arastirilmas: amaclanmastir.

Gereg ve Yontem: Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali Poliklinigi’ne Ocak 2002-
Aralik 2017 tarihleri arasinda erken ergenlik yakinmasiyla basvuran hastalarin dosyalari
geriye yonelik incelenip 103 hastanin sikayetlerinin baslama yasi, tan yasi, agirlik ve
boyu, vicut Kitle indeksi, puberte muayenesi, kemik yasi, anne ve baba boyu
kaydedildi. Tedavisi tamamlanan santral erken puberte hastalarinin tedavi sonrasi
agirhik, agirlik SDS, boy, boy SDS ve final boylar1 degerlendirildi. Ayrica santal erken
puberte tanili 40 hastadan MKRN3 geninde olast mutasyonlara bakilmas: igin genetik
analiz yapildi.

Bulgular: Santral erken puberte tanili olgularin 62’si (% 88,5) kiz, 8’i (% 11,5)
erkekti. Santral erken pubertede tan1 yasi ortalamas: 7,6 yil olarak bulundu.
Calismamizda santral erken puberte ile izlenen kiz hastalardan 2’sinde opere astrositom,
3’0nde hidrosefali, 1 hastada hipofizde pars intermedia kisti, 1 hastada ps6détimor
serebri tamilart vardi. Erkek hastalardan ise 1 olgu hidrosefali tamsi almisti. Tedavi
sonrasi final boya ulasan hastalarin final boy ortalamasi 158,8+5,4 cm idi. Final boy ile
hedef boy arasinda anlaml: fark saptanmadi. Hastalarin final boyu 6ngorilen boydan
anlamh fazlaydi. Tedavi 6ncesi ve sonras: hastalarin agirhik standart deviasyonlarinda
farklilik saptanmadi. Gen analizi yapilan 22 hastada MKRN3 geninde mutasyona
rastlanilmad: fakat 11 hastada heterezigot 1 hastada homozigot rs2239669 varyanti
tespit edildi.

Sonug: Bu c¢alisma, santral erken puberte tanili hastalarda GnRH analoglari ile
pubertenin durdurulmas: tedavisiyle final boyun hedef boyu yakalanabilecegini
gosterdi. Gen analizi yapilabilen hastalarimizda MKRN3 gen mutasyonu gorulmedi, bu
hastalarda toplumda yaygin goérulen ve zararsiz oldugu 6ngorilen rs2239669 varyanti
bulundu.

Anahtar Kelimeler: Santral Erken Puberte, Prematlr Telars, MKRN3



ABSTRACT

EVALUATION OF PATIENTS CONSULTING CHILD ENDOCRINE
POLICLINIC WITH PRECOCIOUS PUBERTY COMPLAINT IN THE LAST 15
YEARS

Aim: It is aimed to examine of demographic, anthropometric and laboratory
characteristics, the effect of treatment on final height in patients with central precocious
puberty, the presence of gene mutation of macular ring finger protein 3 (MKRN3) in
patients with precocious puberty and patients with central precocious puberty and
premature thelarche for patients accepted in the last 15 years to Cukurova University
Faculty of Medicine Department of Paediatric Endocrinology.

Material and Method: The medical file records of patients, who has consulted
for precocious puberty between January 2002 and December 2017 to Paediatric
Endocrinology Department, are recorded with details containing the information on start
age of complaint, age of diagnosis, patient's weight and height, body mass index,
puberty examination details, bone age and heights of parents. Upon completion of
treatment of the patients with central precocious puberty, their weight, weight SDS,
height, height SDS and final height of details were evaluated. In addition, genetic
analysis was also performed on 40 patients with diagnosed precocious central pubertal
disease to look for possible mutations in the MKRN3 gene.

Findings: Out of 70 diagnosed precocious central pubertal cases, 62 (88.5%)
were female and 8 cases (11.5%) were male. Mean age of diagnosed central precocious
puberty patients was found to be 7.6 years. In our study, amongst the female patients
who were followed up with central precocious puberty diagnosis, there were 2 cases of
opere astrocytoma, 3 cases of hydrocephaly, 1 case of pituitary pars intermedia cyst, 1
case of pseudotumor cerebri. Amongst the male patients, only 1 patient was diagnosed
with hydrocephaly. The final mean height of patients who reached the final height after
treatment was 158,8+5,4. No meaningful difference is observed between the final height
and target height. The final height of the patients was significantly higher than the
demanded height. There was no difference in standard deviations of weights of patients
before and after the treatment. Amongst the 22 patients who were underwent gene
analysis, there was no MKRN3 gene mutation at patients, however 11 patients were
detected with heterozygote rs2239669 variation and 1 patient was detected with
homozygous rs2239669.

Conclusion: This study shows that final height can reach the target height by
treatment of the central precocious puberty patients with GnRH analogous used for
stopping puberty. MKRN3 gene mutation was not seen in our patients who underwent
gene analysis, and in these patients rs2239669 variant was observed, which is expected
to be common and harmless in the society.

Key words: Central Precocious Puberty, Premature Thelarche, MKRN3



1. GIRIS ve AMAC

Puberte, bireyin hormonal, fiziksel ve psikososyal olarak ¢ocukluktan eriskinlige
gecis suresindeki fiziksel ve noroendekrin degisiklikleri icerir. Pubertenin baslamasiyla
aktiflesen seks hormonlar: ve bu hormonlarin etkiledigi organlarin gelismesiyle ikincil
cins karakterleri olusmaya baslar. Kizlarda meme dokusu, yag dokusu gelisir, killanma
baslar. Erkeklerde ayrica ses degisiklikleri gorulir. Kizlarda menars, erkeklerde
ejekiilasyon ile puberte dénemi sona ermeye baslar.? Kizlarda sekiz yasindan,
erkeklerde dokuz yasindan ©nce pubertenin baslamasi erken puberte olarak kabul
edililir. Erken puberte gonodotropin hormonlarinin Gretim yerine goére santral ve
periferik erken puberte olmak (izere siniflandirilir. Santral erken puberte hipotalamik
gonadal aksin erken aktivasyonu sonucu gonotropin relasing hormonun (GnRH) pulsatil
saliniminin baglamasiyla meydana gelir.

Pubertenin baslama zamani beslenme, sosyo-ekonomik kultlr, ¢evresel ve genetik
faktorlerden etkilenir®. Bugiine kadar puberte prekoks ile iliskili KISS1, MKRN3, DLK-1
genleri tammlanmistir. Calismalarda kisspeptin proteinini kodlayan KISS1 geni,
Kisspeptin reseptor proteini kodlayan KISS1R geninin aktivasyonunun GnRH
sekresyonunu aktive ettigi gosterilmistir.*> Puberte prekoks ile iliskili bir diger gen olan
MKRN3 geni makorin ring finger protein 3’0 kodlar. Bu protein pubertenin erken
baslamasina neden olan Gonadotropin Relasing Hormon (GnRH) pulsatil salinimin
inhibe eder. MKRN3 geninindeki mutasyon sonucu defektif kodlanan protein sonucunda
GnRH salinimi inhibe olmaz ve kiz ¢cocuklarinda erken meme gelisimi, koltuk alti ve
pubik bolgelerde killanma, erkeklerde erken donemde testis voluminde artma
gorilebilir.® Abreu ve arkadaslari erken puberte baslangici olan hastalarda, MKRN3
geninde frameshif ve missense mutasyonlar tespit etmistir.’

Bu calismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Endokrin Poliklinigine
son 15 yilda erken ergenlik yakinmasiyla basvuran hastalarin dosyalar1 geriye yonelik
incelenmistir. Bu inceleme sonucu cinsiyet, tan1 dagilimlari, tan1 anindaki yasi, en sik
basvuru sikayeti, agirlik, boy, vicut kitle indeksi hedef boy, Ongorilen boy gibi
antropometrik 0zelliklerin ve laboratuvar o6zelliklerinin belirlenmesi, tedavi alan
hastalarda tedavi Oncesi ve sonras: antropometrik 6zelliklerde farklilik olup olmadigy,

tedavinin final boya etkisi saptanmaya ¢alisilmistir. Bu 6zelliklerin belirlenmesi tani ve



tedavi yaklasimlarinin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Ayrica SEP tanili 40
hastada simdiye kadar erken pubertenin en sik bilinen genetik nedeni olan MKRN3

genindeki olas1 mutasyonlar saptanmaya c¢alisilmustir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Tanim

Puberte treme fonksiyonlarinin kazanildig: ve cinsiyet gelisiminin tamamlandig:
donemdir. Bu donemde hizli blyltme olur, ikincil seks karakterleri olusur ve kizlarda
ovulasyon, erkeklerde spermatogenez baslar.® Pubete 6ncesi dénemde hipotalamus-
hipofiz-gonadal (HHG) aks aktif degildir. Bu dénemde llteinizan hormon (LH),
kizlarda estradiol erkeklerde testosteron duzeyleri oldukca distktir. HHG aksinin
aktiflesmesiyle puberte baslar. Peripubertal dénemde uyku sirasinda dustk duzeyde LH
degerleri tespit edilebilir. Puberteye yaklastikga LH salgilama sikligi artar ve serumdaki
diizeyi artig gosterir.’ Pulsatil olarak salgilanan bu gonadotropinler gonadlarin
gelismesine ve gonadlardan seks hormonlarinin salgilanmasina neden olur. Puberte
kizlarda meme gelisimi (telars), erkeklerde testis hacimlerini artmas: ile baslar.™
Telarsin baslamas: overlerden salgilanan estradiol sekresyou ile olurken estradiol
sekresyonlarinin artmasi ile menars baslar. Adrenal androjenlerin sekresyonundaki artis
ile pubertenin bir diger bulgusu olan pubik ve aksiller killanma baslar. Kemik
olgunlagsmasinda hizlanma, blylme, viicut yapisinda ve oranlarinda degisiklik puberte

donemindeki diger fizyolojik degisimlerdir.

2.2. Pubertenin Noroendokrin Diizenlenmesi

Pubertal dénemin baslamasi, ilerlemesi ve sonlanmasi néroedokrin mekanizmalar
ile duzenlenmektedir.'* Hipotalamus-hipofiz-gonadal aks uyarici ve baskilayici
mekanizmalar ile birlikte ergenligi ve Ureme fonksiyonlarini kontrol eder.® GnRH,
puberte doneminin baslamasini tetikleyen ana hormondur. On besinci gestasyonal
haftadan sonra fotal hipotalamusta tespit edilebilir.*? Fétal dénemde aktif olan HHG
aks1 dogumda inaktif hale gelir. Dogumdan sonra ise HHG aks1 reaktive olarak kandaki
gonadotropin hormonlarinin artigina neden olur.*® Altinci aydan sonra gonadotropin
hormonlarinin seviyesi diser ve puberte baslangicina kadar HHG aks: inhibitor
mekanizmalar ile inaktif siirece girer.* Puberte baslangici inhibtér mekanizmalarin
ortadan kalkmasiyla olur. Heniiz bu mekanizmalarin nasil ortadan kalktigi tam olarak

anlasilamamistir. GnRH salgilanmas: 6n hipofiz bezindeki gonadotrop hiicrelerden



folikdl stimile edici hormon (FSH) ile luteinizan hormonun (LH) salgilanmasina neden
olur. Ureme fonksiyonlarinin gelisimi bu hormonlarin pulsatil salinimina baglicir. HHG
aks: negatif ve pozitif feed-back mekanizmalar ile diizenlenir.®® Bu sistemin karmagik
ve hiyerarsik mekanizmalar tarafindan diizenlendigi diistintlmektedir.*®

Son zamanlarda hipotalamustaki arkuat niikleustaki 3 noropeptitin HHG aks1
uzerindeki mekanizmalarindan sz edilmektedir. Bu noropeptitler, Kisspeptin,
Norokinin B, Dynorphin (KNDy)’dir.” Nérokinin B eksitatér, Dynorphin inhibitor
olarak rol oynar. Norokinin B NK3R reseptorti, Dynorphin KOR resep0rii tzerinden
etki etmektedir. Bu reseptorlerle etkilesme sonucunda bir aksiyon potansiyeli meydana
gelir ve kisspeptin molekilunin salinmasina yol acar. Kisspeptin KISS1IR (GPR54)
reseporleri tizerinden GnRH salgilanmasina neden olur.*’

GnRH sekresyonunu uyarmasiyla hipofizden salgilanan FSH ve LH serumda belli
bir konsantrayona ulasir. FSH ve LH glikoprotein yapisinda hormonlardir ve diger
hipofiz glikoprotein hormonlar: gibi alfa ve beta alt birimlerinden olusur. FSH, beta alt
birimi 11. kromozom kisa kolunda, LH alt birimi 19.kromozom uzun kolunda bulunur.*®
FSH ve LH’1n artmasiyla gonadlar uyarilir. Gonadlardan seks steroidleri salgilanmaya
baslar. Kizlarda over folikil hiicrelerinden Ostrojen Uretilir. En aktif strojen tlrevi
estrodioldir. Estradiol, serumda biyik oranda steroid hormon baglayici globiiline
(SHBG) baglanir. Kizlarda meme gelisimini, vicut yag oranini, kemik gelisimini ve
uterus gelisimini etkiler. Erkeklerde ise LH’1n etkisi ile leydig hiicrelerinden testosteron
uretilir. Az miktarda testosteron da adrenal bezlerden sentezlenir. Testosteron (T)
dolasimda % 97-99 oraninda SHBG’ye bagli olarak bulunur.*®

Serbest formu hiicre cekirdegindeki reseptorlere baglanarak etki eder.
Testosteronun drind olan dihidrotestosteron (DHT) bir diger seks steroididir ve
testosterondan 5 alfa redilktaz enzimi ile sentezlenir. Testosteron ses kalinlasmasina,
vicut yapisinda erkek tipi degisikliklere neden olurken DHT biyik, sakal ¢ikmasi, penis
blylmesi gibi ikincil seks karakterlerinin olusmasindan sorumludur. T, ayrica kas
gelisimine, hemoglobin sentezine de yardimci olur. FSH ise erkeklerde testiste bulunan
sertoli hucreleri uyararak seminifer tibdllerin gelismesinde ve sperm Uretiminde rol
oynar. Kizlarda bulunan T ¢ogunlukla over kaynaklidir, bir kism1 da gonad disindaki
dokularda uretilir. Erkeklerdeki estradiol ise ¢cogunlukla testosteronun aromataz enzimi

ile estradiole donismesiyle olusur. Bir miktar da testisten sentezlenir.



Hy pothatamus
GnRH pulse

genarator

Sekil 1. KNDy modeline gére hipotalamo-hipofizer-gonadal eksen'®

2.3. Pubertedeki Fiziksel Degisiklikler

2.3.1. Kiz Cocuklarinda Fiziksel Degisiklikler

Puberte baslangicinda FSH, LH, E2, inhibin A ve inhibin B duzeylerinin artmasi
ile fiziksel degisiklikler olusmaya baslar.”® Kizlarda puberte, meme gelisimi (telars) ile
baslar. Telars1 baslatan faktor estradiol seviyesindeki artistir. Meme gelisimi baslangicta
tek tarafli olabilir. Estradiolin artmasiyla olusan diger degisiklikler, labium minuslarda
blylme, vajinal mukozanin degisimi, endometriumda kalinlasma, uterus buyimesi,



vucuttaki yag dagilimimin feminizasyonudur. Estradiolin artis1 epifizyal biylmeyi
uyarir ve kizlarda boy atag goriilur.®

Telarsdan sonra pubik ve aksiller killanma baslar. Pubik ve aksiller killanmadan,
adrenal androjenlerden dehidroepiandrostenedion (DHEA), dehidroepiandrostenedion
stilfat (DHEA-S) ve androstenedion (AS) artis: sorumludur.?* Adrenal bezden adrenal
androjenlerinin  pubertal artisina adrenars denir ve gonadlarin pubertesinden
bagimsizdir. Adrenarsin baslangici hizli degildir ve bu progresif bir siirectir. Gonadlarin
maturasyonundan 1-2 yil énce baslar fakat klinik olarak ortaya cikma yas: degisir.*’
Zona retikilarisin olgunlagmasiyla artan adrenal androjenler akne ve viicut kokusunun
olusmastyla da iliskilidir.}” Kizlarda en sik meme gelisimi ile puberte baslar fakat %
20’sinde pubertenin ilk bulgusu olarak pubik killanma gorilebilir.?*?* Telars ve
pubarsin evrelenmesinde Tanner evrelemesi kullanihr.?*?® Kizlarda gonadlardaki
estradiolin daha da artmas: ile ilk adet kanamas: (menars) goriiliir>* Pubertenin
baslangici ve menars arasindaki sure seks streoidlerine maruziyet ile gelisen duyarlilikla
ilisklidir. Genellikle meme gelisiminin 4. Evresinde iken menars gozlenir fakat dortte
birinde meme gelisimi evre 3'te gozlenebilir. Menars ile adolesan boy atag: arasinda siki
bir iliski vardir. Menars biyimenin en hizlh oldugu dénemden sonra, biiyiime hizinin
azalmaya basladigi donemde goralur. Evre 2 meme gelisimi ve menars arasindaki

ortalama siire 2 yildr.

Tablo 1. Kizlarda Tanner evrelemesine gére meme gelisim evreleri®®

Evre 1 Meme gelisimi heniiz baglamamistir, prepubertal

Evre 2 Avreola ve papillada ufak bir kabariklik ve areola ¢capinda artma gozlenir.

Evre 3 Areola gap1 genislemis, meme biyumustir. Areola ve meme konturlari biribirinden ayr
degildir.

Evre 4 Areola ve papilla meme uzerinde ikinci bir kitle olusturmustur.

Evre 5 Meme eriskin buyiklugtinde olup, papiila disa dogru kabarmis ve areola geri ¢ekilmistir.
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Sekil 2. Kizlarda meme gelisim evreleri®®

P

Tablo 2. Kizlarda Tanner evrelemesine gére pubik killanma evreleri?

Evre 1 Pubik killanma heniiz baglamamustir.

Labia major boyunca ve mons pubiste az sayida, ince ,diiz ya da hafif kivrik killardan
Evre 2 olusan killanma baslamistir

Killar daha kalin, daha pigmente, kivrik ve siktir. Mons pubiste daha genis alana
Fvre 3 yayilmistir.
Evre 4 Killanma mons pubisi tamamen kaplamis ve uyluk i¢ ylzlerine uzanmastir.
Evre 5 Eriskin dzellikte killanma mevcuttur.




Sekil 3. Kizlarda pubik killanma evreleri®®

2.3.2. Erkek Cocuklarnindaki Fiziksel Degisiklikler

Erkeklerde puberte baslangicinda skrotum derisi incelir ve testikiler volimde
artis olur. Takibinde pubik killanma baslar.2?%%" Prepubertal testis voliimii 2 ml ya da
daha azdir. Gonadotropinlerin uyarisi ile artan testosteron sonucunda testis volimi 3 ml
ve (izerine, uzun aks: 2,2 cm ve Uizerine ¢ikar.?* Testis volimii puberte muayenesinde
6nemli bir yer tutar. Volim Prader Orsidometresi ile 6l¢tlur. Volumi artmis testislerde
sperm Uretimi baslar(spermars). Spermars yasi ortalama 14,0°dir. Spermars
baslangicinda bir kag yil sonra sperm icerigi eriskin sperm icerigine ulasir.2® Pubertenin
ortalarinda aksiller ve androjene duyarl yiz, gogis, karin, sirtin st kismi gibi
bolgelerde killanmalar meydana gelir. Erkeklerde de puberte evrelemesi Tanner

evrelemesine gore yapihir (Sekil 3). Testis voliimii Tanner evrelemesinde yer almaz.?®



Tablo 3. Erkeklerde Tanner evrelemesine gére genital grlisim evreleri®®

Pubik killanma baslamamustir, penis erken ¢ocukluk

Testikiler volim 1,5 ml’den

Evre 1 .
dénemi ile aynidir. azdir.
Skrotum derisi gergin ve kizariktir, pubik killanma ve
Eure 2 testis hacminde artis baslamistir. Penis hafif Testikuler voliim 1,6 ile 6 ml
vre
blylmustir. Skrotum tabaninda ince tliyler olusmaya arahigindadir.
baslamistir.
Testis ve skrotum daha da blylmustir. Penisin boyu . ]
. o ) ) Testikuler voliim 6 ile12 ml
Evre 3 ve eni artmistir. Simfizis pubis lizerinde killanma
arahgindadir.
artmus, killar kivrik, kabadir.
Skrotum daha biyuk ve derisi daha koyudur. Penisin . ]
o ) Testikiler volim 12 ile 20 ml
Evre 4 uc kismi daha biiyik ve genistir, boyu ve eni artmaya
o arahigindadir.
devam etmistir. Killanma daha da yayilmastir.
B e Skrotum ve penis eriskin boyuttadir. Killanma Testikuler volim 20 ml’den
vre

kasiklarin medialine yayilmstir.

fazladur.

Sekil 4. Erkeklerde pubik killanma evreleri®



Erkeklerde gorulen diger bir degisiklik seste kalinlagmadir. Ses tellerinin uzamas,
krikoid kikirdagin ve larenks kaslarinin gelismesi ses kalinlasmasina neden olur. Seste
kalinlasma ve blyltmede hizlanma, aksiller killanma gibi artmis testosteron diizeyinin
sonucudur. Iskelet gelisiminde ise kizlarda oldugu gibi estradiol hormonunun etkisi
birinci siradadir. Pubertenin erken evrelerinde tek ya da cift tarafli glandiler meme
gelisimi olabilir. Buna pubertal jinekomasti denir ve % 75 erkekte gozlenebilir.*

Cogunlukla 2 yil igerisinde geriler.

2.4. Puberte Yasi

Gectigimiz 15-20 yil arasindaki demografik arastirmalar kiz ¢ocuklarinin erkek
cocuklardan daha erken ergenlige girdigini gostermistir. Puberte baslangic yasini
etkileyen bir ka¢ faktor bilinmesine ragmen kesin fizyolojik belirleyicileri hala
belirsizdir. Puberte gelismis Ulkelerin ¢ogunda daha erken yasta gorilmeye
baslanmistir. 1997 yilindaki Amerika Birlesik Devletleri ve Porto Riko’dan 18000°den
fazla kiz gocugunun katildigi calismada ergenlik doneminin belirtilerinin daha 6nce
bildirilen yaslardan daha erken goruldugl go6zlemlenmis ve zamanlamada 1rk
farklihiginin carpici bir roli oldugu saptanmistir.®! Kizlarda meme gelisimi baslangic
yas1 siyah 1rkta ortalama 8.87, beyaz irkta 9.96, pubik killanmanin baslangi¢ yas1 siyah
irkta 8.78, beyaz irkta 10.51 bulunmustur. 4000 saghkli erkek cocugun katildig: bir
diger calismada puberte baslangi¢ yas1 beyaz irkta ortalama 10.14, siyah irkta 9.14,
ispanyol erkeklerde 10.04 bulunmustur.®® Bircok Avrupa ve Iskandinav Glkesinde,
Cin’de benzer sonugclar bulunmustur.®*3" Tiirkiye’de ise puberte baslama yast ile ilgili
yapilan ¢ok calisma yoktur. Neyzi ve Onat’in yaptigi, 1955-1960 yillarinda dogan
sosyoekonomik diizeyi yuksek ailelerin kiz ¢ocuklarinda telars yasi ortalama 9,8+1.3
yil, menars yast 12.4+0.1 yil olarak bulunmustur.

Puberte baslangi¢ yasini etkileyen en dnemli faktorlerden biri genetiktir. Bir kiz
gocugunun menars yasi annenin menars yasindan tahmin edilebilir. Erken puberte ile
iliskili bircok gen gosterilmistir.*® Puberte yasini etkileyen diger faktorler arasinda
sosyoekonomik durum, beslenme durumu ve ¢evresel faktorler yer alir. Sosyoekonomik
duzeyi distk cocuklarda menarsin ylkseklere gore daha ge¢ basladigr tespit
edilmistir.® Etnik koken de puberte yasini 6nemli 6lciide etkiler. Amerika Birlesik
Devletleri’nde yapilan 2001 yilindaki calismada erken ergenlik beyaz irkta % 7,8, siyah
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irkta % 12, ispanyollarda % 13,6 olarak saptanmustir.*® Saglikli beslenme ve iyi saglik
kosullarinin erken puberte ile kotl beslenme durumunun da ge¢ puberte ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir.**** Ayrica kiz cocuklarinda artmis viicut kitle indeksinin
(VKI) erken ergenlik ile iliskisi oldugu gosterilmistir fakat erkeklerdeki puberte yasi ve

obezite arasindaki iliskili kiz cocuklarindaki kadar net degildir.*>*?

2.4.1. Puberte Yasina Genetigin Etkisi

Puberte yasina genetigin etkisi hala arastiritimakta olup SEP ile iliskilendirilmis
birka¢ gen tanimlanmistir. Bu genlerden biri kisspeptin 1 (KISS1) genidir. KISS1 ve
reseptori KISS1R’nin gonadotropinlerin saliniminda ve pubertenin baslangicinda roli
oldugu gosterilmistir.*> SEP ile iliskili oldugu gésterilen bir diger gen ise makorin ring-
finger proteinini kodlayan MKRN3 genidir. MKRN3, Prader Willi Sendromu igin kritik
bélge olan 15q11-q13’te yer alan intronsuz bir gendir.** Prader Willi Sendromlu
olgularin ¢ogunda hipogonadotropik hipogonadizm gorulirken, az sayida olguda SEP
de bildirilmistir.*® MKRN3 geninin HHG aksindaki etki mekanizmas: kesin olarak
bilinmemekle beraber, GnRH salinimini kontrol eden ndronal yolu inhibe ettigi
dustinulmektedir. Abreu ve arkadaslar1 yaptigi calismada 15 aileden 5’inde MKRN3
kodlayan dort yeni heterozigot mutasyon tespit etmistir.” MKRN3 geninde mutasyon
tespit edilenlerde, mutasyon olmayanalara gore ergenligin erken yasta basladig
gosterilmistir.*® Son zamanlarda DLK-1 (Delta benzeri 1 homolog) genindeki
mutasyonunun erken puberteye yol agtig1 séylenmektedir. DLK-1 genindeki mutasyon
DLK 1 proteinin olusumunu engeller. Ailesel SEP’li olgularda yapilan ¢aligmada DLK1
geninde mutasyon tespit edilmis ve bu bireylerde serum DLK1 dizeyi
saptanamamstir.*’ Bu mutasyonun pubertal gelisimdeki mekanizmas: ise heniiz tam
bulunamamistir., MKRN3 ve DLK1 genleri paternal ifade edilen fakat imprinted
genlerdir.

2.5. Erken Puberte

Erken puberte, kizlarda 8 yasindan, erkeklerde 9 yasindan 6nce Tanner evre 2
seks karakterlerinin gortlmesi olarak tanimlanir. Bir diger tanimi, sekonder seks
karakterlerinin goruldigi yasin normal popilasyona gore 2 standart deviasyon (2 SDS)
one kaymasidir.*® Kizlarda erkeklerden 20 kat daha fazla goriiliir.*® Erken puberte
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pubertal degisikliklerin yanisira iskelet gelisim hizinda artis, hizli buyime ile
karakterizedir.

Erken puberte, gercek erken puberte (GnRH bagimli-santral) ve yalanci erken
puberte (GNRH bagimsiz-periferik) olarak gruplandirilir.™*° Santral erken pubertede
HHG aks: aktif olarak calisir. Yalanci erken pubertede ise aks aktif degildir. Pubertal
degisiklige neden olan seks steroidleri HHG aksindan kaynaklanmaz.

2.5.1. Santral (Gonadotropin Bagimh, Gercek) Erken Puberte

Santral erken puberte (SEP), HHG aksinin aktivasyonuna bagli olarak sekonder
seks karakterlerinin kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan 6nce baslamasi olarak
tamimlanir. Sikhig 1/5000-10000 arasinda degismektedir.®® Santral erken puberte
izoseksleldir. Kizlarda meme gelisi, pubik killanma ya da menars, erkeklerde testis
volimunde artis penisin buylimesi, pubik killanma gozlenir. SEP, kizlarda % 10-20
arasinda patolojik nedenlere bagl: iken, erkeklerde bu oran % 40-75tir.>*>* SEP, santral
sinir sistemi lezyonu ile iliskili ise organik nedenli, patolojik neden bulunamadiysa
idiopatik olarak adlandirilir.

Bazi besinler, kozmetik Uriinler estradiol benzeri hormon ya da endojen estradiol
salinimina neden olarak erken puberteye yol acabilir. Sismanlik, sedanter yasam,
sagliksiz beslenmenin de erken puberteye yol acabilecegi diisiinilmektedir.>

2.5.1.1. Santral Erken Puberte Nedenleri

Idiopatik: SEP, kizlarda % 80 idiopatik iken erkeklerde % 25-60 arasinda
idiopatik gorilur.>*>*

Santral Sinir Sistemi Lezyonlan: SEP, ¢ogu vakada idiopatik olmasina ragmen
bazen santral sinir sistemi lezyonlar: da santral erken puberteye neden olabilir. Bu
nedenle klinik ndrolojik patolojinin yoklugunda bile beyin manyetik rezonans gekilmesi
onerilmektedir.>***>" Santral sinir sistemi lezyonlar: arasinda hipotalamik hamartom,
beyin tiimorleri, hidrosefali, meningomyelosel, araknoid kistler sayilabilir. Ayrica ciddi
kafa travmasi, kraniyal radyasyon, cerrahi, santral sinir sistemi enfeksiyonlari, bos sella
sendromu, tedavi edilmemis ya da uzamis primer hipotiroidizm de erken puberteye

neden olabilir.
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Hipotalamik hamartom: Erken puberteye en sik neden olan santral sinir sistemi
lezyonlari hamartomlardir. Hamartomlar, daha ¢ok kiiciik ¢cocuklarda goérilen iyi huylu
tiimor benzeri lezyonlardir. Genelde ticlincii ventrikiil tabanina yerlesirler.** Erkeklerde
SEP’in nedeninin organik olma olasiligi kizlara gore daha fazladir ve hipotalamik
hamartom erkeklerde en sik gériilen organik nedendir.?? Yenidogan déneminde erken
ergenlik bulgular: veren vakalar bildirilmistir."*® Hamartomlar transforming biyiime
faktorii alfa (TGF alfa) salinimina neden olabilir. TGF alfa, GhRH salinimina yol
acarak plazmadaki seks steroidlerinin artmasina neden olur.

Santral sinir sistemi timorleri: Astrositom, opik gliom, germinomlar,
ependimom SEP’e yol acan SSS timérleri arasinda yer alir.** Nérofibromatozis tanili
hastalarda da optik gliom esik edebileceginden SEP goriilebilir.*®

Diger santral sinir sistem lezyonlar: Araknoid Kistler, septaoptk displazi, SSS
enfeksiyonlari, kafa travmasi, cerrahi girisimler, hidrosefali SEP’e neden olan diger SSS
lezyonlaridir.

Primer hipotiroidi: Uzams ya da tedavi almayan primer hipotiroidili hastalarda,
LHRH néronlar1 tzerindeki inhibitér mekanizma bozulur. FSH salinimi uyarilir ve

erken puberte bulgulari meydana gelir.

2.5.2. Periferik (Gonadotropin Bagimsiz, Yalanci) Erken Puberte

Gonadotropin bagimsiz ya da yalanci erken puberte olarak da bilinen periferik
erken puberte (PEP), adrenal bezden ya da gonadlardan seks hormonlarinin salinim,
ekzojen seks hormonlarina maruziyet ya da ektopik gonadotropin dretimi sonucu
meydana gelir. HHG aksi1 aktif degildir. PEP, izosekstel (kendi cinsiyetine 0zgu
sekonder seks karakterlerinin gelismesi) ya da kontrasekstiel (karsi cinse 6zgu sekonder

seks karaterlerinin gelismesi) olabilir. Tedavisi etyolojik nedenlere bagl: olarak degisir.

2.5.2.1. Periferik Erken Puberte Nedenleri

Kizlarda sik nedenlerden biri over Kistleridir. Erken meme gelisimi, vajinal
kanamaya neden olur. Nadiren de olsa hasta, over torsiyonu, abdominal agri ile de
gelebilir.®* Bir diger neden de overyan tiimorlerdir. Tumér tipine bagl: olarak izosekstiel
ya da kontraseksiiel olabilir. Ornegin, graniilosa hiicreli timor izoseksiiel PEP’e,

sertoli/leydig hiicreli timér, gonadoblastom kizlarda kontrasekstiel PEPe yol acar.®
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Erkeklerde izosekslel PEP’e yol acan sebeplerden biri leydig hticreli timorlerdir
Testislerde asimetrik buyumeye yol acar. Testosteron konsantrasyonu artmistir.
Testikiler ultrasonografi tanida yardimci olur. Kesin tani icin biyopsi gerekir. insan
kaynakli gonadotropin (HCG) salgilanan germ hicreli timorler erkeklerde LH
reseptorlerini uyararak testosteron sentezini arttirirlar ve PEP’e neden olabilirler.®
Testislerde simetrik biuyume olur ama testisler pubertal volime ulasamazlar. Bu
tumorler gonadlarda, karacigerde, beyinde, retroperitonda ve mediastende yerlesebilir.%
Ailevi erken puberte, erkeklerde gorilen izosekstel PEP’in bir diger nedenidir.
Otozomal dominant kahitimlidir. LH reseptorlerinde olusan mutasyona bagl
gonadotropinler leydig hiicrelerini uyarir ve aktive olan leydig hicrelerinden testosteron
salinir.® Testislerde simetrik buytime olur. Puberte bulgular: kiiciik yaslarda ortaya
cikabilir.

Adrenal tumorler erkeklerde izoseksuel, kizlarda kontraseksuel PEP’e neden olur.
Erkeklerde pubik ve/veya aksiller killanma, peniste buytime gorilirken testis volimdi
prepubertaldir. DHEA, DHEAS, androstenedion ve testosteron seviyeleri yiksektir. CT
ya da ultrasonografi ile adrenal bezdeki timdor gorintilenebilir.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH), erkeklerde izoseksuel, kizlarda kontaseksuel
PEP’in bir diger nedenidir. Erkeklerde pubik killanma ve peniste biylime olmasina
karsin testis volumleri prepubertaldir. Non klasik KAH’li kizlarda pubik ve/veya
aksiller killlanma, virilizasyon goérulebilir.

Mc Cune-Albright sendromunda gonadotropin uyarimi olmadan seks steroidleri
salgilanir. FSH ve LH dizeyi prepubertaldir. Triad1 erken ergenlik, kemikte poliostatik
fibroz displazi, cafe au-lait lekesidir.?® Kizlarda erkeklerden daha sik goriiliir, overde
folikdler Kistler eslik eder. Kistlerin boyutlarina gore estradiol salinimi normal veya
yuksek olabilir.

Ekzojen alinan seks steroidleri de erken ergenlige neden olabilir. Bazi1 kremler,
merhemler estradiol igermektedir. Menapoz semptomlarinin tedavisinde kullanilan
topikal estradiollere yanhlishkla maruz kalan c¢ocuklarda ergenlik bulgularinin
gorulebildigi gosterilmistir.” Bazi hormonlarla kontamine olmus gidalar, soya gibi
fitoestradioller, lavanta yagi, cay agaci yagi da estradiol icerir ve puberte bulgulari
gorilebilir.®® Benzer sekilde androjen iceren kremlere yanhshkla maruz kalan

cocuklarda virilizasyon oldugu gésterilmistir.”*"*
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2.5.3. Pubertenin Normal Varyantlan

Kizlarda izole meme gelisimi, izole adet kanamasi ya da erkek ve kizlarda izole
pubik veya aksiller tuylenmenin baslamasidir. Pubertenin diger bulgulari gorilmez.
Bunlar ergenlik donemin normal varyant: olabilir. ilerleyici degillerdir. Sanral erken
puberteden ayrimi iyi yapilmahidir. Teshisin dogru oldugundan emin olmak icin hastalar
belli araliklarla kontrollere ¢agrilmalidur.

2.5.3.1. Prematur Telars

Prematir telars, kizlarda pubertenin diger bulgulari olmadan meme dokusunun
gelismesidir. Tek tarafli meme gelisimi de olabilir. Cogu idiopatiktir ve 2 yasin altinda
baslar. Genelde ilerleyici degildir ve merkezi sinir sistemi lezyonu tespit edilmez.”
Kemik yas1 ve biyime hizi normaldir. Meme gelisimi olduk¢a yavas ilerleme gosterir
LH ve estradioliin serum konsantrasyonlar: prepubertaldir. Prematdr telarsl olgularin %
10-20’sinde gercek erken puberte gelisebilecegi icin bu hastalar takip edilmelidir.” ™
Diger puberte bulgularinin gelisip gelismedigi, blytme hizlar: dikkatlice izlenmelidir.
Volta ve arkadaslarinin yaptigi 119 kiz gocugunun katildigi retrospektif calismada
vakalarin % 80’i 2 yasindan dnce tan: almis, % 18,4’iinde SEP gelistigi gosterilmistir.”

Prematir telars etiyolojidinde 6ngoérilen mekanizmalar arasinda HHG aksinin
gecici olarak asint FSH salgilamas: vardir.”® Kanitlar zayif olsa da bazi soya bazli
formalalarin infantlarda prematir telarsa neden olabilecegi ya da meme dokusunun
kiculmesinde yavaslamaya neden oldugu soylenmektedir.”""® Lavanta yagi, cay agaci
yag1, bazi sa¢ bakim Uriinlerinin de prematir telars ile iliskisi gosterilmistir.®® Cogu
zaman da higbir neden bulunamaz. Yenidogan déneminde hormonlar nedeniyle her iki
cinste meme dokusunda hipertrofi gortlebilir. Genellikle birka¢ hafta ya da birkac¢ ay
icerisinde kendiliginden dizelir. Bazen galaktore de gorilebilir.” Pubertenin diger
bulgulart olmadan artmis buyime hizi ve ileri kemik yasinin olmas: telars varyanti

olarak tanimlanir. Laboratuvar bulgular: prepubertaldir.

2.5.3.2. Prematir Adrenars (Prematir Pubars)

Kiz cocuklarinda 8 yasindan énce meme gelisimi, vajinal kanama olmadan, erkek

cocuklarda 9 yasindan Once testis vollimiinde artis ve diger pubertal degisiklikler

15



olmadan aksiller ve/veya pubik killanmanin baslamasidir. Aksiller killanma her zaman
pubik killanmaya eslik etmeyebilir. Kizlarda, siyah irkta, Latin Amerikalilarda,
obezlerde ve insilin direnci olanlarda daha fazla goriilur.®® Prematir adrenars normal
gelisimin bir varyanti olarak dustnuliur ancak kizlarda polikistik over gelisimi icin bir
risk faktort olabilir. Genelde 3 ve 8 yaslar1i arasinda gorulir. Erkeklerde perine
bolgesinde, skrotumda, kizlarda genellikle labia majorda killanma go6zlenir. Penis
buyumesi, kliteromegali g6zlenmez. Akne gelisimi baslayabilir. Blylime hiz1 ve kemik
yast ilerleme gosterebilir ama normali asmaz. Kemik yas: boy vyasi ile koreledir.®*
Buyume hizi ilerleyen olgularda ardindan gonadars baslayabilir. Bu nedenle prematiir
adrenars tanis1 konulan hastalar takibe alinmalidir. Ayrica prematir pubars tanisi almis
kiz cocuklari metabolik sendrom gelisimi acisindan da izlenmelidir.®?

Premattr adrenarsda HHG aksi aktif degildir. Genellikle adrenal bezden
salgilanan hormonlarin artist ile gelisir. DHEA, DHEAS diizeyleri yasa gore artmustir.2
21 alfa hidroksilaz ve 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz enzim eksikliklerinin neden
oldugu KAH prematlr pubars gibi baslayabilir. Bu nedenle KAH, adrenal bez timorleri
ve over timorleri ile ayirici tani yapilmahdir. KAH’ta ileri blytme hiz ve kemik
yasinda ilerleme gorullr. Prematir adrenarsta 17 OHP normal iken KAH’I1 hastalarda
yuksektir. Ayrica KAH ve prematir pubarsin ayirimi igcin ACTH uyan testi de
yapilabilir.

Infant dénemde bazi bebeklerde labium boyunca ya da skrotumda izole pubik
tilylenme gorilebilir, bu benign bir durumdur.2*®* Bu bebeklerde DHEAS normal ya da
yiiksek olabilir. Genellikle 6- 24 ayda kaybolur.®> Gegici bir durum olmasina ragmen
diger pubertal degisimler agisindan yakin takip edilmelidir.

2.5.3.3. Prematlur Menars

Diger sekonder seks karakterlerinin gelisimi olmadan izole kendi kendini
sinirlayan  vajinal kanamadir.*® Etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte
endometriumun estradiole duyarliliginin artmas: ve HHG aksinin gegici aktivasyonun
neden olabilecek mekanizmalar arasindadir.®” Pelvik ultrasonografi normaldir.
Gonadotropinlerin diizeyi prepubertaldir. Ayirici tanida, cinsel istismar, genital ya da
vajinal travma, enfeksiyon akilda tutulmahdir. Tekrarlayan vajinal kanamalarda

fonksiyonel over kistler ve Mc Cune Albright sendromu tanida distntlmelidir.
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2.6. Erken Pubertede Tan

Tanida anamnez ve fizik muayene ¢ok 6nemlidir. Radyoloji, laboratuvar da tanida

oldukca yardimcidr.

2.6.1. Anamnez

Oyku de ilk puberte bulgularinin ne zaman farkedildigi, blylime ivmesi, karin
agnsi, davranis ve gorme degisiklikleri, bas agrisi, nébet 6ykust, gecirilmis merkezi
sinir sistemi hastaligi, travma 6ykusu sorulmalidir. Ayrica tibbi ya da kozmetik Grnlere
maruz kalma sorgulanmalidir. Anne menars yasi, baba ve kardeslerin ergenlik baslangi¢

yas1 kaydedilmelidir.

2.6.2. Fizik Muayene

Boy, kilo Olcilmeli, vicut kitle indeksi hesaplanmalidir. Blyume hizlarina
mutlaka bakilmalidir. puberte prekoks tanili kiz g¢ocuklarinin biyiime hizlari daha
fazladir, ayrici tam icin biylime hizi yardimci olur.®® Gérme alami muayenesi MSS
lezyonlar1 agisindan, cafe au lait lekelerinin gortilmesi norofibromatozis ya da Mc Cune
Albright sendroumu agisindan dnemlidir. Meme gelisimi, pubik ve aksiller killanma,
testis volimi degerlendirilmeli, bu degerlendirme Tanner evrelemesine gore
yapilmalidir. Penil biylme, pubertenin erken evrelerinde olmadigindan penis boyutu

pubertal izlem i¢in nadiren kullanilir.

2.6.3. Laboratuvar

Baslangicta hormonal degerlendirme yapilir. Gonadotropinlerin  ve seks
steroidlerinin duzeyleri o6lgulir. Serum LH duzeyi, HHG aksinin aktivasyonunu
6ngormek icin iyi bir baglangic testidir. Prepubertal degeri 0,1 1U/L’den azdir. Prematir
telars gibi erken puberte varyantlarinda, periferal prekoksta LH degeri <0,2 IU/L’dir.
Gonadotropin seviyeleri 6lcimi icin cesitli laboratuvar yontemleri kullanilir. Bunlar
Immiinofluorometrik (IFMA), immunokemiluminesans (ICMA),
elektrokemiliminesans (ECL)’tir. Bazal LH degeri >0,6 IU/L (IFMA), >0,3 IU/L
(ICMA, ECL) olmas: pubertal kabul edilir.?*® En yaygin kullanilan ICMA ve ECL
yontemleridir. RIA (radyoimmunoassay) yontemi de kullanilan yéntemler arasindadir.
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RIA ile LH> 10 IU/L olmasi pubertal kabul edilir. LH degeri sabah saatlerinde
Olctlmelidir. Ancak bazal LH degeri tan1 koymada tek basina yetersiz oldugu
sOylenmektedir. Lee ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada LH degeri 0,1 1U/ L’nin altinda
olan hastalara GnRH testi yapildiginda % 55,6’sinda pubertal yanit alinmistir.”* SEP ve
PT ayirici tanisinda bazal LH degerinin de kullanilabilecegini gdsteren calismalar da
vardir.®*% Bazal FSH degeri SEP tamisinda gok giivenilir olmamakla birlikte prematiir
telarsta FSH daha dominanttir.

Tanida altin standart GnRH uyar testidir. Bu test ekzojen GnRH ya da GnRH
anologlart ile uyarildiktan sonra LH diizeyinin degerlendirilmesine dayanir.”**> GnRH
uyar: testi HHG aksinin aktif olup olmadigini gosterir. Intraventz ya da subkutan GnRH
uygulamasindan sonra 30 ile 180 dakika arasinda Olctimler yapilir.®® Testin
baslangicinda bazal LH, FSH, kizlarda estradiol erkeklerde testosteron diizeyine bakilir.
Daha sonra 100 mcg GnRH ya da 20 mcg/kg GnRH agonisti leuprolid asetat verilir.
GnRH sonras1 30-40. dakikada, GnRH agonisti sonras: ise 60.dakikada LH diizeyi
olculur.””*® Bagka bir protokolde ise 2 saat boyunca 30 dakika aralarla LH
konsantrasyonuna bakilir.® Uyarilmis LH pikinin 5 IU/L (ICMA) olmas: HHG aksinin
aktif oldugunu gosterir.** RIA yontemi ile 15 mlU/ml’nin, IFMA yéntemi ile 6
mlU/ml’nin Gzerinde olmas: pubertal yanit olarak kabul edilir. Test sonrasinda bakilan
pik LH/ FSH degerleri SEP’li olgularda, ilerleyici olmayan erken puberteye goére daha
yiiksek bulundugu gérilmustiir.’®. LH/FSH oran: 0,66’nin (ICMA), RIA yontemi ile
1’in Uzerinde, IFMA yontemi ile 0,7°nin Uzerinde olmasi pubertal degerler olarak
belirlenmistir.’®* Bu oranin tamisal degerinin tek basina uyarilmis LH pik degerinden

daha iistiin oldugu gosterilememistir.*®2

Iki yasin altinda mini puberte donemi nedeniyle
bakilan bazal ve uyarilmis LH degerleri dikkatli incelenmelidir.*®

Serum estradiol konsantrasyonu periferik erken puberteye neden olan over
tmorleri, over kistlerinde daha yiiksek bulunur. Erken pubertede genelde 12 pg/ml’nin
Uzerindedir. Erkeklerde ise testosteron genelde 20 pg/ml’nin Uzerindeyken, testis
timorlerinde daha yiiksek degerlere ¢ikar. Ayirict tan1 agisindan DHEA, DHEAS, 17

OH Progesteron ve kortizol diizeylerine bakmak gerekebilir.
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2.6.4. Radyoloji

Kemik yasi, erken ergenlik tamsinda kullanilan parametrelerdendir. Kemik
yasinin, takvim yasindan ileri olmasi1 SEP ya da periferik puberte tanisina yaklastirir.
Fakat ileri kemik yas1 pubertenin normal varyantlarini her zaman dislatmaz. Prematir
adrenarsh olgularin bir kisminda ileri kemik yasi gériilebilir.***

Pelvik ultrasonografi, ayirict tanida oldukga Onemlidir. SEP tanili hastalarda
uterus ve overlerin hacmi daha buyuktur. Pubertal overlerin uzun c¢ap:r 20 mm’den
biylk, uterus yiksekligi 35 mm’den fazladir. Periferal puberte 6n tanisi olan hastalarda
over Kkistleri ve over timorleri ayirict tamsinda 6nemlidir. Ayrica adrenal patoloji
distinulen hastalarda adreanl USG’de istenmelidir. Erkeklerde ise skrotal USG leydig
hicreli timor ayirici tanisinda énemli yer tutar.

MSS patolojilerini gortntilemek icin SEP dustntlen tim erkek cocuklarinda ve
bulgularin 6 yasindan 6nce basladig: kiz ¢ocuklarinda kontrastli beyin MR g¢ekilmesi
onerilmektedir. Pedicelli ve arkadaslarinin yaptigi 182 kiz cocugunun Kkatildig
calismada, kiz cocuklarinin % 86’sinda beyin MR’1 normal bulunmus, % 11’inde SEP
ile iligkisi olamayan patoloji saptanmis, % 3’tnde ise hamartom tespit edilmis.’®
Hamartom tespit edilen kiz c¢ocuklarinin da 6 yasinin altinda olmasi, SEP tanili 6
yasindan blyUk hastalarda beyin MR gerekliliginin tartismali oldugunu gdéstermistir.

2.7. Erken Pubertede Tedavi

2.7.1. Santral Erken Pubertede Tedavi

SEP, GnRH agonistleri ile tedavi edilir. GnRH agonistleri, GhRH’nin pulsatil
sekresyonu yerine gonadotropinleri surekli uyarir ve bu surekli uyarilma sonucunda
gonadotropin hucreleri desensitize olur. Bunun sonucunda gonadatropinler baskilanir,
seks hormonlarinin diizeyi azalr.'® Bu tedavi idiopatik ve norojenik SEP’te

kullanilar. X%’

Ayrica periferik puberte olarak baslayip SEP’e donen hastalar icinde
kullanilir.® SEP, eger MSS lezyonlarndan kaynaklaniyorsa tedavi altta yatan
patolojinin tedavisidir. Ancak benign hipotalamik hamartomlar epileptik aktiviteye
neden olmadikca insitu birakilir ve nororadyolojik goriintiileme ile takip edilir.1%% 11

Tedavinin birincil amaci, gocugun normal eriskin boyuna ulagsmasini saglamaktir.

SEP’te GnRH ile tedavi etme karari, gocugun yasina, pubertal ilerleme hizina, kemik
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yasindaki ilerlemeye, biytime hizina, 6ngdrilen boya gore verilir. Alti ayda bir yapilan
takiplerde meme gelisiminde, pubik killanmada ilerleme, testis voliminde artis yoksa
pubertal ilerleme yavas kabul edilir. 7 yasindan kiglk olan cocuklarda genelde tedavi
baslanir. Yavas ilerleme gosteren SEP’te eriskin boyda kayip gortlmiyorsa tedavi
baslanmayabilir.!** Daha erken yasta tan: alip, hizli pubertal gelisim gdsteren hastalar
tedaviden cok fayda gorirler.**? Normal ergenlik yasina yakin tan: alan ya da pubertal
gelisimi daha yavas ilerleyen hastalarda tedaviye gerek kalmayabilir. Clnki, tedavi
edilmezse bile hedef boyuna ulasabilir.™**** Tedavide tan: yasi oldukca 6nemli bir
faktordur. 6 yasindan 6nce SEP baslangici olan kiz ¢ocuklarinda tedavi ile boyda 9-10
cm’lik bir artis oldugu gorilmustir. Buna karsin SEP baslangici 6-8 yas arasinda
olanlarda tedavi ile eriskin boyun 4-7 cm arahiginda arttigi gortlmiistir.**#*>° Erkek
cocuklar icin daha az veri mevcuttur.

Aylik veya 3 ayhk intramuskuler enjeksiyonlar, her 12 ayda bir cerrahi olarak
takilan subkutan implantlar gibi cesitli GnRH agonistler mevcuttur.** GnRH agonisti
secimi hastaya ve klinisyene gore yapilir. Leuprolid asetat, aylik 3,75 mg (30 kg
altindaki ¢ocuklarda) ya da 7,5 mg (30 kg ustiindeki ¢ocuklarda) verilebilir. 3 ayda bir
11,25 mg veya 3 ayda bir 22,5 mg olarak kullanim sekilleri de vardir. Yapilan
calismalarda, tedavinin ilk yilinda 3 ayda bir 11.25 mg doz ile tedavi edilen bireylerin
LH diizeyi daha yiiksek bulunmustur.™” Triptorelin ile yaplan bir cahsmada 12 ay
boyunca her 3 ayda bir uygulanmistir. 6 ve 12 aylik tedavi suresinden sonra ¢ocuklarin
% 95’inde LH’nin en yiksek degerinin 3 mlU/ml’nin altinda bulunmus ve HHG aksini
etkili bir sekilde baskiladigi goriilmistiir.*® Histrelin asetat implantasyon tedavisi ise
ABD’de onaylamis, ¢cok merkezli bir ¢calismada tepe LH ve seks steroidlerini etkili bir
bicimde baskiladig1 gosterilmis bir tedavi yontemidir.**® Fakat uzun dénem calismalara
ihtiya¢ vardir. GnRH agonistlerinin kisa etkili olanlar: da vardir. Gunlik subkutan ya da
burun ici sprey seklinde uygulanabilirler. Ancak depo preperatlar, giinliik dozlara tercih
edilmektedir. Eger depo preperatlar ile abse gelisimi gibi yan etki ortaya ¢iktiysa ginlik
preperatlar alternatif olarak kullanilabilir.

Tedavinin kemik yasi 12-13 oldugunda kesilmesi oOnerilmektedir. Hastalar 3-6
ayda bir takip edilmeli, blyime hizi ve pubertal gelisimine bakilmalidir. Kemik yasina
6-12 ayda bir bakilabilir. Kemik yasi ilerlemesinde azalma gortldigiinde aradaki siklik

azaltilabilir.*® Pubertal gelisimin duraklamas: tedavinin etkinligini gosterir. Ay
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zamanda etkin tedavide biylme hizi ve kemik yasindaki ilerleme orani da duser.
Tedavinin izleminde LH, testosteron ve estradiol dlzeylerine bakilmas: tartismahdir.
Fakat tedavi baslangicindan 1-2 ay sonra Olcllen LH, seks steridlerinin diizeylerindeki
azalma tedavi dozunun yeterli oldugunu gosterebilir. HHG aksi yeterli
baskilanmadiginda GnRH agonisti dozu arttirillmali ya da dozlar arasindaki aralik
azaltilmalidir. Tedavi suresi eriskin boya ulastirabilecek kadar uzun olmali, ancak
bireyin yasitlariyla es zamanla pubertal ilerlemesine izin verecek optimal sirede

olmalidur.

Tablo 4. Santral erken pubertede kullanilan GnRH agonistleri ve tedavi dozlari'?
GnRH agonisti Ticari ismi Tedavi dozu ve kulanim

2 yasindan buyik cocuklarda 12 ayda bir 50 mg
Histrelin asetat Supprelin LA (ABD) cerrahi olarak subkutan implante edilir.

Gunde 65 mcg salgilanir.

Her 28 giinde bir intamuskuler enjeksiyon yapilir.
- 30 kg altindaki ¢ocuklarda; 3,75 mg/ doz
- 30 kg Uzerindeki ¢ocuklarda; 7,5 mg/doz

Lupron Depot-Ped (1 ayhk)
Lupron Depot CPP
Leuprolide asetat ~ Eilgard, Lucrin)

. Tedavinin yanitina gére 4 haftada bir arttirilabilir
(leuprorelin)

- 3 ayda bir inramuskdler enjeksiyon yapilir.
Lupron Depot-Ped (3 aylik)  Dozu 11.25 mg ya da 30 mg

Doz sec¢iminde kriter bildirilmemistir.

- Karin bolgesine subkutan uygulanar.
Goserelin asetat Zoladex - 28 ginde bir 3.6 mg uygulanr.

- 12 haftada bir 10.8 mg uygulanir.

2.7.1.1. Tedavinin Yan Etkileri

Depo enjeksiyonlar, enjeksiyon bolgesinde agri, sislik, steril abse, alleji yapabilir.
Uzun sireli GnRH agonisti ile tedavi edilen kiz ¢ocuklarinda duzenli adet gérme ve
fertilite normal popiilasyonla Karsilastinildiginda fark bulunmamistir.***** GnRH
agonistleri uygulamas: sirasinda kemik mineral yogunlugu azalabilir fakat tedavi
bitiminde bu etki ortadan kalkar.*?> GnRH agonistlerinin kilo almaya neden oldugunu

sOyleyen calismalar da vardir.
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2.7.2. Periferik Erken Pubertede Tedavi

Periferik erken pubertede, nedene yonelik tedavi esastir, GnRH analoglarina yanit
alinmaz. Testis, over, adrenal bez timorleri cerrahi olarak ¢ikartilir. Bazi timorlerde
histolojik tipine gore kemoterapi veya radyoterapi gibi tedavi secenekleri kullanilir.
Perferik erken puberteye neden olan over follikil Kistleri genelde konservatif tedavi ile
kendiliginden geriler.®* Neden ekzojen hormona maruziyet ise, maruz kalinan
durumdan uzaklastiriimasi gerekir.

Mc Cune Albright Sendromunda ise kizlarda testolaktan tedavisi kullanilmaktadir,
bu tedaviyle anrojenlerin estradiole aromatizasyonu engellenmektedir. Son kusak
aromataz inhibitérlerinin tedavide faydas: gosterilememistir.**'% Erkeklerde tedavide

antiandrojen ve aromataz inhibitorleri birlikte kullanilir.*
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hasta Grubu ve Calismaya Dahil Edilme Olgiitleri

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinoloji Bilim Dal
Poliklinigi’ne Ocak 2002- Aralik 2017 tarihleri arasinda erken ergenlik yakinmasiyla
basvuran hastalarin dosyalar1 geriye yonelik incelendi. Calismanin yapilabilmesi icin

Etik Kurul Komitesi’nden onay alindi.

3.1.1. Hastalarin Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

- Tanner evre 2 ve lzerinde meme blylme olan GnRH testine pubertal yanit
alinan SEP tanili hastalar
- Izole meme gelisimi olan ve GnRH testinde prepubertal yamit alinan prematur

telars tanili hastalar

3.2. Cahsmada Degerlendirilen Parametreler
3.2.1. Demografik ve Antropometrik Olciimler ve Hesaplamalar

Dosyalar geriye yonelik incelenip hastalarin sikayetlerinin baslama yasi, tan1 yas,
agirhik ve boyu, VKI, puberte muayenesi, kemik yasi, anne ve baba boyu kaydedildi.
Kemik yasi el bilek grafisi ¢ekilerek Greulich Pyle atlasina gére degerlendirildi. Puberte
evrelemesi Tanner ve Marshall evrelemesine gore yapildi.? Agirlik standart elektronik
tart1 ile 6lclldi. Boy topuklar, skapula ve kalga ol¢im tahtasinda degecek sekilde
ayakkabisiz cene yere paralel olacak sekilde Harpenden Stadiometresinde 6l¢uldi.
Agirlik, boy, VKI SDS’si Olcay Neyzi verilerine goére hesaplandi. Ongoériilen boy
Bayley- Pinneau yontemine gore hesaplandi. Hedef boy ise, anne baba boyu 6élgilerek

asagidaki formdal ile hesaplandi;

Kizlarda hedef boy = Anne boyu+ Baba boyu- 13 £7 cm
2

Erkeklerde hedef boy = Anne boyu+ Baba boyu+13 £7 cm
2
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Hedef boy SDS ise;
(Anne boyu SDS+ Baba boyu SDS) /1,61 formdili ile hesapland.
Blylme hizi 2 cm/ yil’a disen, kizlarda kemik yasi 14, erkeklerde kemik yas1 16

olan hastalar final boyuna ulagmis kabul edildi.

3.2.2. Laboratuvar Cahsmalarn

Serum hormon diizeyleri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Balcali Hastanesi
Laboratuvari’inda cahsildi. LH, FSH duzeyleri immunokemiliminesans (ICMA)

yontemi ile dlculd.

3.2.3. GNRH uyarn testi

GnRH uyar testi sabah saatleride bazal LH, FSH, estradiol, testosteron diizey
alindiktan sonra 2,5 mcg/kg intavenz GnRH verilerek yapildi. 30., 45., 60. dakika
FSH, LH , 60. dakika estradiol, testosteron diizeyi degerlendirildi.

3.3. Mutasyon Cahsilacak Hastalarinin Belirlenmesi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirma Etik
Kurulu’nca uygun gorilen (EK) tez calismast igin, hasta alim kriterleri geregince, erken
puberte hastalarina yapilan 6n degerlendirme ile SEP tanili 40 hasta belirlenmistir.

Tez calismasina alinan SEP tanili 40 hastada MKRN3 genindeki mutasyon
varligina bakilmigtir. Hastalarin fizik muayenesi yapilmis, ayrintili dykaleri alinmas,
calisma formu doldurulmustur. Hastalardan EDTA’ tipe 2 ml kan Ornegi alinmis ve
calisma boyunca +4°C’de saklanmistir. Kan 6rnegi alinan tim ve/veya velilerinden

bilgilendirilmis onam formu alinmastir

3.3.1. DNA izolasyonu

DNA izolasyonu igin silika bazl ticari bir kit (Qiagen, #10023) kullaniimastir.
On Hazirhklar:

Su banyosu 56°C’ye ayarlanmastir.

Kullanilacak kan 6rnegi oda sicakligina bulundurulmustur.
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Buffer AE veya tercihen distile su oda sicakliginda bulundurulmustur.

QIAGEN Proteaz’in liyofilize stok solisyonu 1.2 ml proteaz ¢ozicusu ile

karistirilarak kullanima hazir hale getirilmistir.

Buffer AW1 ve Buffer AW2 tamponlarina gereken miktarlarda saf (% 96-

100) ethanol eklenmistir.

0 95 ml konsantre Buffer AW1 tamponuna 125 ml saf ethanol eklenerek
toplam hacim 220 ml’ye tamamlanmistir.

o 66 ml konsantre Buffer AW2 tamponuna 160 ml saf ethanol eklenerek
toplam hacim 226 ml’ye tamamlanmastir.

Saf ethanol +4°C’ye alinip sogumasi saglanmastur.

DNA izolasyonu:
1.5 mlP’lik steril eppendorf tipun dibine 20 uL QIAGEN Proteaz K (veya
Proteinaz K) eklenmistir.
Uzerine 200 pL kan 6rnegi eklenmistir.
Karisim Gzerine 200 puL Buffer AL eklenmis, vortexle 15 sn karistirilmis ve
kisa bir santrifuj yapilarak kapaktaki damlalar asagi indirilmistir.

Not: Ilk 3 maddenin tpe koyulus siras1 6nemlidir, kesinlikle Proteaz K ve Buffer

AL Ust Uste koyulmamalidir.

Karisim 56°C’de 10 dk inkube edilmistir.
Karisimin zerine 200 pL saf etanol eklenmis, vortexle 15 sn karistirilmis ve
kisa bir santrifuj yapilip kapaktaki damlalar asag: indirilmistir.
Tum karigim filtreli tlpe aktarilmis, bosta kalan tlp atilmistir. Karisimz iceren
filtreli tip 8000 rpm’de (6000 x g) 1 dk santrifuj edilmis, filtre temiz toplama
tipune alinmis ve altta kalan toplama ttpu atilmastir.
Filtre tizerine 500 puL Buffer AW1 eklenmis, filtreli tip 8000 rpm’de (6000 x
g) 1 dk santrifuj edilmis, filtre temiz toplama tupiine alinmis ve altta kalan
toplama tlpa atilmistir.
Filtre Uzerine 500 pL Buffer AW2 eklenmis, filtreli tip 14000 rpm’de (20000
x g) 4 dk santrifij edilmis, filtre 1.5 mI’lik Gzeri DNA izolasyonu yapilan
Kisinin bilgileri yazili steril eppendorf tliplne alinmis ve altta kalan toplama

tlpu atilmastar.
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Filtrenin tamami 1slanacak sekilde 200 pL Buffer AE tamponu (veya distile
su) filtre Gzerine eklenmistir. Oda sicakliginda 5 dk bekletilmis, 8000 rpm’de
(6000 x g) 1 dk santrifuj edilmistir.

Filtre atilmis, izole edilen DNA 6rnegi -20°C’de saklanmastur.

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

PCR, bir cesit in vitro klonlama yontemidir. Temel olarak DNA’nin
denaturasyonu, hibridizasyonu ve polimerizasyonu basamaklarinin  sirasiyla
tekrarlanmasi sonucu, 6zgun DNA dizisinin in vitro ortamda enzimatik olarak

cogaltilmasini saglar.

3.3.2.1. Primerlerin Hazirlanmasi

Literatlir taramasi sonras: belirlenen MKRN3 geninin kodlayan eksonu ve yakin
komsulugundaki intronik bolgelerin primer baz dizileri UCSC Genome Bioinformatics

(http://genome.ucsc.edu/) ve Primer3 (http://primer3.ut.ee/) veritabanlar1 kullanilarak

belirlenmistir. Primerler Metabion international AG adl: sirketten elde edilmistir.

3.3.2.2. PCR Reaksiyonunun Hazirlanmasi

Tablo 5°’de gosterildigi sekilde (Fermentas, #R050A) PCR Kit’i protokoli
dogrultusunda MKRN3 geninin primerleri kullanilarak 0,2 ml’lik eppendorf tlplere
calisilan her hasta icin PCR reaksiyonlart ayri ayri hazirlanmistir. Tablo 6°da gosterilen
dongl programi, Takara PCR Thermal Cycler cihazi kullanilarak PCR yapilmistir.

Tablo 5. PCR isleminde kullamlan reaksiyon karisiminin icerigi

Reaksiyon karisiminin icerigi (Fermentas, #R050A) Miktar (uL)
Master Mix 12,5
Nuclease free H,O S
Primer F 1
Primer R 1
Template DNA 0,5
Toplam 20
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Tablo 6. PCR iglemi icin kullanilan program

Program adimlari Sicakhk (°C) Sure (sn) Dongu sayist
Ik denatiirasyon 95 60

Denatilirasyon 95 1

Primer baglanmasi 56 25 32
Uzama 70 10

Bekleme 4 )

3.3.3. PCR Purifikasyonu

PCR sonrasi drunlerin saflastirilmas: igin ticari (Qiagen, QIlAquick PCR

Purification Kit) kiti kullanilmistur.

3.3.3.1. PCR Purifikasyon Protokolu

On hazirhiklar:

Buffer PB tamponuna 1:250 volimde pH indikatorl eklenmistir.

Buffer PE tamponuna belirtilen miktarlarda saf (% 96-100) ethanol eklenmistir.

PCR Pdrifikasyonu:

PCR reakasiyonu uzerine 100 pL Buffer PB eklenmis ve vortexle 15 sn
karistirilmastr.

Karistmin tamamu filtreyi ortalayacak sekilde filtreli tlpe (toplama tipl +
filtre) aktarilmis, 13000 rpm’de 1 dk santrif(ij edilmistir.

Filtre ¢ikarilip toplama tlipl bosaltilmis ve filtre tekrar ayni tlipe koyulmustur.
Filtre Gzerine 750 pL Buffer PE eklenmis, 13000 rpm’de 1 dk santrifij
edilmistir.

Filtre cikarihip toplama tlipi bosaltiimis ve filtre tekrar ayni tlipe koyulmustur.
Filtrenin kuruyup, Buffer PE’den tamamen arinmast igin tizerine hicbir tampon
eklenmeden 13000 rpm’de 1 dk santriftij edilmistir.

Filtre, Uzerinde PCR bilgileri yazili olan saklama tlipiine alinmis ve filtrenin
tamamini 1slatacak sekilde 30 pL Buffer EB eklenmistir.

Oda sicakhginda 1dk bekletilmis, daha sonra 13000 rpm’de 1 dk santrif(j
edilmistir.

Filtre atilmis, pirifiye edilmis PCR reaksiyonu -20°C’de muhafaza edilmistir.
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3.3.3.2. DNA Dizi Analizi

Tablo 7°de gosterildigi sekilde (BigDye, #1312246) Sekans Kiti protokoli
dogrultusunda MKRN3 geni primerleri (Ek 3) kullanilarak 0.2 ml’lik ependorf tlplere
calisilan her hasta icin ayri ayrn sekans reaksiyonlart hazirlanmistir. Tablo 8‘de
gosterilen dongi programi, Takara PCR Thermal Cycler cihazi kullanilarak dizileme

yapilmistur.

Tablo 7. Sekans isleminde kullamlan reaksiyon karisim

Reaksiyon karisiminin igerigi (BigDye® Terminator v3.1 Cycle

Miktar (uL)
Sequencing Kit)
Nuclease free H,0 6,25
Template DNA 1,5
5 x Buffer 0,75
Primer (Forward veya Reverse) 1
BigDye 0,5
Toplam 10

Tablo 8. Sekans islemi icin kullanilan program

Program adimlari Sicakhk (°C) Sure (sn) Dongi sayist
Denatilirasyon 95 30
Primer baglanmasi 52 15
Uzama 60 120 2
Bekleme 6 )

3.3.4. Sekans Reaksiyonu Purifikasyonu

Sekans reaksiyonusonras: drunlerin saflastirnllmasi icin ticari (Qiagen, #63206)

Spin Kit kullaniimstir.

3.3.4.1. Sekans Reaksiyonu Purifikasyon Protokol(

DyeEx 2.0 Spin Kit kolonlar1 nazikge vorteks ile karistirilmastur.

Kolonlarin kapagi ceyrek tur acilarak gevsetilmistir.

Kolonlarin altindaki kulakcik kirilip, kolonlar 2 ml’lik toplama tupine
yerlestirilmistir.

3000 rpm’de 3 dakika santriful edilmistir.
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Kolonlar, 2 ml’lik temiz mikrosantrifuj tiptne alinmis, sekans reaksiyonu
kolon icindeki jele aktariimistir.
3000 rpm’de 3 dakika santriftl edilmistir.

Kolondan gecgen kisim alinip, jel atilmastir.

3.3.4.2. Kapiller Elektroforez

Kapiller elektroforez islemi igin uygun hale getirilen drnekler MicroAmp Optical
96-Well Reaction Plate kuyularina aktarilmis ve ABI 3130 Kapiller Elektroforez

cihazina yerlestirilerek drneklerin dizilenmesi gerceklestirilmistir.

3.3.4.3. Sekans Analizinin Degerlendirilmesi

Elektroforez sonras: elde edilen veriler DNA Sequencing Analysis Software-

Sequencher 4.7 programi (http://genecodes.com/) kullanilarak degerlendirilmistir.

3.3.4.4. Veritabam Kontroll

Yapilan calismalar sonrasi go6zlenen varyantlar; HGNC (HUGO Gene

Nomenclature Committee, https://www.genenames.org/), HGMD (The Human Gene

Mutation Database, http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) veritabanlar: kullanilarak

kontrol edilmistir.

3.3.4.5. In slico Kontrol

Veritabaninda kontrol edilen varyantlar Mutation Taster, SIFT ve PolyPhen-2 in

slico tahmin programlar: kullanilarak degerlendirilmistir.

3.4. istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23.0 paket programi kullanildi. Kategorik
Olcumler say1 ve yizde olarak, surekli dlciimlerse ortalama ve standart sapma (gerekli
yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin
karsilastiriilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda
strekli olgtmlerin karsilastiriimasinda dagilimlar kontrol edilecek, parametrik dagilim

gosteren degiskenler icin tek yonli varyans analizi Anova, parametrik dagilhim
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gostermeyen degiskenler icin de Kruscal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasindaki ikili
karsilagtirmalarda normal dagilim gosteren parametreler igin Post-Hoc analizler
kullanildi, normal dagilim gdstermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi
kullanildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi karsilastirmalarin Wilcoxon test kullanildi. Tim
testlerde istatistiksel nem diizeyi 0.05 olarak alind:
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin Genel Ozellikleri

Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Endokrinoloji Polikliniginde erken
ergenlik yakinmasiyla basvuran hastalarin dosyalar: geriye yonelik incelendi. Tani alan
ve takiplerine dizenli olarak gelen 121 hastanin% 57,85’i (70 olgu) SEP, % 27,27’si
(33 olgu) PT, % 14,88’i PA tanisi ile izlenmekteydi. Tan1 alan 121 hastada kiz/erkek
orant 9/1 idi. Kiz olgularda tan1 dagilim: incelendiginde ilk sirada % 56,88 (62 olgu) ile
santral erken puberte, 2.sirada prematur telars % 30,27 (33 olgu) ile, prematur adrenars
% 12,85 (14 olgu) ile 3.sirada bulunmaktaydi. Erkeklerde ise 1. sirada % 66,6 (8 olgu)
ile SEP, 2.sirada % 33,3 (4 olgu) ile PA bulunmaktaydi. Kizlarda en fazla basvuru
sikayeti % 57,8 (63 olgu) ile memede biiylime, erkeklerde ise % 75 (9 olgu) ile pubik

tiylenme idi.

4.2. SEP Tamh Hastalarin Demografik, Antropometrik Ozelikleri ve
Laboratuvar Bulgular

SEP ile izlenen hastalarin 62’si (% 88,5) kiz, 8’1 (% 11,5) erkekti. Kiz/erkek oran:
7,7/1 idi. SEP tanisi alan 50 olguda (% 71,4) eslik eden hastalik yoktu. 2 hastanin opere
astrositom, 4 hastanin hidrosefali, 1 hastanin psédotimaor serebri, 1 hastanin serebral
palsi ve epilepsi, 1 hastanin da mental motor retardayon ve epilepsi tanilar1 vardi. SEP
ile izlenen 44 olgunun beyin ve hipofiz manyetik rezonans goruntulerine ulasildi. 30
olguda (% 68,2) bulgu yokken 14 olgu (% 31,8) da MR bulgusu vardi. 4 olgunun
MR’inda hidrosefali, 1 olguda hipofizde pars intermedia kisti vardi. Diger MR bulgular

ise organik bir patolojiyi aciklamamaktaydi.

Tablo 9. SEP’te yas ve kemik yasi

Santral Erken Puberte (n=70)

Ort.+SD Med(Min-Max)
Tani Yas1 (yl) 7,60+2,1 8,0 (1,4-10,8)
Semptomlarin Baslama Yasi (y1l) 6,95+2,1 7,4(1-10,7)
Kemik Yas1 (yil) 9,16+2,7 10(1-13)
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SEP tanili olgularin tani yas1 ortalamas: 7,6+ 2,1 yil, semptomlarin baslama yasi
6,95+ 2,1 yil olarak bulundu. El bilek grafisinde tespit edilen kemik yas1 9,16+ 2,7 yil
olarak bulundu. (Tablo 9).
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santral puberte prekoks prematur telars prematiir adrenars

grup

Sekil 5. Tamilara gore yas dagihm

Tablo 10. Santral erken puberte kiz olgularimin demografik ve antropometrik ézellikleri
Santral Erken Puberte (n=62)

Ort. Med(MinMax)
Tam Yasi (yil) 7,8 8(1,7-10,8)
Semptomlarin Baslama Yasi (yil) 7,1 7,5(1-10,7)
Kemik Yasi (yil) 9,4 10(1-13)
Agirhk (kg) 32,7 31,6(12,5-58)
Agirhik SDS 1,14 0,99(-2,04-3,91)
Boy (cm) 131,1 133(85,3-150,5)
Boy SDS 1,08 1,08(-2,53-7,14)
VKI (kg/m?) 18,5 18,0(14,2-28,4)
VKI SDS 0,83 0,84(-1,21-2,94)
Hedef Boy (cm) 159,9 161(145,5-166)
Hedef Boy SDS -0,50 -0,33(-2,78-0,43)
Ongoriilen Boy (cm) 158,4 159,4(140,2-167,9)
Biyime Hiz1/6 Ayda (cm) 3,2 3,1(2,0-5,3)
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SEP tanil kiz olgularin tan1 yasi ortalamas: 7,8 yil semptomlarin baslama yasi
ortalamas: 7,1 yil olarak saptandi. VKUI’leri hesaplanan hastalardan 16 hasta fazla
Kiloluydu. VKI ortalamas: 18,5kg/ m?, VKI SDS ortalamas: 0,83 bulundu. Hedef
boylar1 ortalamas: 159,9 cm, hedef boy SDS -0,5, 6éngdrulen boy ortalamas: 158,4 cm
olarak hesaplandi. Takiplerinde bakilan biyime hizi 6 ayda ortalama 3,2 cm olarak
saptand: (Tablo 10).

SEP tanili kiz olgularin pubertal muayenelerine bakildiginda Tanner evre 2 meme
gelisimi olan 36 hasta (% 58), evre 3 meme gelisimi olan 16 hasta (% 25,8) evre 4 ve 5
olan 10 hasta (% 16,2) vardi. Pubik tiiylenmesi evre 2’nin tizerinde olan 45 hasta (% 72)

vardi.

Tablo 11. SEP tanmh kiz olgularda laboratuvar bulgular

Laboratuvar bulgulan N Ort. Med(Min-Max)
Bazal FSH (1U/ L) 62 4,63 3,74(0,9-25,7)
Bazal LH (1U/ L) 62 2,93 1,43(0-39,5)
Estradiol (pg/ml) 62 25,3 17,5(0-83)
Testosteron (ng/ml) 61 0,10 0,05(0-0,7)
Test Sonras1 LH (1U/ L) 35 22,9 16,2(0,7-91,7)
Test Sonras1 FSH (1U/ L) 35 15,2 12,9(36,7-19,5)
Test Sonrasi1 LH/FSH Oram 35 1,52 1,37(0,27-3,74)

SEP tanili kiz hastalarin ortalama FSH degeri 4,63 IU/L, ortalama LH degeri 2,93
IU/L, ortalama estradiol degeri 25,3 pg/ml, testosteron 0,1 ng/ml idi. 35 hastanin GnRH
uyart testine ulasilabilindi. GnRH uyar testi sonrasi pik LH degeri 22,9 1U/L, FSH
duzeyi 15,2 1U/ L, LH/ FSH oran1 ise 1,52 olarak saptand: (Tablo 11).
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Tablo 12. SEP tamh erkeklerin demografik dzellikleri

N Ort Med(Min-Max)
Tan Yasi (yil) 8 5,9 6,9(1,4-9,3)
Semptomlarin Baslama Yasi (y1l) 8 5,7 6,4(1,2-9,0)
Kemik Yas1 (yil) 8 7,4 8(2-12,5)
Agirhk (kg) 8 30,5 27,5(9,2-51)
Agirhik SDS 8 1,69 2,14(-1,67-3,69)
Boy (cm) 8 118,2 124,5(74,5-141,0)
Boy SDS 8 0,95 1,44(-2,18-3,96)
VKI (kg/m?) 8 20,2 19,4(16,6-25,9)
VKI SDS 8 1,46 1,7(-0,13-2,94)
Hedef Boy(cm) 8 163,2 164,2(155-170)
Hedef Boy SDS 8 -0,86 -0,92(-2,27-0,59)
Ongorilen Boy (cm) 8 166,2 166,2(143,3-186,2)
Blyume Hizi/6 Ayda (cm) 8 3,54 3,65(2-4,5)

SEP tanili erkek olgularin ortalama tani yasi 5,9 yil, semptomlarinin baslama yasi
ortalama 5,7 yil, kemik yas1 ortalamas: 7,4 yil idi. Agirlik ortalamas: 30,5 kg, agirlik
SDS ortalamas: 1,69, boy ortalamas: 118,2 cm, ortalama boy SDS 0,95, VKI ortalama
20,2 kg/m2, VKI SDS 1,46 olarak bulundu. Hedef boy ortalamalar1 163,2 cm, hedef boy
SDS -0,86, 6ngorilen boy 166,2 cm olarak saptandi. Takiplerinde bakilan 6 ayhk
blyume hizi ortalamasi 3,54 cm idi (Tablo 12). Puberte muayenesinde pubik tiylenmesi
evre 2’nin Uzerinde olan 7 hasta (% 87,5), tum erkek hastalarin testis volimi 4 ml
uzerinde idi (% 100).

Tablo 13. SEP tanmh erkeklerin laboratuvar degerleri

N Ort. Med(Min-Max)
Bazal FSH (1U/ L) 8 1,23 0,98(0,4-2,5)
Bazal LH (1U/ L) 8 1,68 1,14(0,1-4,3)
Testesteron (ng/ml) 8 3,2 1,59(0-8,6)
Test Sonrasi LH (1U/ L) 3 14,2 10,3(2,3-30,1)
Test Sonras: FSH (1U/L) 3 3,5 3,59(2,75-4,23)
Test Sonras1 LH/FSH Orani 3 3,9 2,43(0,84-8,37)

34



SEP tanili erkek hastalarin ortalama FSH duzeyi 1,23 IU/L, LH duzeyi 1,68,
testosteron diizeyi 3,2 ng/ml olarak saptandi. GnRH uyar testi sonrasi FSH’i 3,5 IU/L,
LH duzeyi 14,2 1U/ L olarak bulundu (Tablo 13).

43. PT Tamh Hastalarin Demografik ve Antropometrik Ozelikleri ve

Laboratuvar Bulgular

Tablo 14. Prematir telars tamih hastalarin yas dagilimi

Ort. Med(MinMax)
Tani Yas1 (yl) 5,7 6,4(0,6-9,8)
Semptomlarin Baslama Yas (y1l) 4,8 6,0(0-9)
Kemik Yas (yil) 6,4 7,5(0,6-10,5)

Prematur telars tanili hastalarin tan1 yasi ortalamasi 5,7 yil, semptomlarin balangic
yasi 4,8 yil idi, kemik yas1 ortalamasi 6,4 yil idi (Tablo 14). Agirlik ortalamasi 23,8 kg,
agirhk SDS 0,47, boy ortalamas: 114,2 cm, boy SDS 0,6, ortalama VKI 17,0 kg/m?,
VKI SDS ortalamas: 0,23 olarak bulundu. Ortalama hedef boy 161,9 cm, hedef boy
SDS -0,10, 6ngorilen boy 162,5 cm olarak bulundu. 6 aylik ortalama biyime hizlar
3,02 cm idi (Tablo 15).

Tablo 15. Prematur telars tamih hastalarin antropometrik 6zellikleri

Ort. Med(MinMax)
Agirhk (kg) 23,8 25(7,1-54)
Agirhik SDS 0,47 0,43(-1,66-3,23)
Boy (cm) 1142 123(67-148)
Boy SDS 0,60 0,73(-2,02-2,82)
VKI (kg/m?) 17,0 16,3(12,7-26,4)
VKI SDS 0,23 0,23(-2,23-2,6)
Hedef Boy (cm) 161,9 162(153-168)
Hedef Boy SDS -0,10 -0,1(-1,55-0,74)
Ongorulen Boy (cm) 162,5 161,2(153,7-175,2)
Buylme Hiz1/6 Ayda (cm) 3,02 2,9(0,8-6,6)
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Tablo 16. Prematur telars tamih hastalarda laboratuvar sonuglar:

N Ort. Med(MinMax)
FSH (1U/ L) 33 3,17 2,63(0,3-9,2)
LH (1U/L) 33 0,55 0,1(0-3,5)
Estradiol (pg/ml) 33 10,9 10,9(0-32)
Testosteron (ng/ml) 33 0,14 0,05(0-2,1)
Test Sonras1 LH (1U/ L) 11 3,04 2,82(0,1-5,7)
Test Sonras1 FSH (1U/ L) 11 19,5 12,4(0,31-71,7)
Test Sonras1 LH/FSH Oram 11 0,23 0,16(0,08-0,61)

Prematir telars tanili hastalarin ortalama FSH degeri 3,17 IU/L, ortalama LH
degeri 0,55 IU/L, estradiol dizeyi 10,9 pg/ml olarak bulundu. GnRH uyari testi yapilan
11 hastanin ortalama pik LH dizeyi 3,04 1U/L, FSH degeri 19,5 IU/L, LH/FSH oram
0,23 olarak saptand: (Tablo 16).

Tablo 17. SEP ve PT’de yas dagihm ve kemik yas1 karsilastiriimasi
Santral Erken Puberte (n=62)  Prematir Telars (n=33)

Grup p
Ort. Med(Min-Max) Ort. Med(MinMax)
Tam Yasi (yil) 7,8 8(1,7-10,8) 57 6,4(0,6-9,8) 0,001
Semptomlarin
7,1 7,5(1-10,7) 4,8 6,0(0-9) 0,0001
Baslama Yas (yil)
Kemik Yas1 (y1l) 9,4 10(1-13) 6,4 7,5(0,6-10,5) 0,0001

4.4. SEP ve PT Tamh Hastalanin Bulgularinin Karsilastiriimasi

SEP tanili kiz hastalarla, PT tanili hastalar karsilastirildiginda, PT tanili hastalarin
semptomlarinin baslama yas1 ve tam yasimin SEP tanmili hastalara gore daha erken
oldugu gorilda. Bu fark istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiyla p < 0,001, p=0,001).
SEP tanili hastalarda kemik yasi, PT tanili hastalarin kemik yasindan anlamli olarak
fazla idi (p<0,001) (Tablo 17).
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Tablo 18. SEP tanmih hastalarla PT tanmh hastalarin antropometrik ézelliklerinin karsilastiriimasi

Santral Erken Puberte (n=62)

Prematir Telars (n=33)

Grup p
Ort Med(Min-Max) Ort Med(Min-Max)

Agirhk (kg) 32,7 31,6(12,5-58) 238 25(7,1-54) 0,0001
Agirhk SDS 1,14 0,99(-2,04-3,91) 0,47 0,43(-1,66-3,23) 0,008
Boy (cm) 1311 133(85,3-150,5) 1142 123(67-148) 0,0001
Boy SDS 1,08 1,08(-2,53-2,14) 0,60 0,73(-2,02-2,82) 0,134
VKI (kg/m?) 18,5 18,0(14,2-28,4) 17,0 16,3(12,7-26,4) 0,013
VKI SDS 0,83 0,84(-1,21-2,94) 0,23 0,23(-2,23-2,6) 0,011
Hedef Boy (cm) 159,9 161(145,5-166) 161,9 162(153-168) 0,030
Hedef Boy SDS -0,50 -0,33(-2,78-0,43) -0,10 -0,1(-1,55-0,74) 0,005
(Ocr;]g)brulen 8oy 158,4 159,4(140,2-167,9) 162,5 161,2(153,7-175,2) 0,019
A 3,2 3,1(2,0-5,3) 3,02 2,9(0,8-6,6) 0,005

Ayda (cm)

Agirlik, boy ve VKI karsilastirildiginda, SEP tanili hastalari agirhiklar: ve agirlik

SDS’leri PT tanmili hastalardan anlamli ylksek bulunmustur (sirasiyla p < 0,001,

p=0,008). SEP tanil1 hastalarin boy ortalamas: PT tanili hastalara gore anlaml: yuksek

bulunurken, boy SDS’leri arasinda anlaml: fark bulunmad: (sirasiyla p<0,001, p=0,134).

SEP tanili hastalarin VKI ve VKI SDS ortalamas: PT tanili hastalara gére anlamh

yuksek bulundu. Hedef boy ve hedef boy SDS ortalamasinin PT tanili hastalarda SEP

tanili hastalara goére daha yiksek bulunmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu

(sirastyla p=0,030 p=0,005). Ongoriilen boy PT tanili hastalarda SEP tamli hastalara
gore anlamh ylksekti (p=0,019) (Tablo 18).
6 aylik takiplerinde bakilan buyime hizi incelendiginde; SEP grubunun biyime

hizinin istatistik anlamli olarak PT grubundan yiiksek oldugu saptand: (p=0,005) (Tablo

18).
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Tablo 19. SEP tanih hastalar ve PT tamh hastalann laboratuvar degerlerinin karsilastiriimasi

Santral Erken Puberte Prematir Telars 5

n Ort. Med(Min-Max) n Ort.  Med(Min-Max)
FSH(IU/ L) 62 4,63 3,74(0,9-25,7) 33 317 2,63(0,3-9,2) 0,025
LH(IU/ L) 62 2,93 1,43(0-3,95) 33 055 0,1(0-3,5) 0,0001
Estradiol (pg/ml) 62 25,3 17,5(0-83) 33 10,9 10,9(0-32) 0,0001
Testesteron(ng/ml) 61 0,10 0,05(0-0,7) 33 0,14 0,05(0-2,1) 0,968
Test Sonrasi

35 22,9 16,2(0,7-91,7) 11 3,04 2,82(0,1-5,7) 0,0001
LH(IU/ L)
Test Sonrasi

35 15,2 12,9(36,7-19,5) 11 195  12,4(0,31-71,7) 0,899
FSH(IU/ L)

Test Sonrasi

35 1,52 1,37(0,27-3,74) 11 0,23 0,16(0,08-0,61) 0,0001
LH/FSH Oram

SEP tanili hastalar ile PT tanili hastalarin laboratuvar degerleri karsilastirildiginda
FSH, LH ve estradiol dizeyi SEP tanili hastalarda PT tanili hastalara gore anlaml
yiiksek bulunmustur (sirastyla p=0,025, p<0,01, p<0,01). iki grubun testosteron diizeyi
arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (p=0,968). GnRH uyar: testi sonras: LH diizeyi
SEP tanili hastalarda PT tanili hastalara gore anlamli ylksek bulunurken (p<0,001),
FSH dizeyinin SEP tanili hastalarda yiksek olmasi istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir (p=0,899). Uyar testi sonrasi LH/ FSH degeri SEP tanili hastalarda PT
tanili hastalardan anlamli yiiksek bulunmustur (p<0,001) (Tablo 19).

4.5. Tedavi Oncesi ve Sonrasi Bulgulann Karsilastinnimasi

Tablo 20. SEP tanil hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi bazi 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Ort £SD Min-Max Ort £SD Min-Max
Agirhik (kg) 34,9+9,9 19,0-52,6 48,9+10,6 28,5-72,9 0,0001
Agirhik SDS 1,07+£1,2 -2,04-3,13 1,27£1,2 -1,90-3,04 0,153
Boy (cm) 135,4+11,9 108,0-150,5 148,6+7,2 130,7-162 0,0001
Boy SDS 1,11+15 -2,53-3,19 2,8149,5 -2,70-45 0,095
VKI (kg/m?) 18,9+3,41 14,22-28,51 20,9+3,8 11,9-28,3 0,101
VKI SDS 1,01+0,8 -1,21-2,95 0,77£1,2 -3-2,3 0,670
Kemik yas1 (y1l) 10,4+1,8 6,0-13 12,541,2 10,5-15 0,001
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Tedavi baslanan SEP tanili hastalarin (n=70) tedavi baslama yas1 ortalamasi
7,721 idi. 25 hastanin tedavisi devam ederken 23 hastanin tedavisi tamamlandi. 22
hasta dlzenli takibe gelmedi. Tedavisi tamamlanan hastalarin agirlik ve boylar
incelendiginde tedavi sonrasi agirlik ortalamalar1 48,9+10,6 kg, agirlik SDS ortalamasi
1,27+1,2 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi agirlik ortalamasinda artis istatiksel
olarak anlamli bulunurken (p= 0,0001) agirhik SDS’leri karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamsiz bulundu (p= 0,153). Tedavi sonrasi boy ortalamalar1 148,6+7,2 cm, boy
SDS 2,81+9,5 olarak saptandi. Tedavi Oncesi ve sonrast boy ortalamalar:
karsilastirildiginda boy ortalamasindaki artis anlamli bulunurken (p=0,0001) boy SDS
ortalamasindaki artis anlamsiz bulundu (p=0,095). Tedavi Oncesi VKI ortalamasi
18,9+3,41 kg/m? VKI SDS 1,01+ 0,8, tedavi sonrast VKI ortalamas: 20,9+3,8 kg/m?*
VKI SDS 0,77£1,2 olarak bulundu. Tedavi 6ncesi ve sonrasi VKI ve VKI SDS
karsilastirildiginda anlamsiz bulundu (sirasiyla p=0,101, p=0,670). Tedavi oncesi ve
sonrasi ortalama kemik yaslar: karsilastirildiginda kemik yasindaki artis istatiksel olarak
anlaml1 bulundu (p=0,001) (Tablo 20).

Tablo 21. SEP tanmh hastalarda final boy ile ngérilen boy ve hedef boyun karsilastiriimasi

Final Boy (cm) Ongoriilen Boy (cm)
Ort.+SD Min-Max Ort £SD Min-Max P
158,8+5,4 150-170 155,65,6 140,2-165,3 0,002
Final Boy (cm) Hedef Boy (cm)
Ort £SD Min-Max Ort £SD Min-Max P
158,8+5,4 150-170 159,5+6,4 145,5- 167,0 0,734
.f"’i.’f.f
.--""..-'
165 00— f‘-‘"f o
5 i
= 5 o
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Sekil 6. Final boy ve dngorilen boyun karsilastiriimasi
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Tedavisi sonlamip final boya ulasan hastalarin (n=14) final boy ortalamalar:
158,8+5,4 cm olarak bulundu. Final boy ortalamalari dngérilen boy ortalamalar: ile
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu (p=0,002). Final boy
ile hedef boy ortalamalar: karsilastirildiginda ise aradaki fark anlamli degildi (p=0,734)
(Tablo 21).

4.6. MKRN3 Mutasyonu Cahsma Bulgularn

SEP tanil1 40 hastada MKRN3 gen analizi calisildi. Gen analizi yapilan hastalarda
mutasyona rastlaniilmadi. MKRN3 geninin (NM_005664) 663. baz pozisyonunda
bulunan sitozin (C) nikleotidinin timin (T) nukleotidine degismesi sonucu (c.663C>T)
genin 221. aminoasidi olan Prolin (P, Pro) kodon degisimine ugramistir (p.P221P,
p.Pro221=). Iilgili degisim o6ncesi CCC ile kodlanan 221. pozisyondaki Prolin
aminoasidi, kodon degisimi sonrasi1 CCT ile kodlanmistir (rs2239669). Kohortumuzdaki
hastalardan 11 tanesinin bu varyant: heterozigot olarak (tek alelde), 1 tanesinin ise
homozigot olarak (her iki alelinde de) tasidigi tespit edildi. rs2239669 varyantinin

gnomAD veritabanindan alel frekans siklig: kontrol edildiginde 0.2766 olarak goruldu.
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5. TARTISMA

Erken puberte, sekonder seks karakterlerinin normal popilasyona gore 2 standart
deviasyon altinda géruilmesidir.*® Bagka bir tanim ile puberetenin kizlarda 8, erkeklerde
9 yasindan Once baslamasidir. Erken pubertede pubertal degisikliklerin yaninda hizl
blylme, iskelet maturasyon hizinda artis da goralir.

Kizlarda erkeklerden 20 kat daha fazla gorilur.*® Calismamizda K/E orani 9/1
olup, olgularin % 90,1’i kiz (109 olgu), % 9,9’u erkek (12 olgu) idi. 2017°de Osman ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada olgularin % 74,2’si kiz, % 25,8’i erkektir.*” Literatiire
bakildiginda yapilan diger calismalarda olgularin % 86-92°si kiz cocuklardan

olusmaktadur,’2*25:129

Galismamizda kiz olgularin  oramt literatir ile uyumlu
bulunmustur.

Erken puberte santral erken puberte ve yalanci erken puberte olarak gruplandirilir.
SEP, HHG askinin aktivasyonuna bagli olarak gelisirken yalanci erken pubertede aks
aktif degildir. Prematir telars ise normal puberte varyantidir. Calismamizdaki tan
dagilimina bakildiginda olgularin % 57,8’i (70 olgu) SEP, % 27,2’si (33 olgu) PT tanisi
ile takip edilmekteydi. Vries ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada olgularin % 78,6’s1 (81
olgu) SEP, % 21,30 (22 olgu) PT tamst almist.’®® Bridge ve arkadaglarinin
calismalarinda tan1 dagilimini cinsiyete gore yaparak kizlarin % 45’i SEP, % 42’si PT,
% 10’u PA, % 3’0nl YEP olarak saptamstir. Cisterno ve arkadaslarinin ¢alismasinda
ise % 97,7 SEP, % 2,3’ YEP tanisi almistir.® Calismamizda diger cahismalarda
oldugu gibi SEP siklig1 PT’ye gore fazla olup, PA ve YEP tanisi alanlar ¢alismaya dahil
edilmemistir.

SEP, kizlarda % 80 idiopatik iken erkeklerde % 25-60 arasinda idiopatiktir.>*>*
Hipotalamik hamartom, MSS tumorleri, araknoid Kkist, hidrosefali, kafa travmasi,
cerrahi, primer hipotiroidi SEP’e neden olabilir. Calismamizda SEP ile izlenen kiz
hastalardan 2’sinde opere astrositom, 3’tinde hidrosefali, 1 hastada ps6d6tumaor serebri,
1 hastada pars intermedia kisti tanilari vardi. Erkek hastalardan ise 1 olgu hidrosefali
tamst almisti. 2017 yilinda Osman ve arkadaslarinin yaptigi calismada SEP tanil kiz
olgularin % 67,06’sinda nedeni idiopatik iken erkeklerin % 50’sinde patolojik neden

127

bulunmustur.™" Calismamizda erkeklerde patolojik nedenin daha az bulunmasinin
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nedeni calismaya alinan erkek olgularin sayilarinin az olmasindan kaynaklaniyor
olabilir.

Calismamizda SEP tanili olgularin tan1 yasini 7,6£2,1 yil olarak saptadik. Kim ve
arkadaslarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢calismada SEP tanil olgularin tani yasi 7,62+0,46
yil, Ying ve arkadaslarinin calismasinda ise 7,1+0,75 yil olarak bulunmustur. 323
2016°da Cin’de yapilan bir calismada ise tan: yasi 7,8+0,6 yil olarak saptanmstir.*
Yapilan bir ¢ok calismada tan: yast 6-8,5 yas olarak bildirilmektedir.808%11.128

Pubertenin normal varyantlarindan olan prematur telars, pubertenin diger klinik
bulgulart olmadan izole meme gelisimi olarak tanimlanir. Cogu ilk 3 yasta baslar.
Cogunun nedeni tam olarak bilinmemektedir, MSS lezyonu rastlanmaz.®® Calismamizda
PT olgularin tam1 yasin1 5,7 olarak bulduk ve SEP olgularinin yas ortalamas: ile
karsilastirdigimizda PT’nin daha erken yaslarda gortldigini saptadik. Vries ve
arkadaslari yaptigi calismada SEP tani yasini PT den daha ileri bulmustur.*®® Varimo ve
arkadaslarinin ¢alismasinda da SEP’in PT’den daha ileri yaslarda goruldigu tespit
edilmistir.2® Calismamizdaki tan: yaslar literatir ile uyumlu bulunmus olup puberte
semptomlarinin baslangi¢ yasinin daha ileri yasta olmasi SEP tanisini destekledigini
dusundirmektedir.

Kemik yasi erken ergelik tanisi igin yardimci olur. Kemik yasinin takvim
yasindan ileri olmasi SEP’i destekler. Calismamizda SEP tanili olgularimizda kemik
yas1 ortalamas: 9,16+2,7 olarak bulunmustur. Leger ve arkadaslarinin ¢alismasinda
kemik yas1 8,4+0,5, Ying ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 10,6+0,53, Kim ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada 10,1+0,9, 2017°de Cin’de yapilan bir calismada ise
9,3+0,8 yil olarak saptanmustir.****% Mogensen ve arkadaslarinin cahismasinda KY ve
TY arasindaki fark 1,6, Vries ve arkadaslarinin yaptigi calismada KY ve TY arasindaki

fark 1,5 olarak bulunmugtur.'3%

Calismamizda SEP tanili olgularin KY ve TY
arasindaki fark 1,51 olarak bulunmustur. Bunun sonucunda SEP tanili hastalarin kemik
yas1 takvim yasina gore ileri oldugu gortlmastur. KY-TY farka literattr ile uyumludur.
Ayrica SEP ve PT kemik yaslan karsilastirildiginda SEP’te kemik yasinin daha ileri
oldugunu bulduk. Vries ve arkadaslarinin ve 2017°de yapilan Varimo ve arkadaslarinin
calismasinda SEP’te daha ileri kemik yasi saptamistir.®***° Buna gére kemik yaginin PT

ve SEP ayirici tanisinda yeri oldugunu soyleyebilliriz.
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Literatirde yapilan bir ¢ok calismada cocukluk cagindaki obezitenin erken
puberteye neden oldugu belirtilmistir.*"**® Erken pubertenin insidansinin artiginin

cocukluk cagi obezitenin artmasiyla iliskili oldugu diistinilmektedir.**

Vicuttaki yag
oraninin pubertal gelisim hiziyla dogru orantili oldugunu gosteren bir ¢ok c¢alisma
vardir. ¥ Ancak SEP’in obezite ve insulin direnci ile iligkisi hala arastiriimakta olup

daha fazla arastirma gerektirmektedir."*>**

Calismamizda SEP’li kiz hastalarda agirlik
ortalamasim 32,7 kg, agirhk SDS ortalamasini 1,14 olarak bulduk. VKI ortalamas: ise
18,5 kg/m? SDS ortalamas: 0,83 idi.16 olgunun (% 22,8) VKI 2 SD deviasyonun
Uzerinde idi. 2016°da Park ve Kim’in yaptigi1 ¢calismada agirhik ortalamas: 31,5+5,8 kg,
agirhik SDS 0,7+0,8, VKI 17,7+2,4 kg/m? SDS ortalamas: 0,4+1,0 olarak bulunmus.
Calismadaki olgularin % 27,7’si fazla kilolu ve obez olarak saptanmis.'** Park ve
Kim’in yaptigi calisma ¢alismamizla benzerdi. Ayrica ¢alismamizda SEP’in agirlik,
agirlik SDS, VKI, VKI SDS ortalamalarint PT’den yiksek saptadik. 2017°de Kore’de
yapilan bir diger calismada SEP tanili hastalarla diger erken puberte tanisi olan
hastalarin agirilik SDS’leri karsilastirildiginda SEP grubunun agirlik SDS’si anlaml
yiiksek bulunmustur.*? Turkiye’de Cath ve arkadaslarinin yaptigi calismada, SEP
grubunu VKI’si PT’ye gore yiksek bulunmus fakat istatiksel olarak bu fark anlamsiz
bulunmus, ayn1 ¢alismada SEP olgularda fazla kilolu olgu sayinin daha ylksek oldugu
bulunmustur.**®> Bu cahsmalar agirlik, VKI’mn PT ve SEP ayirici tanisinda 6nemli
antropometrik bulgu oldugunu gostermektedir.

Erken pubertede iskelet maturasyonu hizinda da artis goralir. Yapilan bir cok
calismada SEP’te bilyiimenin daha hizh oldugundan soz edilmektedir.!*0**
Calismamizda SEP grubunun PT’den daha uzun boylu oldugu saptanmistir. SEP
grubunun boy SDS’si ve PT’den daha yiksek bulunmasina karsin bu fark istatiksel
anlaml: bulunmamustir. Catli ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise SEP boy SDS’si PT den

yiiksek bulunmustur.**

Calismamizda SEP’in daha uzun boylu olmas: yaslarinin daha
yuksek oldugundan kaynaklanabilecegi gibi SEP ve PT’nin boy SDS’leri arasinda
anlamli fark olmamas: SEP’te buytumenin hizli oldugunu kesin gostermemektedir. Fakat
calismamizda iki grubun 6 ayhk buylme hizlarina bakildiginda SEP’in blyume hizi
PT’ye gore fazla bulunmustur. Varimo ve arkadaslarinin yaptigi calismada da SEP
olgularindaki biyiime hizi PT’ye goére daha yiiksek bulunmustur.®® Varimo ve

arkadaslar1 sadece 6-8 yaslarindaki kiz cocuklarini calismaya dahil ederken bizim
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calismamizdaki yas araligi daha genisti. PT olgularinin yas grubunun daha dusuk
oldugunu g6z 6niinde bulunduracak olursak buna ragmen biyume hizinin SEP’e gore
dustik olmas1 SEP’te bliylmenin daha hizli oldugunu gdsterebilir.

Hedef boy anne ve baba boyuna gore belirlenen tahmini eriskin boydur.
Calismamizda SEP’te hedef boy ortalamast 159,9 cm hedef boy SDS -0,33
bulunmustur. Kim ve arkadaslarinin ¢alismasinda SEP olgularinda hedef boy 158,75
olarak bulunmustur.**> Calismamizda, SEP’te hedef boy ve hedef boy SDS’nin PT’den
daha dusuk oldugu gorulmustur Cathh ve arkadaslarinin caligmasinda ise bizim
calismamizin aksine PT’de hedef boy SDS daha disuk bulunmus fakat istatiksel olarak
anlamli bulunmamistir.**®> SEP’te hedef boy daha diisiik olmasina ragmen kemik yast
hizl: ilerledigi icin hedef boya ulasilamayabilinir. Ongoriilen boy ise 6lciilen boy ve
kemik yasina gore erigkin boyunun ulasabilecegi boydur. Ongoriilen boydaki kayip
SEP’te tedavi endikasyonlarindandir. Calismamizda SEP’te 6ngdrilen boy ortalamasi
158,4 cm olarak bulunmustur. Ying ve arkadaslarinin ¢alismasinda SEP’te éngorilen
boy 153,1 cm, ispanya’da yapilan bir calismada 158,38 olarak bulunmustur.**4
2016°da Turkiye’de Erdeve ve arkadaslar: tarafindan yapilan ¢alismada ongoriilen boy
159,3 cm olarak saptanmistir.**’ Diger calismalarda tedavi verilen hastalarda dngériilen
boy 1544 ile 156,4 arasinda degismektedir.*****® Calismamizda ongoriilen boy diger
calismalara daha ylksek bulunsa da ¢calismamiz Erdeve ve arkadaslarininki ile benzerdi.

SEP’in tamisinda HHG aksinin aktif oldugunu gdseren bazi laboratuvar testleri
kullanilmaktadir. Bazal LH degerinin 0,3 IU/L’nin (ICMA) Uzerinde olmas: pubertal
kabul edilmektedir. Bu testlerde bazal LH diizeyinin duyarl oldugu soylense de tanisal
degerinin dusik oldugunu 6ne suren calismalar vardir. Lee ve arkadaslar1 bazal LH
degerinin SEP tanisinda giivenilir olmadigint 6ne siirmistur.®® Calismamizda SEP
olgularinda ortalama LH degeri 2,93 IU/L olarak bulundu. Yapilan ¢alismalarda bazal
LH degeri 0,74-2,16 IU/L arasina bulunmugtur.*3%13*1441%6 cal,smamizdaki SEP tanih
olgularin bazal LH degeri diger calismalara gore yiiksek bulunmustur. Ayrica SEP tanili
olgularin bazal LH degerleri PT’ye go0re yuksek bulunmustur. Literaturdeki
calismalarda bazal LH degerinin SEP ve PT ayirici tamsinda kullanilabilecegi
vurgulanmustir.*** Bu calismalar ile uyumlu sonug elde etmemiz SEP ve PT ayiric
tanisinda bazal LH’nin kullanilabilecegini gostermektedir. Calismamizda SEP tanil

olgularda bazal FSH degeri 4,63 IU/L olarak bulunmustur. Literatiire baktigimizda
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SEP’te FSH degerleri 2,5-5,08 IU/L arasinda degismektedir.*3%13414414 cal;smamizda
SEP’te bazal FSH degeri PT’ye gore yiksek bulunmustur. Vries ve arkadaslarinin
calismasinda bazal FSH degeri PT’ye gore yiksek bulunmus fakat bu fark istatiksel

olarak anlamli bulunmamustar.*®

Catli ve arkadaslarinin ¢alismasinda bazal FSH degeri
1,9 IU/L olarak bulunmus, % 71 duyarlilik, % 68 6zgunlik saptanmistir. Bazal FSH
degerinin 6zgunliik degerinin diisiik olmasi nedeniyle SEP tanisinda guvenilir parametre
olmadigint vurgulamslardir.** Estradiol diizeyi 12 pg/ml’nin {izerinde olmas: pubertal
olarak kabul edilmektedir. Calismamizda SEP grubunda estradiol duzeyi 25,3 pg/ml
olarak saptanmustir. Park ve Kim’in galismasinda estradiol degeri 12,7 pg/ml olarak
bulunmustur.*** 2017°de Cinde Xu ve arkadaslarinin yaptizi calismada ise SEP’te
estradiol degeri ortalamasi prepubertal diizeyde fakat kontrol grubundan anlamli ylksek

olarak bulunmustur.***

Calismamizda PT’de estradiol 10,9 pg/ml olarak bulunmustur.
PT’de estradiol prepubertal sinirda ve SEP’te estradiol degeri PT ye gore daha ylksek
saptanmistir. Vries ve arkadaslarinin ¢alismasinda SEP ve PT olgulari arasinda estradiol
degerinde anlamli fark saptanmamlstlr.130 Estradiol tek basinda SEP’te tanm kriteri
olmamakla beraber tan1 konulmasinda yardimci bir laboratuvar degeridir.

SEP tanisinda altin standart GnRH uyari testidir. Uyar: testi sonras: pik LH degeri
5 [U/L tizerinde olmas: pubertal kabul edilir.’* Test sonras1 pik LH/FSH orani 0,66’nin
(ICMA) Uzerinde olmas: da pubertal olarak kabul edilmektedir. Calismamizda SEP’te
GnRH uyarn testi sonrasi pik LH 22,9 IU/L olarak bulunmustur. Xu ve arkadaslarinin
calismasinda pik LH 7,5 IU/L, Park ve Kim’in yaptigi ¢calismada 12,7 IU/L, Guillen ve
arkadaslarinin calismasinda 21,91 1U/L olarak bulunmustur *3*#414® SEP “te pik LH
degeri PT’den daha yiiksek bulunmustur. Vries ve arkadaslarinin calismasinda da
calismamiza benzer olarak SEP’te LH piki daha yiiksek bulunmustur.*®* Bu sonuglar
test sonrasi LH pikinin SEP ve PT’de tamsal degeri oldugunu gdstermektedir.
Calismamizda test sonrasi FSH degeri PT’de daha ylksek bulunmustur ancak bu
yukseklik istatiksel olarak anlamli bulunmamstir. Vries ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da SEP ve PT’nin pik FSH degerleri arasindaki fark anlamli bulunmamistir.*° 2017°de
Turkiye’de Parlak ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise pik FSH degeri SEP’te PT den
yiiksek bulunmus fakat bu fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir.™ Neeley ve
arkadaslari 49 SEP olgusuyla yaptigi ¢alismada pik FSH dizeyinin tanisal degeri

olmadigini vurgulamuslardir.*®* Bu calismalardaki sonuclarda calismamiza benzer olup
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pik FSH degerinin SEP ve PT’nin ayirici tamsinda guvenilir parametre olmadigin:
gostermektedir. Calismamizda SEP’te test sonrasi LH/FSH orami 1,52 olarak
bulunmustur. Parlak ve arkadaslarinin c¢alismasinda LH/FSH orant 0,72, Kim ve
arkadaslarinin calismasinda 1,34 olarak bulunmustur. Calismamizda LH/FSH oram
SEP’te daha yiksek saptanmistir. Diger calismalarda da benzer sekilde SEP’te LH/FSH
orant daha yiiksek bulunmustur.***° Yapilan bir baska calismada SEP tanisinda pik
LH/FSH oraninin yiksek olmasinin % 96 duyarliligi ve % 100 6zgunlugl oldugu

saptanmigtir.™

Calismalar sonucunda pik LH/FSH oraninin SEP tanisinda ve SEP ile
PT ayirici tamsinda guvenilir bir parametre oldugunu soyleyebiliriz.

SEP tedavisinde ilk segenek GnRH analoglaridir ve vyaklasik 30 yildir
kullanilmaktadur.*** GnRH analoglari gonadotropinleri baskilar ve seks hormonlarinin
diizeyini azaltir.’® Tedavinin en onemli hedeflerinden biri erigskin boya ulasiimasin:
saglamaktir. Kemik yasindaki ilerleme, pubertal ilerleme hizi, blyime hizi, 6ngorilen
boy g6z Onilne alinarak tedavi karari verilir. Pubertal ilerlemenin yavas oldugu SEP’te

ongoriilen boyda kayip goriilmiiyorsa tedavi baslanmayabilir.***

Calismamizda PT tanisi
alan olgular takibe alinmistir. Takiplerindeki durumlart agisindan ileriye yonelik
calismalar gerekmektedir. SEP tanili 70 olguya ise tedavi baslanmistir.

SEP tanili olgularda kisa eriskin boy kaygisi ve sonucunda olumsuz psikososyal
etkilenme endisesi vardir. GnRH tedavisi pubertal progresyonu, biyime hizini, iskelet
maturasyonunu yavaslatir ve final boyu iyilestirmesi beklenir. Fakat GnRH tedavisinin
biylme hizin1 normalin altina dustrebildigi ve final boyu olumsuz etkiledigini gosteren
calismalar vardir.'*> Bunu nedeni literatiirdeki tedavi endikasyonlarinin ve tedavi
baslangi¢c yasinin farkli olmasidir. Calismamizdaki tedavi baslangic yasi 7,7 olarak
bulunmustur. Tedavisi tamamlanip final boya ulasan 14 olguda final boy 158,8 cm,
tedavi Oncesi hesaplanan 0Ongorilen boy 155,6 olarak saptanmistir. Bu degerler
karsilastirildiginda final boyun o6ngorilen boya gore fazla olmas: istatiksel olarak
anlamli bulunmustur. Erdeve ve arkadaslarinin 7-8,5 yas erken puberte hastalarinda
yaptigi calismada ise GnRH anologlarinin final boyuna etkisi olmadig: tespit
edilmistir.**’ Carel ve arkadaslar ise calismasinda 6-8 yas arasinda SEP’te tedavi

baslandiginda eriskin boyda belirgin bir artis tespit etmistir.**®
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Ying ve arkadaslar da
tedavinin final boyu iyilestirdigini vurgulamaktadir=>° Calismamiz ve benzer calismalar

gostermektedir ki GnRH tedavisi final boyu olumlu yonde etkilemektedir.
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Calismamizdaki tedavisi tamamlanan olgulardan 14 olgu final boyuna ulagsmistir. Olgu
sayimizin az olmasi kesin yorum yapmak icin yetersiz olabilir. ileride daha fazla olgu
ile yapilacak ¢alismalarla daha kesin yorumlar yapilabilir.

Calismamizda final boy ve hedef boy arasinda anlaml: fark bulunmamistir. Bu da
tedavi alan hastalarin hedef boylarini yakaladiklarini gostermektedir. Toumba ve
arkadaslarint galismasinda da SEP’te tedavi sonrasi olgularin hedef boylarina ulastig

gosterilmistir.**

Ying ve arkadaslar1 da tedavi sonrast SEP tanili olgularin hedef boya
ulastigin vurgulmaktadur.®

GnRH tedavisinin kilo artisina ve obeziteye neden olabilecegini gosteren bir ¢ok
calisma vardir.****°>%*" By caligmalarin tam aksine GnRH tedavisinin VKI ile iliskisinin

olmadigin: gosteren calismalar da yapilmugtir, "%

Calismamizda tedavi sonrasi agirlik
48,9 kg, agirlik SDS 1,27 olarak bulunmustur. Tedavi Oncesi ve sonrast agirlik artisi
gorilmesine ragmen agirlik SDS’leri arasindaki fark anlamli bulunmamistir. 2017°de
yapilan bir calismada ¢alismamiza benzer sekilde tedavi 6ncesi ve 2 yillik tedavi sonrasi
agirhk artig1 saptanmis fakat agirlik SDS’leri arasindaki fark anlamlh bulunmamistir.**?
Calismamizdaki tedavi sonrasi agirhik artigi olgularin yasinin ilerlemesine baglanmis,
agirhk SDS’de anlaml artis olmamas: tedavinin kilo artis1 Gzerine etkisinin olmadigin
gostermektedir. Ayrica ¢alismamizda tedavi oncesi ve sonrasi bakilan VKI SDS’leri
arasinda anlamli fark bulunmamaktadir. Kim ve arkadaslari da calismalarinda tedavi
oncesi ve sonrast VKI SDS’ler arasinda anlamli fark saptamamistir.*? Bu calismalar
sonucunda GnRH tedavisinin VKI’ni arttirmadigi yorumu yapilabilir.

Puberte yasinda genetigin de roll oldugu bilinmektedir. SEP’e neden olan bir kag
gen oldugu sodylenmektedir. KISS1 ve KISSIR genlerindeki mutasyonun erken
puberteye neden oldugu gdsterilmistir.*> Fakat simdiye kadar SEP’li hastalarda KI1SS1
ve KISSIR mutasyonlart cok nadir bulunmustur.’®® Erken puberteye neden oldugu
sOylenen genlerden biri de 15.kromozomda kodlanan MKRN3 genidir. Jong ve
arkadaslart 1999 yihinda MKRN 3“0 ilk kez tammlamistir.** MKRN3 geni paternal
kalitim gosteren br gendir. Abreu ve arkadaslari da MKRN3’(n SEP’te rol oynadiginm
tespit etmislerdir.” 15 ailesel SEP olgusunun 5’inde 3 tane frameshift mutasyon
saptamigtir. 2016°da Turkiye’de Simsek ve arkadaslarinin yaptigi calismada 2
heterezigot frameshift mutasyon tespit edilimistir."®> MKRN3 mutasyonunun sadece

ailesel olgularda degil, sporadik olgularda da gosterildigi calismalar da vardir.*®
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Simdiya kadar olan c¢alismalarda MKRN3 geninde 58 hastada 23 farkli mutasyon
gosterilmistir.”61021641% cal,smamizda 22 SEP tamili hastaya MKRN3 genindeki
mutasyon varlig arastirnllmistir hastalarimizin hig birinde mutasyon tespit edilmemistir.
Hastalardan 11 tanesinin rs2239669 (p.P221P, c.663C>T ) varyantini heterozigot olarak
(tek alelde), 1 tanesinin ise homozigot olarak (her iki alelinde de) tasidigi tespit
edilmistir. Hasta kohortumuzdaki bireylerin rs2239669 (p.P221P, ¢.663C>T) varyantini
tasimast  sonucu ilgili varyant incelendiginde, MKRN3 geninde 663. Sitozin
nikleotidinin Timin ndkleotidine degismesi ile genin 221. aminoasidi olan ve CCC 3’lu
kodonu ile kodlanan Prolin, yine ayni pozisyonda Prolin aminoasidi olarak CCT ile
kodlanmistir. Bu gibi cDNA seviyesinde niikleotid degisimine yol agan, ancak protein
seviyesinde kodladigi aminoasidi degistirmeyen mutasyonlara sinonim (Sessiz)
mutasyon adi verilmektedir. Genetik kodun dejenerasyonu sonucu kodonlarin
aminoasitlere c¢evriminde cogunlukla ilk iki baz korunmustur. 3’10 kodonun 3.
bazindaki degisimin genellikle tolere edilebilmesi, sinonim kodon degisimlerini (6zel
durumlar disinda) zararsiz olarak distndurmektedir. rs2239669 varyantinin gnomAD
veritaban alel frekans siklik kontrolii sonras1 toplumda yaygin gortilmesi de (0.2766)
ilgili varyantin zararsiz olarak ongoruldigiint desteklemektedir. Calismamiza benzer
sekilde 2017 yilinda Jeong ve arkadaslari tarafindan yapilan 26 Kore’li SEP tanil
hastada ve anne babalarinda MKRN3 gen analizi yapilmis fakat ¢alismamizsa benzer
sekilde mutasyon saptanmayip iki varyant tespit edilmistir.'®” Bu varyantlardan biri
bizim de hastalarimizda tespit ettigimiz rs2239669 (p.P221P, ¢.663C>T ) varyant: ile
aynmdir. Macedo ve arkadaslari 2016 yilinda yaptigi ¢calismada MKRN3 mutasyonun
etnik kokenlerle sinirli olmadigint géstermistir,"*®fakat bizim calismamiz ve Jeong ve
arkadaslarinin yaptigi1 calisma mutasyon gortlme sikhiginin etnik koken ile ilgili
olabilecegini duslindurmektedir. Calismamizdaki mutasyon aranan olgularin yas
ortalamasi 7,8 idi. Bir ¢cok calismada MKRN3 mutasyonu tespit edilen SEP olgularinin
yas araligi kizlarda 3,0-6,5 erkeklerde ise 5,9-9,7 olarak bulunmustur.”***'%° jeong ve
arkadaglarinin galismasinda da yas dagilimi diger yaslara gére daha fazladir. Bizim
calismamizda da benzer sekilde yas ortalamas: daha fazla olmasi, erken yasta MKRN3
mutasyonun daha ge¢ yaslara gore daha sik goruldigini aciklayabilir. Ayrica
calismamizda yapilan mutasyon analizi sonuglarina gére SEP’in multifenotipik oldugu
ve MKRN3 disinda genetik degisiklerinde olabilecegi yorumu yapilabilir. Calismamizin
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kisitl tarafi teknik nedenlerden dolay: hedeflenen 40 hastanin mutasyon analizinin
tamamlanmamis olmasidir.

Sonu¢ olarak calismaya alinan 70 SEP tanili hastanin 62’si (% 88,5) kiz, 8’i (%
11,5) erkekti. Kizlarda en fazla basvuru sikayeti memede biyiime, erkeklerde ise pubik
tlylenme idi. SEP tanili olgularda semptomlarin baslangi¢ yasi 6,95 yil, tan: yas1 7,6 yil
olarak bulunmustur. Tedavisi tamamlanan SEP olgularin final boyunun 6ngoérilen
boydan fazla oldugu yani tedavinin final boyu olumlu yonde etkiledigi saptanmistir.
Tedavisi tamamlanan olgularin final boyu ile hedef boyu arasinda anlamli fark
olmamasi tedavi sonrasi hedef boyu yakalayabilecegini gostermektedir. Tedavi 6ncesi
ve sonrasi olgularin agirlik ve VKI SDS’leri arasinda anlamli fark olmayist GnRH
anologlarinin kilo artisina neden olmadigint disundirmektedir. Calismamizda 22
hastaya yapilan gen analizinde 12 hastada rs2239669 varyant: saptanmistir. Bu
varyantin toplumda yaygin gorilmesi de ilgili varyantin zararsiz olarak éngorildigin
desteklemektedir. Olgularimizda MKRN3 geninde mutasyon saptanmamas: ise
calismaya alinan olgularin yas ortalamasinin yuksek olmasi ve olgu sayisinin az
olmasiyla ilgili oldugunu distndirmektedir. Ayrica hastalarimizda MKRN3 geni
disinda, son calismalarda vurgulanan DLK-1 geni gibi farkli genlerde de mutasyon
olabilecegini dustndiurmektedir. Bunun icin ¢alismamizi daha blyuk hasta grubu ve
daha genis kapsamli genetik calismalarla gelistirebilecegimizi disinmekteyiz.
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10.

11.

12.

6. SONUCLAR

Calismaya 70 SEP tanili, 33 PT tanili hasta dahil edildi. SEP ile izlenen
hastalarin 62’si (% 88,5) kiz, 8’i (% 11,5) erkekti.

Kizlarda en fazla basvuru sikayeti memede biyiime, erkeklerde ise pubik
tylenme idi.

SEP ile izlenen kiz hastalardan 2’sinde opere astrositom, 3’tinde hidrosefali, 1
hastada ps6dotimor serebri, 1 hastada pars intermedia Kisti tanilart vardi.
Erkek hastalardan ise 1 olgu hidrosefali tanisi1 almasti.

SEP grubunda tani yas1 ortalamasi 7,6 yil, semptomlarin baslama yasi 6,95 yil
olarak bulundu.

SEP grubunda kemik yas1 9,16 yil olarak bulundu. PT tanili olgularda ise
kemik yas1 ortalamasi 6,4 yil olarak bulundu. SEP tanili hastalarin kemik yas1
PT’ye gore istatiksel olarak anlaml: ileriydi (p=0,0001).

SEP tanili kiz olgularin tam yas1 ortalamasi 7,8 yil, semptomlarin baslama
yas1 ortalamasi 7,1 yil olarak saptandi.

Prematlr telars tanili hastalarin tani yasi ortalamas: 5,7 yil, semptomlarin
baslangi¢ yas1 4,8 yil idi,. Tan1 yas1 ve semptomlarin baslangi¢ yast SEP
grubu ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli diisik bulundu (sirasiyla
p=0,01, p=0,001).

SEP grubunun agirlik, boy ve agirlik SDS’leri PT grubu karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli yuksek bulundu (sirasiyla p=0,0001, p=0,008,
p=0,0001).

SEP tanili olgularin boy SDS’leri PT’ye gore yiksek bulunda fakat bu fark
istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,134).

SEP tanili olgularin VKI ve VKI SDS’si PT’ye gore anlamli yiksek bulundu
(p=0,013, 0,11)

SEP tanili olgularin hedef boyu ve hedef boy SDS’si PT tanil: olgulara gore
anlaml: yuksek bulundu (p=0,030. 0,05)

SEP grubunun 6ngorilen boyu PT grubu ile karsilastirildiginda istatiksel
olarak anlamli diisuk bulundu (p=0,019)
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Her iki grubun 6 aylik izlemindeki blylime hizlar karsilastirildiginda SEP
olgularinin biytme hizinin PT olgularina gore daha fazla oldugu gorildu
(p=0,005).

SEP tamli olgular ile PT tamili olgularin laboratuvar degerleri
karsilastirildiginda FSH, LH diizeyi SEP tanili olgularda PT tanili olgulara
gore anlamli yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,025, p<0,01).

SEP grubunu estradiol duzeyi PT grubuna gore anlamli yiksek bulundu
(p<0,01).

Iki grubun testosteron diizeyi arasinda anlaml: farklilik bulunmad: (p=0,968).
GnRH uyar testi sonras1 LH duzeyi SEP grubunda PT grubuna gdore anlaml
yuksek bulunurken (p<0,001), FSH dizeyinin SEP tanili hastalarda yiksek
olmasu istatistiksel olarak anlamli bulunmad: (p=0,899).

GnRH uyar testi sonrast LH/ FSH degerinin SEP tanili hastalarda PT tanih
hastalardan anlaml: ylksek bulundu (p<0,001).

Tedavi baslanan SEP tanili hastalarin tedavi baslama yasi ortalamas: 7,7£2,1
yil olarak saptand.

Tedavisi tamamlanan 24 hastanin agirhik ortalamalar: 48,9+10,6 kg, agirlik
SDS ortalamasi 1,27+1,2 olarak bulundu.

Tedavisi biten hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi agirlik artisi istatiksel olarak
anlamli bulunurken (p= 0,0001) agirlhik SDS’leri arasinda anlamli fark
bulunmad: (p= 0,153).

Tedavisi tamamlanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi VKI ve VKI SDS’si
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamsiz bulundu (sirasiyla
p=0,101, p=0,670).

Tedavi sonrasi1 boy ortalamalar1 148,6+£7,2 cm boy SDS 2,81+0,5 olarak
saptandi.

Tedavi o©ncesi ve sonrast boy ortalamalari Karsilagtirildiginda boy
ortalamasindaki  artis anlamli  bulunurken  (p=0,0001) boy SDS
ortalamasindaki artis anlamsiz bulundu (p=0,095).

Tedavi Oncesi ve sonrasi ortalama kemik yaslari karsilastirildiginda kemik
yasindaki artis istatiksel olarak anlaml: bulundu (p=0,001).
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28.

29.

Tedavi sonrasi 14 olgu final boya ulagmisti. Final boya ulasan olgularin
boylar1 6ngoriilen boylar: ile karsilastirildiginda, final boy istatiksel olarak
anlaml: yuksek bulundu (p=0,002)

Final boya ulasan hastalarin boylari ile hedef boylar karsilastirildiginda
aradaki fark istatiksel olarak anlaml: bulunmadi (p=0,734)

SEP tanmili 22 olguya bakilan MKRN3 gen analizinde mutasyon tespit
edilmedi.

Gen analizi yapilan 22 olgunun 11’inde heterozigot (tek alelde), 1 tanesinde

ise homozigot (her iki alelinde de) rs2239669 varyanti tasidig tespit edildi.

52



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

KAYNAKLAR

Must A, Naumova EN, Phillips SM, Blum M, Dawson-Hughes B, Rand WM. Childhood
overweight and maturational timing in the development of adult overweight and fatness: the Newton
Girls Study and its follow-up. Pediatrics, 2005; 116(3): 620-627.

Zukauskaite S, Lasiene D, Lasas L, Urbonaite B, Hindmarsh P. Onset of breast and pubic hair
development in 1231 preadolescent Lithuanian schoolgirls.Archives of Disease in Childhood
2005;90(9), 932-936.

Christoforidis A, Skordis N, Fanis P, Dimitriadou M, Sevastidou M, Phelan MM, Phylactou
LA. A novel MKRN3 nonsense mutation causing familial central precocious puberty. Endocrine
2017; 56(2), 446-449.

Teles MG, Bianco SD, Brito VN, Trarbach EB, ve arkadaslar. A GPR54-activating mutation in
a patient with central precocious puberty.New England Journal of Medicine 2008; 358(7), 709-715.

Silveira, LG, Noel SD, Silveira-Neto AP, ve arkadaslan. Mutations of the KISS1 gene in
disorders of puberty. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2010; 95(5), 2276-2280.

Latronico AC, Brito VN, Carel JC. Causes, diagnosis, and treatment of central precocious
puberty.The Lancet Diabetes & Endocrinology 2016;4(3), 265-274.

Abreu AP, Dauber A, ve arkadaslari. Central precocious puberty caused by mutations in the
imprinted gene MKRN3.New England Journal of Medicine 2013; 368(26), 2467-2475.

Terasawa EI, Fernandez DL. Neurobiological mechanisms of the onset of puberty in
primates. Endocrine reviews 2001; 22(1), 111-151.

Garibaldi L, Chemaitilly W. Puberte Fizyolojisi. Nelson Textbook of Pediatrics. 19th ed.
Philadelphia: Elsevier Co. 2011; 556:1886-94.

WHEELER MD. Endocrinol and Metab Clin N. Am, 1991; 20(1): 1-14.

Partsch CJ, Heger S, Sippell WG. Management and outcome of central precocious puberty.
Clinical endocrinology 2002; 56(2), 129-148.

Guimiot F, Chevrier L, Dreux S, Chevenne D, Caraty A, Delezoide AL, de Roux N. Negative
fetal FSH/LH regulation in late pregnancy is associated with declined kisspeptin/KISS1R expression
in the tuberal hypothalamus. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97:2221-2229.

Kuiri-Hanninen T, Sankilampi U, Dunkel L. Activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis in infancy: minipuberty. Horm Res Paediatr. 2014; 82:73-80.

Nathan BM, Palmert MR. Regulation and disorders of pubertal timing. Endocrinology and
Metabolism Clinics 2005; 34: 617-41.

Herbison AE. Control of puberty onset and fertility by gonadotropin-releasing hormone neurons.
Nat Rev Endocrinol 2016; 12:452-466.

OJEDA SR, Lomniczi A, Sandau U, Matagne V, New concepts on the control of the onset of
puberty. Endocr Dev 2010; 17:44-51.

Lehman, Michael N.; Coolen, Lique M.; Goodman, Robert L. Minireview: kisspeptin/neurokinin

B/dynorphin (KNDy) cells of the arcuate nucleus: a central node in the control of gonadotropin-
releasing hormone secretion. Endocrinology 2010; 151: 3479-3489.

53



18.

19.

20.

21,

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Bundak R, Neyzi O, Darendereliler F. Blyime ve Gelisim Bozukluklari. In: Neyzi O, Ertugrul T.
Pediyatri, Istanbul:Nobel Matbaacilik, 2010:123-137.

Pinilla L, Aguilar E, Dieguez C, Millar RP, Tena-Sempere M. Kisspeptins and reproduction:
physiological roles and regulatory mechanisms. Physiological reviews 2012; 92(3):1235-1316.

Crofton PM, Evans AEM, ve arkadaslari. Dimeric inhibins in girls from birth to adulthood:
relationship with age, pubertal stage, FSH and oestradiol. Clinical endocrinology 2002; 56(2):223-
230.

Lee P. Puberty and its disorders. In: Lifshitz F(ed) Pediatric Endocrinology. 5th ed. New york:
Markel Deckel Co; 2006:362-41.

Ocal G. Piiberte. Giinoz H, Ocal G, Yordam N, Kurtoglu S. (Editorler). Pediatrik Endokrinoloji.
Ankara: Pediatrik Endokrinoloji ve Oksoloji Dernegi Yayinlari; 2003;137-89.

Marshall WA. Tanner JamesM. Variations in pattern of pubertal changes in girls. Archives of
disease in childhood 1969; 44.235: 291.

Himes JH, Obarzanek E, Baranowski T, Wilson DM, Rochon J, McClanahan BS. Early sexual
maturation, body composition, and obesity in African-American girls. Obesity 2004; 12(9).

Harrington J, Palmer MR. Definition, etiology, and evaluation of precocious puberty. . Uptodate
[serial online]. 2017. http://www.UpToDate.com/home/index.html.

Muir A. Precocious puberty.Pediatrics in Review 2006; 27.10: 373.

Parent AS, Teilmann G, Juul A. Skakkebaek NE, Toppari J, Bourguignon J P. The timing of
normal puberty and the age limits of sexual precocity: variations around the world, secular trends,
and changes after migration. Endocr Rev 2003; 24:668-93.

Papadimitriou A. Sex differences in the secular changes in pubertal maturation. Pediatrics 2001;
108(4):65-6.

Marshall WA, Tanner JM. Variations in the pattern of pubertal changes in boys. Archives of
disease in childhood 1970; 45(239):13-23.

Barros AC, Sampaio Mde C. Gynecomastia: physiopathology, evaluation and treatment. Sao
Paulo Medical Journal 2012; 130(3):187-97

Herman-Giddens ME, Slora EJ, Wasserman RC, Bourdony CJ, Bhapkar MV, Koch GG,
Hasemeier CM. Secondary sexual characteristics and menses in young girls seen in office practice:
a study from the Pediatric Research in Office Settings network. Pediatrics 1997; 99(4):505.

Herman-Giddens ME, Steffes J, Harris D, Slora E, Hussey M, Dowshen SA, Wasserman R,
Serwint JR, Smitherman L, Reiter. Secondary sexual characteristics in boys: data from the
Pediatric Research in Office Settings Network..Pediatrics. Pediatrics, 2012; 130(5):1058-1068.

Sgrensen K, Aksglaede L, Petersen JH, Juul A. Recent changes in pubertal timing in healthy
Danish boys: associations with body mass index. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism, 2010; 95:263-270.

Liu YX, Wikland KA, Karlberg J. New reference for the age at childhood onset of growth and
secular trend in the timing of puberty in Swedish. Acta paediatrica, 2000; 89.6: 637-643.

54


http://www.UpToDate.com/home/index.html

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

Ma HM, Chen SK, Chen RM, Zhu C, Xiong F, Li T, Wang W, Liu GL, Luo XP, Liu L, Du
ML. Pubertal Study Group of the Society of Pediatric Endocrinology and Genetic Disease, Chinese
Medical Association. Pubertal development timing in urban Chinese boys. Int J Androl. 2011;
34(2):435-45.

Goldstein JR. A secular trend toward earlier male sexual maturity: evidence from shifting ages of
male young adult mortality. PLoS One. 2011; 6(8):14826.

Monteilh C, Kieszak S, Flanders WD, Maisonet M, Rubin C, Holmes AK, Heron J, Golding J,
McGeehin MA, Marcus M. Timing of maturation and predictors of Tanner stage transitions in
boys enrolled in a contemporary British cohort. Paediatr Perinat Epidemiol. 2011; 25(1):75.

Saka HN, Neyzi O. Puberte baslangi¢ yas1 degisiyor mu? Tirk Pediatri Argsivi 2005; 40:7-14.
Adair LS, Gordon-Larsen P. Maturational timing and overweight prevalence in US adolescent
girls. Am J Public Health. 2001; 91(4):642

Gluckman PD, Hanson MA. Changing times: the evolution of puberty. Molecular and cellular
endocrinology 2006; 254: 26-31.

Kaplowitz PB, Slora EJ, Wasserman RC Pedlow S E, Herman-Giddens ME. Earlier onset of
puberty in girls: relation to increased body mass index and race. Pediatrics 2001; 108:347-53.

Lee JM, Kaciroti N, Appugliese D, Corwyn RF, Bradley RH, Lumeng JC. Body mass index and
timing of pubertal initiation in boys. Arch Pediatr Adolesc Med. 2010; 164(2):139.

Wang Y. Is obesity associated with early sexual maturation? A comparison of the association in
American boys versus girls Pediatrics. 2002; 110(5):903.

Jong MT, Gray TA, Ji Y, Glenn CC, Saitoh S, Driscoll DJ, Nicholls RD. A novel imprinted
gene, encoding a RING zinc-finger protein, and overlapping antisense transcript in the Prader-Willi
syndrome critical region. Human molecular genetics 1999; 8:783-793.

Crino A, Di Giorgio G, Schiaffini R, Fierabracci A, Spera S, Maggioni A Gattinara GC.
Central precocious puberty and growth hormone deficiency in a boy with Prader-Willi syndrome.
European Journal of Pediatrics 2008; 167:1455-1458.

Simon D, Ba I, Mekhail N, Ecosse E, Paulsen A, Zenaty D, Houang M, Jesuran Perelroizen M,
de Filippo GP, Salerno M, Simonin G, Reynaud R, Carel JC, Léger J, de Roux N. Mutations in
the maternally imprinted gene MKRN3 are common in familial central precocious puberty.
European journal of endocrinology 2016; 174(1):1-8.

Dauber A, Cunha-Silva M, Macedo DB, Brito VN, Abreu AP, Roberts SA, et al. Paternally
Inherited DLK1 Deletion Associated With Familial Central Precocious Puberty. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 2017; 102(5):1557.

Harrington J, Palmert MR. Definition, etiology and evaluation of precocious puberty UpToDate,
Waltham, MA: Walters Kluwer Health, 2016.

Kotwal N, Yanamandra U, Menon AS, Nair V. Central precocious puberty due to hypothalamic
hamartoma in a six-month-old infant girl. Indian journal of endocrinology and metabolism 2012;
16(4):627-630.

Klein KO. Precocious puberty: who has it? Who should be treated? The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 1999; 84:411-4.

Partsch CJ, Sippell WG. Treatment of central precocious puberty. Best Practice & Research
Clinical Endocrinology & Metabolism 2002;16.1:165-189.

55



52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Choi KH, Chung SJ, Kang MJ, Yoon JY, Lee JE, Lee YA, et al. Boys with precocious or early
puberty: incidence of pathological brain magnetic resonance imaging findings and factors related to
newly developed brain lesions. Annals of pediatric endocrinology & metabolism 2013;18(4):183-90.

Pedicelli S, Alessio P, ScireG, Cappa M, Cianfarani S. Routine screening by brain magnetic
resonance imaging is not indicated in every girl with onset of puberty between the ages of 6 and 8
years. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2014; 99(12):4455-61.

Mogensen SS, Aksglaede L, Mouritsen A, Sgrensen K, Main KM, Gideon P, Juul A.
Pathological and incidental findings on brain MRI in a single-center study of 229 consecutive girls
with early or precocious puberty. PLoS One 2012; 7(1):29829.

Kaplowitz PB. Link between body fat and the timing of puberty. Pediatrics 2008; 121:208-17.

De Sanctis V, Corrias A, Rizzo V, Bertelloni S, Urso L, Galluzzi F, et al. Etiology of central
precocious puberty in males: the results of the Italian Study Group for Physiopathology of Puberty.
Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism 2000; 13:687-93.

Ng S, Kumar Y, Cody D, Smith C, Didi M, Donaldson M. Cranial MRI scans are indicated in all
girls with central precocious puberty. Arch Dis Child 2003; 88(5):414-8.

Uriarte MM, Klein KO. Barnes KM, Pescovitz OH, Loriaux DL, Cutler Jr GB. Gonadotrophin
and prolactin secretory dynamics in girls with normal puberty, idiopathic precocious puberty and
precocious puberty due to hypothalamic hamartoma. Clinical endocrinology 1998; 49:363-8.

Wu FC, Butler GE, Kelnar CJ, Huhtaniemi I, Veldhuis JD. Ontogeny of pulsatile gonadotropin
releasing hormone secretion from midchildhood, through puberty, to adulthood in the human male: a
study using deconvolution analysis and an ultrasensitive immunofluorometric assay. Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 1996; 81(5):1798-805.

Listernick R, Charrow J, Gutmann DH. Intracranial gliomas in neurofibromatosis type 1.
American Journal of Medical Genetics-Seminars in Medical Genetics 1999; 89(1):38-44.

Brauner R, Bashamboo A, Rouget S, Goulet M, Philibert P, Thibault H ve arkadaslar.
Clinical, biological and genetic analysis of prepubertal isolated ovarian cyst in 11 girls. PLoS One
2010; 5(6):11282.

Metwalley KA, Elsers DA, Farghaly HS, Abdel-Lateif H, Abdel-Kader M. Precocious puberty
secondary to a mixed germ cell-sex cord-stromal tumor associated with an ovarian yolk sac tumor: a
case report. Journal of medical case reports 2012; 6:162.

Schwabe J, Calaminus G, Vorhoff W, Engelbrecht V, Hauffa BP, Goébel U. Sexual precocity
and recurrent B-human chorionic gonadotropin upsurges preceding the diagnosis of a malignant
mediastinal germ-cell tumor in a 9-year-old boy. Annals of oncology 2002; 13(6):975-7.

Englund, Anna T., et al. Pediatric Germ Cell and Human Chorionic Gonadotropin-Producing
Tumors: Clinical and Laboratory Features. American Journal of Diseases of Children, 1991;
145(11):1294-1297.

Kremer H, Martens JW, van Reen M, Verhoef-Post M, Wit JM, Otten BJ ve arkadaslari. A
limited repertoire of mutations of the luteinizing hormone (LH) receptor gene in familial and
sporadic patients with male LH-independent precocious puberty. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 1999; 84(3):1136-40.

Boyce AM, Collins MT. Fibrous Dysplasia/McCune-Albright Syndrome. In: GeneReviews®.
Erisim: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK274564/ Erisim tarihi: 18.09.2015

56


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK274564/

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Franklin SL. Effects of unintentional exposure of children to compounded transdermal sex
hormone therapy. Pediatric endocrinology reviews 2011; 8(3):208.

Henley DV, Lipson N, Korach KS, Bloch CA. Prepubertal gynecomastia linked to lavender and
tea tree oils. New England Journal of Medicine 2007; 356(5):479.

Henley DV, Korach KS. Physiological effects and mechanisms of action of endocrine disrupting
chemicals that alter estrogen signaling. Hormones (Athens, Greece) 2010; 9(3):191-205.

Kunz GJ, Klein KO, Clemons RD, Gottschalk ME, Jones KL. Virilization of young children
after topical androgen use by their parents. Pediatrics 2004; 114(1):282.

Martinez-Pajares JD, Diaz-Morales O, Ramos-Diaz JC, Gomez-Fernandez E. Peripheral
precocious puberty due to inadvertent exposure to testosterone: case report and review of the
literature. Journal of Pediatric Endocrinology and Metabolism 2012; 25(9-10):1007-12.

Kaplowitz P. Clinical characteristics of 104 children referred forevaluation of precocious puberty.
The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2004; 89:3644-50.

Zhu SY, Du ML, Huang TT. An analysis of predictive factors for the conversion from premature
thelarche into complete central precocious puberty. Journal of pediatric endocrinology &
metabolism: JPEM 2008; 21(6):533

De Vries L, Guz-Mark A, Lazar L, Reches A, Phillip M, Premature thelarche: age at presentation
affects clinical course but not clinical characteristics or risk to progress to precocious puberty. J
Pediatr. 2010; 156(3):466-71.

Volta C, Bernasconi S, Cisternino M, Buzi F, Ferzetti A, Street ME ve arkadaslar. Isolated
premature thelarche and thelarche variant: clinical and auxological follow-up of 119 girls. J
Endocrinol Invest 1998; 21(3):180-3.

Crofton PM, Evans NE, Wardhaugh B, Groome NP, Kelnar CJ. Evidence for increased ovarian
follicular activity in girls with premature thelarche, Clin Endocrinol (Oxf) 2005; 62(2):205-9.

Zung A, Glaser T, Kerem Z, Zadik Z. Breast development in the first 2 years of life: an
association with soy-based infant formulas. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2008; 46(2):191

Mendez MA, Anthony MS, Arab L. Soy-based formulae and infant growth and development: a
review. J Nutr. 2002; 132(8):2127.

Madlon-Kay DJ. Galactorrhea in the newborn. Am J Dis Child 1986; 140(3):252.

Kaplowitz P, Bloch C. Evaluation and Referral of Children With Signs of Early Puberty. Pediatrics
2016; 137:20153732

Auchus RJ; Rainey, WE. Adrenarche—physiology, biochemistry and human disease. Clinical
endocrinology 2004; 60(3):288-296.

Rosenfield R, Nieman KL, Geffner M. Premature adrenarche. Uptodate [serial online]. 2014.
http://www.UpToDate.com/home/index.html.

Kaplowitz PB, Mehra R. Clinical characteristics of children referred for signs of early puberty
before age 3. .J Pediatr Endocrinol Metab 2015; 28(9-10):1139-44.

Janus D, Wojcik M, Tyrawa K, Starzyk J. Transient isolated scrotal hair development in infancy.
Clin Pediatr (Phila). 2013; 52(7):628-32.

57


http://www.UpToDate.com/home/index.html

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

Kaplowitz P, Soldin SJ. Steroid profiles in serum by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry in infants with genital hair. J Pediatr Endocrinol Metab 2007; 20(5):597-605.

Ejaz S, Lane A, Wilson T. Outcome of Isolated Premature Menarche: A Retrospective and Follow-
Up Study. Horm Res Paediatr 2015; 84(4):217-22.

Nella AA, Kaplowitz PB, Ramnitz MS, Nandagopal R. Benign vaginal bleeding in 24 prepubertal
patients: clinical, biochemical and imaging features. J Pediatr Endocrinol Metab 2014; 27(9-
10):821-5.

Varimo T, Huttunen H ve arkadaslar. Precocious puberty or premature thelarche: Analysis of a
large patienmt series in asingle tertiary center with special emphasis on 6 to 8 year old girls.
Frontiers in Endocrinology 2017; 8:213.

Brito VN, Latronico AC, Arnhold 1J, Mendon¢a BB. Update on the etiology, diagnosis and
therapeutic management of sexual precocity. Arquivos Brasileiros de Endocrinologia &
Metabologia, 2008; 52(1), 18-31.

Resende EA, Lara BH, Reis JD, Ferreira BP, Pereira GA, BorgesMF. Assessment of basal and
gonadotropin-releasing hormonestimulated gonadotropins by immunochemiluminometric and
immunofluorometric assays in normal children. J Clin Endocrinol Metab 2007; 92(4):1424-9.

Lee DS, Ryoo NY, Lee SH, Kim S, Kim JH. Basal luteinizing hormone and follicular stimulating
hormone: is it sufficient for the diagnosis of precocious puberty in girls? Ann Pediatr Endocrinol
Metab 2013; 18:196-201.

Lee HS, Park HK, Ko JH, Kim YJ, Hwang JS. Utility of Basal luteinizing hormone levels for
detecting central precocious puberty in girls. Horm Metab Res 2012; 44:851-4.

Pasternak Y, Friger M, Loewenthal N, Haim A, Hershkovitz E. The utility of basal serum LH in
prediction of central precocious puberty in girls. Eur J Endocrinol 2012; 166: 295-9.

Carel JC, Leger J. Precocious puberty. New England Journal of Medicine 2008; 358: 2366-77.

Menon PSN. Precocious Puberty, GnRH Stimulation Test and Monitoring GnRH Analog Therapy.
The Indian Journal of Pediatrics 2015; 82(11):980-982.

Freire AV, Escobar ME, Gryngarten MG, ve arkadaslari. High diagnostic accuracy of
subcutaneous triptorelin test compared with GnRH test for diagnosing central precocious puberty in
girls. Clin Endocrinol (Oxf) 2013; 78:398-404.

Kandemir N, Demirbilek H,0z6n ZA, Go6ngN, Alikasifoglu A. GnRH stimulation test in
precocious puberty: single sample is adequate for diagnosis and dose adjustment. J Clin Res Pediatr
Endocrinol 2011; 3(1):12-7.

Houk CP, Kunselman AR, Lee PA. The diagnostic value of a brief GnRH analogue stimulation
test in girls with central precocious puberty: a single 30-minute post-stimulation LH sample is
adequate. J Pediatr Endocrinol Metab 2008; 21(12):1113.

Chi CH, Durham E, Neely EK. Pharmacodynamics of aqueous leuprolide acetate stimulation
testing in girls: correlation between clinical diagnosis and time of peak luteinizing hormone level.
The Journal of pediatrics. 2012; 161(4):757.

Carretto F, Salinas-Vert I, Granada-Yvern ML, Murillo-Vallés M, Gomez-Gémez C, Puig-

Domingo M, Bel J. The usefulness of the leuprolide stimulation test as a diagnostic method of
idiopathic central precocious puberty in girls. Horm Metab Res 2014; 46(13):959-63.

58



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112,

113.

114.

115.

Ocal G. Erken puberte tamsinda kullanilan testler. Yordam N, Alikasifoglu A, Bideci A. Cocuk ve
adolesanda endokrin testler, Ankara: Pediatrik Endokrinoloji Dernegi Yayinlari; 2006:105-13.

Brito VN, Batista MC, Borges MF, ve arkadaslari. Diagnostic value of fl uorometric assays in the
evaluation of precocious puberty. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1999; 84:
3539-44.

Kuiri-Hanninen T, Sankilampi U, Dunkel L. Activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal
axis in infancy:minipuberty. Horm Res Paediatr 2014; 82(2):73-80.

DeSalvo DJ, Mehra R, Vaidyanathan P, Kaplowitz PB. In children with premature adrenarche,
bone age advancement by 2 or more years is common and generally benign. J Pediatr Endocrinol
Metab 2013; 26(3-4):215.

Pedicelli S, Alessio P, ScireG, Cappa M, Cianfarani S. Routine screening by brain magnetic
resonance imaging is not indicated in every girl with onset of puberty between the ages of 6 and 8
years. J Clin Endocrinol Metab 2014;99(12):4455-61.

Lahlou N, Carel JC, Chaussain JL, Roger M. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of GnRH
agonists: clinical implications in pediatrics. J Pediatr Endocrinol Metab 2000; 13(1):723-37.

Boepple PA, Mansfield MJ, Wierman ME, Rudlin CR, Bode HH, Crigler JF Jr, Crawford JD,
Crowley WF Jr. Use of a potent, long acting agonist of gonadotropin-releasing hormone in the
treatment of precocious puberty. Endocr Rev 1986; 7(1):24.

Bercaw-Pratt JL, Moorjani TP, Santos XM, Karaviti L, Dietrich JE. Diagnosis and
management of precocious puberty in atypical presentations of McCune-Albright syndrome: a case
series review. Journal of pediatric and adolescent gynecology 2012; 25(1):9-13.

Mahachoklertwattana P, Kaplan SL, Grumbach MM. The luteinizing hormone-releasing
hormone-secreting hypothalamic hamartoma is a congenital malformation: natural history. J Clin
Endocrinol Metab 1993; 77(1):118.

Striano S, Santulli L, lanniciello M, Ferretti M, Romanelli P, Striano P The gelastic seizures-
hypothalamic hamartoma syndrome: facts, hypotheses, and perspectives. Epilepsy & Behavior 2012;
24(1):7-13.

Léger J, Reynaud R, Czernichow P. Do all girls with apparent idiopathic precocious puberty
require gonadotropin-releasing hormone agonist treatment? The Journal of pediatrics 2000;
137(6):819-25.

Carel JC, Eugster EA, Rogol A, Ghizzoni L, Palmert MR, Antoniazzi F, et al. Consensus
statement on the use of gonadotropin-releasing hormone analogs in children. Pediatrics. 2009;
123(4):752.

Fontoura M, Brauner R, Prevot C, Rappaport R. Precocious puberty in girls: early diagnosis of a
slowly progressing variant. Archives of Disease in Childhood 1989; 64(8):1170.

Lazar L, Pertzelan A, Weintrob N, Phillip M, Kauli R. Sexual precocity in boys: accelerated
versus slowly progressive puberty gonadotropin-suppressive therapy and final height. he Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 2001; 86(9):4127.

Lazar L, Padoa A, Phillip M. Growth pattern and final height after cessation of gonadotropin-

suppressive therapy in girls with central sexual precocity. he Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 2007; 92(9):3483-9.

59



116.

117.

118.

119.

120.

121,

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

Pasquino AM, Pucarelli I, Segni M, Matrunola M, Cerroni F. Adult height in girls with central
precocious puberty treated with gonadotropin-releasing hormone analogues and growth hormone.
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1999; 84(2):449.

Fuld K, Chi C, Neely EK. A randomized trial of 1- and 3-month depot leuprolide doses in the
treatment of central precocious puberty. The Journal of pediatrics. 2011; 159(6):982.

Carel JC, Blumberg J, Seymour C, Adamsbaum C, Lahlou N. Triptorelin 3-month CPP Study
Group Three-month sustained-release triptorelin (11.25 mg) in the treatment of central precocious
puberty. European journal of endocrinology 2006; 154(1):119.

Eugster EA, Clarke W, Kletter GB, Lee PA, Neely EK, Reiter EO, Saenger P, Shulman D,
Silverman L, Flood L, Gray W, Tierney D. Efficacy and safety of histrelin subdermal implant in
children with central precocious puberty: a multicenter trial. Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 2007; 92(5):1697.

Jennifer Harrington. MBBS, PhDMark R Palmert, MD, PhDTreatment of precocious puberty.
Uptodate [serial online]. 2017 http://www.UpToDate.com/home/index.html.

Lazar L, Meyerovitch J, de Vries L, Phillip M, Lebenthal Y. Treated and untreated women with
idiopathic precocious puberty: long-term follow-up and reproductive outcome between the third and
fifth decades. Clin Endocrinol (Oxf) 2014; 80(4):570-6.

Cassio A, Bal MO, Orsini LF, Balsamo A, Sansavini S, Gennari M, De Cristofaro E, Cicognani
A. Reproductive outcome in patients treated and not treated for idiopathic early puberty: long-term
results of a randomized trial in adults. The Journal of pediatrics 2006; 149(4):532.

Park HK, Lee HS, Ko JH, Hwang IT, Lim JS, Hwang JS. The effect of gonadotrophin-releasing
hormone agonist treatment over 3 years on bone mineral density and body composition in girls with
central precocious puberty. Clin Endocrinol (Oxf) 2012; 77(5):743.

Papanikolaou A, Michala L. Autonomous Ovarian Cysts in Prepubertal Girls. How Aggressive
Should We Be? A Review of the Literature. J Pediatr Adolesc Gynecol 2015; 28(5):292-6.

Mieszczak J, Lowe ES, Plourde P, Eugster EA. The aromatase inhibitor anastrozole is ineffective
in the treatment of precocious puberty in girls with McCune-Albright syndrome. The Journal of
Clinical Endocrinology & Metabolism 2008; 93(7):2751-4.

Shulman DI, Francis GL, Palmert MR, Eugster EA. Use of aromatase inhibitors in children and
adolescents with disorders of growth and adolescent development. Pediatrics 2008; 121(4):975-83.

Osman HA, ve arkadaslari. Precocious puberty: An experience from a major teaching hospital in
Central Saudi Arabia. Sudanese journal of paediatrics 2017; 17(1): 19-24.

Berberoglu M. Precocious puberty and normal variant puberty: definition, etiology, diagnosis and
current management. Journal of clinical research in pediatric endocrinology 2009; 1(4):164-74.

Bridges NA, Christopher JA, Hindmarsh PC, Brook CG. Sexual precocity: sex incidence and
aetiology. Archives of disease in childhood 1994; 70(2):116-8.

Vries L de, Horev G, Schwartz M, Phillip M. Ultrasonographic and clinical parameters for early
differentiation between precocious puberty and premature thelarche. Eur J Endocrinol 2006;
154(6):891-8.

Cisternino M, Arrigo T, Pasquino AM, Tinelli C, Antoniazzi F, Beduschi L ve arkadaslar.

Etiology and age incidence of precocious puberty in girls: a multicentric study. Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 2000; 13:695-701.

60


http://www.UpToDate.com/home/index.html

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142,

143.

144.

145.

146.

147.

Kim SW, ve arkadaslari. The influence of gonadotropin releasing hormone agonist treatment on
the body weight and body mass index in girls with idiopathic precocious puberty and early puberty.
Annals of pediatric endocrinology & metabolism 2017; 22(2):95-101.

Ying Y, Tang J, Chen W, Cai Z, Niu WT. GnRH agonist treatment for idiopathic central
precocious puberty can improve final adult height in Chinese girls. Oncotarget 2017; 8(65):109061.

Yue-Qin Xu, Gui-Mei Li, Yan Li. Advanced bone age as an indicator facilitates the diagnosis of
precocious puberty. Jornal de pediatria 2018; 94(1):69-75

Leger J, Reynaud R, Czernichow P. Do all girls with apparent idiopathic precocious puberty
require gonadotropin- releasing hormone agonist treatment?. The Journal of pediatrics 2000;
137(6):819-25.

Mogensen SS, Aksglaede L, Mouritsen A, Sgrensen K, Main KM, Gideon P ve arkadaslar.
Diagnostic work-up of 449 consecutive girls who were referred to be evaluated for precocious
puberty. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2011; 96(5):1393-40.

Biro FM, Khoury P, Morrison JA. Influence of obesity on timing of puberty. International journal
of andrology 2006; 29:272-277.

Parent AS, Rasier G, Gerard A, Heger S, Roth C, Mastronardi C, Jung H, Ojeda SR,
Bourguignon JP. Early onset of puberty: Tracking genetic and environmental factors. Hormone
Research in Paediatrics 2005;64:41-47.

HUR JH, ve arkadaslari. Insulin resistance and bone age advancement in girls with central
precocious puberty. Annals of pediatric endocrinology & metabolism 2017;22.3: 176.

Biro FM, Greenspan LC, Galvez MP. Puberty in girls of the 21st century. Journal of pediatric and
adolescent gynecology 2012; 25(5):289-94.

Burt Solorzano CM, McCartney CR. Obesity and the pubertal transition in girls and boys.
Reproduction 2010; 140(3):399-410.

Hillman JB, Huang B, Pinney SM, Biro FM. Early pubertal development and insulin sensitivity
among school-aged girls: mediation via adiposity. Journal of pediatric and adolescent gynecology
2013; 26:47-50.

Sgrensen K, Mouritsen A, Mogensen SS, Aksglaede L, Juul A. Insulin sensitivity and lipid
profiles in girls with central precocious puberty before and during gonadal suppression. The Journal
of Clinical Endocrinology & Metabolism 2010; 95(8):3736-3744.

Park J, Kim JH. Change in body mass index and insulin resistance after 1 year treatment with
gonadotropin releasing hormone agonists in girls with central precocious puberty. Annals of
Pediatric Endpcrinology Metabolism 2017; 22:27-35.

Cath G, Erdem P, Anik A, Abaci A, Bbber E. Santral erken puberte ve prematir telars ayirici
tamsinda klinik ve laboratuvar bulgular. Turk Pediatri Argivi 2015; 50:20-6

Soriano-Guillén L, Corripio R, Labarta Jl, Cafiete R, Castro-Feijéo L, Espino R, Argente J.
Central precocious puberty in children living in Spain: incidence, prevalence, and influence of
adoption and immigration. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2010; 95(9):4305-
4313.

Savas-Erdeve S, Siklar Z, Hacihamdioglu B, Kocaay P, Camtosun E, Ocal G, Berberoglu M.

Gonadotropin-releasing hormone analogue treatment in females with moderately early puberty: no
effect on final height. Journal of clinical research in pediatric endocrinology 2016; 8(2):211.

61



148.

149.

150.

151.

152,

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Pasquino AM, Pucarelli I, Accardo F, Demiraj V, Segni M, Di Nardo R. Long-term observation
of 87 girls with idiopathic central precocious puberty treated with gonadotropin-releasing hormone
analogs: impact on adult height, body mass index, bone mineral content, and reproductive function.
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 2008; 93(1):190-5.

Partsch C-J, Heger S, Sippell WG. Management and outcome of central precocious puberty.
Clinical endocrinology 2002; 56(2):129-48.

Parlak M, Turkkahraman D, Ellidag HY, Celmeli G, Parlak AE, Yilmaz N. . Basal Serum
Neurokinin B Levels in Differentiating Idiopathic Central Precocious Puberty from Premature
Thelarche. Journal of clinical research in pediatric endocrinology 2017; 9(2):101.

Neely EK, Wilson DM, Lee PA, Stene M, Hintz RL. Spontaneous serum gonadotropin
concentrations in the evaluation of precocious puberty. The Journal of pediatrics 1995; 127:47-52.

Oerter KE, Uriarte MM, Rose SR, Barnes KM, Cutler GB Jr. Gonadotropin secretory dynamics
during puberty in normal girls and boys. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism
1990; 71: 1251-8.

Carel JC, Roger M, Ispas S, Tondu F, Lahlou N, Blumberg J, Chaussain JL. Final Final height
after long-term treatment with triptorelin slow release for central precocious puberty: importance of
statural growth after interruption of treatment. French study group of Decapeptyl in Precocious
Puberty. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1999; 84:1973-1978.

Toumba M, Kokotsis V, Savva SC, Skordis N. Expensive therapies in children: benefit versus
cost of combined treatment of recombinant human growth hormone and gonadotropin-releasing
hormone analogue in girls with poor height potential. The Journal of Clinical Endocrinology &
Metabolism 2014; 27:311-316.

Feuillan PP, Jones JV, Barnes K, Oerter-Klein K, Cutler GB Jr. Reproductive axis after
discontinuation of gonadotropinreleasing hormone analog treatment of girls with precocious
puberty: long term follow-up comparing girls with hypothalamic hamartoma to those with idiopathic
precocious puberty. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 1999; 84:44-9. 6.

Lee SJ, Yang EM, Seo JY, Kim CJ. Effects of gonadotropinreleasing hormone agonist therapy on
body mass index and height in girls with central precocious puberty. Chonnam medical journal
2012; 48:27-31. 7.

Chiumello G, Brambilla P, Guarneri MP, Russo G, Manzoni P, Sgaramella P. Precocious
puberty and body composition: effects of GnRH analog treatment. Journal of Pediatric
Endocrinology and Metabolism 2000; 13:791-4

Glab E, Barg E, Wikiera B, Grabowski M, Noczynska A. Influence of GnRH analog therapy on
body mass in central precocious puberty. Pediatric Endocrinology, Diabetes & Metabolism 2009;
15(1).

Palmert MR, Mansfield MJ, Crowley WF Jr, Crigler JF Jr, Crawford JD, Boepple PA. Is
obesity an outcome of gonadotropin-releasing hormone agonist administration? Analysis of growth
and body composition in 110 patients with central precocious puberty. The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism 1999; 84:4480-8. 14.

Messaaoui A, Massa G, Tenoutasse S, Heinrichs C. Treatment of central precocious puberty with
Gonadotropin-Releasing Hormone agonist (triptorelin) in girls: breast development, skeletal
maturation, height and weight evolution during and after treatment. Revue medicale de Bruxelles
2005; 26:27-32

62



161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

Leka-Emiri S, Louizou E, Kambouris M, Chrousos G, De Roux N, Kanaka-Gantenbein C.
Absence of GPR54 and TACR3 mutations in sporadic cases of idiopathic central precocious
puberty. Horm Res Paediatr 2014; 81:177-181

Simsek E, Demiral M, Ceylaner S, Kirel B. Two frameshift mutations in MKRN3 in Turkish
patients with familial central precocious puberty. Hormone research in paediatrics 2017; 87(6):405-
411.

Macedo DB, Abreu AP, Reis AC, Montenegro LR, Dauber A, Beneduzzi D, et al. Central
precocious puberty that appears to be sporadic caused by paternally inherited mutations in the
imprinted gene makorin ring finger 3. J Clin Endocrinol Metab 2014; 99:1097-1103.

Schreiner F, Gohlke B, Hamm M, Korsch E, Woelfle J. MKRN3 mutations in familial central
precocious puberty. Horm Res Paediatr 2014; 82:122-126.

Grandone A, Cantelmi G, Cirillo G, Marzuillo P, Luongo C, Miraglia del Giudice E, Perrone
L. A case of familial central precocious puberty caused by a novel mutation in the makorin RING
finger protein 3 gene. BMC Endocr Disord 2015; 15:60.

Neocleous V, Shammas C, Phelan MM, Nicolaou S, Phylactou LA, Skordis N. In silico analysis
of a novel MKRN3 missense mutation in familial central precocious puberty. Clin Endocrinol (Oxf)
2016; 84:80-84.

Jeong HR, Lee SH, Hwanh JS. Makorin ring finger 3 gene analysis in Koreans with familial
precocious puberty. Journal of Pediatric Endocrinology & Metabolism 2017; 30(11):1197-1201.
Macedo DB, Silveira LF, Bessa DS, Brito VN, Latronico AC. Sexual precocity — Genetic bases of
central precocious puberty and autonomous gonadal activation. Endocr Dev 2016; 29:50-71.

Hagen CP, Sorensen K, Mieritz MG, Johannsen TH, Almstrup K, ve arkadaslari. Circulating

MKRNS3 levels decline prior to pubertal onset and through puberty: a longitudinal study of healthy
girls. J Clin Endocrinol Metab 2015; 100:1920-6.

63



EKLER

8.1. Ek 1. Etik Kurul Onay1

1.0, CUKUROVA UNIVERSITEST TIP FAKTLTES] GIRISIMSEL OLMAY AN

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

Toplanty Saviss

Tarih

03

[ 4 Misan 2017

KARAR NO 11- Cocuk Saghf ve Hastaliklan Anabilim Dali'nda, Prof. Dr. Bilgin Yiksel
vinetiminde, Uzm, Dr. Leman Damla Kotan Gedik’in katlolanyla, Aras. Gor. Dr. Ezgi
Burpag tarafindan viirftiilmesi dngirilen, “Son 15 Yilda Cocuk Endokrin Poliklinigine Erken
Ergenlik Yakinmasivla Bagvuran Hastalarn Degerlendinlmesi” bashkh tpta uzmanhik ez

projesi arastema etidi vininden deerlendirildi. Toplanuya kaulan fivelerin oybirligivle

uvgun cldufuna karar verildi.

BASKAN

D D Selim I{,;Llwq';l'l.l
Tip Tarihi ve Etik Anabilim Dah

IYELER
Tikhi

Prof Dir Davut Alptekin

Bivoloji Anabilim Dali

Prof e Dinger Yildeechng

Gocuk Saghf ve Hastaliklan Anabilim Dali
FProf Dir Mehmet Kanadas:

Kardiyoloji Anabilim Dah

=
'J;ppﬁnts}'n Katilmadi

Bivoistatistik Anobilim Dab

Frof Dir Giilsah Seydaogla - 1\ ! i

FProf Dir Giirhan Sakman
Gienel Cerrahi Anabilim Dal

(o=

D D Suat Gezer

T:qﬂ:;u::_\-a Katlmad:

Kamum Diss e

e W
e Nege Kayvrin

Toplantiya Katilnad

Cakaronva Universitesd Tip Folealies) Delodsk Sivase, Bolcaly 01356 Adona
Telefon: 0322 338 60 50 dafeili 3463, Faks: 0322 33867 22
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8.2. Ek 2. Aydinlatilmis Onam Formu

Sayin Veli,

Sizi Cukurova Universitesi Tip Fakiltesin’de yiiriitilen son 15 yilda gocuk
endokrin  poliklinigine  erken ergenlik  yakinmasiyla basvuran  hastalarin
degerlendirilmesi bashkl: arastirmaya katilmaya davet ediyoruz.

Puberte, fiziksel, hormonal ve psikosoyal olarak erigkinlige gecisin
basladigi,ireme kapasitesinin kazanildigr donemdir.Pubertenin baslangi¢ yasi kizlarda
sekiz, erkeklerde dokuz olarak kabul edilmektedir.Bu yaslardan ©6nce baslamasina
puberte prekoks (erken puberte) denir.Puberte yasi, beslenme durumu, sosyoekonomik
faktorler, cografi yerlesim gibi cevresel ve genetik faktorlerden etkilenmektedir.Son
yapilan ¢alismalarda MKRN 3 geninindeki mutasyonun erken puberteye neden oldugu
gosterilmistir.

Bu arastirmada ¢ocugunuzda MKRN 3 geninde mutasyon olup olmadig
arastinlacaktir

Arastirmaya katilmak tamamen gonulltlik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama veya katildiktan sonra herhangi bir anda c¢alismadan cikma hakkinda
sahipsiniz. Her iki durumda da bir ceza veya hakkimz olan yararlann kaybi
kesinlikle s6z konusu olmayacaktir.

Arastirma Sorumlular
Dr. Ezgi BURGAC Prof.Dr. Bilgin YUKSEL

Veli veya Vasisinin (kendi el yazisi ile)
Ad1 Soyad::

Imzast:

Adresi:

Varsa Telefon No, Faks No:

Tarih (gun/ay/yil): ...[....1....

Onay Alma islemine Basindan Sonuna Kadar Tamkhk Eden Gérevlisinin
Adi-Soyad::

Imzast:

Gorevi:

Tarih (gun/ay/yil):.....[ ....[.....

Aciklama yapan gérevlinin
Adi-Soyadi

Imzas:

Gorevi
Tarih(gun/ay/yil):.....[J.....[1.....
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8.3. Ek 3. MKRN3 Primer Dizileri (5’-3):
1AF - GAAGGAAAAAGAGATGCACA
1AR - CTCTCGGCTTCAAAGAAAC
1BF - TATATACATGGGCAGTGCAA
1BR - CAGAACTCACTGGGAATGAC
1CF - GATATGGAACTCTCGTTTGC
1CR - ATCCTAGGGGGAAAGATATG

er dizileri
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