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Puberte nedir?
• Hipotalamus (GnRH pulse generator) , 

hipofiz ve gonad ekseninin aktivasyonu
sonucu sekonder seks karakterlerinin 
gelişimi ifade eder. 

1 Follicle-stimulating hormone – FSH
2 Luteinizing hormone – LH
3 Progesterone
4 Estrogen
5 Hypothalamus
6 Pituitary gland
7 Ovary
8 Pregnancy – hCG (Human chorionic gonadotropin)
9 Testosterone
10 Testicle
11 Incentives
12 Prolactin – PRL
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Fibroadenem adolesan kızlarda en sık görülen solid kitledir. Oral kontraseptiflerin fibroadenomdan koruyucu rolleri vardır. 

Çocuklarda invazif göğüs kanserlerinin en sık görüleni invaziv sekretuar karsinomadır. 

Çocuklarda göğüsse en sık metastaz yapan kanser rabdomiyokarsinomdur. 



Hipotalamus (GnRH pulse generator) 

STİMÜLATÖRLER
- Glutamik asit
- Kisspeptin
- Nörokinin-B

İNHİBİTÖRLER
- Gama aminobütirik asit
- Prepro-enkefalin
- Dinorfin

MKRN3 pubertenin başlamasını durduran bir etkiye sahiptir. Fonksiyon kaybı ‘’paternal 
geçişli familyal puberte prekoks’’a neden olur. Doç
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Mini Puberte
Erkekte

• LH, testosteron 1-2 ayda pik yapar, 4-6 aya kadar 
Prepubertal düzeye iner. 

• FSH, inhibin-B 3. ayda pik yapar, 9-15. aylarda 
Prepubertal düzeye iner. 

• LH artışı, FSH’dah daha dominanttır. 

Kızlarda         

• FSH 3-6’cı aylarda pik yapar. 12’ci ayda azalır 
fakat 24’cü aya kadar tespit edilebilir düzeyde 
kalır. 

• Östradiol 2-6’cı ayda pik yapar.

• İnhibin-B değişken olup 2-12 aylar arası pik 
yapar, 24’cü aya kadar prepubertal seviyenin 
üzerinde kalır. 

• Erkeklerin aksine kızlarda mini pubertede FSH 
dominant salınım vardır. 

• İnfant ve çocuklarda gonadotropinler kızlarda 
erkeklerden daha yüksektir.                     Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Doğumda yaklaşık 1 milyon aktif folikül vardır. Menarş başladığında 0,5 milyon aktif folikül vardır. Daha sonra folikül sayısı ayda 1000 adet azalır. 



Pubertal değişiklikler:

• Kız çocuklarında pubertal gelişimin ilk belirtisi telaşdır. 

• Kızlarda Tanner evre II  meme gelişimi ergenliğin başladığını 
gösterir.

• Genellikle 10-11 yaşlarında olur. (Ortalama 10.5 yıl).

• Telarş başlayınca ortalama 2-4 yılda meme gelişimi 
tamamlanır. 

• Telarştan ortalama 2-2,5 yıl sonra menarş başlar (Not: 6 yıla 
kadar gecikebilir. 

• Menarş yaşı otalama 12.75 yıldır. 

• Pik büyüme hızı 11-12 yaşlarında (Telarş E2-3’de) oluşur. 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Puberte gelişimi kızların %85’inde meme gelişimi (telarş) ile başlar, %15’inde ise ilk bulgu pubik kıllanmadır (pubarş).
Pubik kıllanma genellikle meme gelişiminden altı ay sonra başlar.



Pubertal değişiklikler:

Pubarş (Pubik kıllanma) genellikle meme 
gelişiminden 6-12 ay sonra başlar.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Menarş (menstrüasyonun başlaması) ortalama 13 yaşında olur. Pubertenin süresi ortalama üç yıldır; ancak iki ile beş yıl
arasında sürmesi normal kabul edilir



Pubertal değişiklikler:

• Erkeklerde pubertal gelişimin ilk belirtisi testis 
volümünün artışıdır (Gonadarş) . 

• Erkeklerde testis volümünün 4 ml ve üzerine çıkması 
(Uzun aksı >2,5 cm) pubertenin başladığını gösterir.

• Genellikle 11-12 yaşlarında olur. (Ortalama 11.5 yıl)

Prader orşidometresi
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Testis büyümesi ile başlayan puberte pubik kıllanma, peniste büyüme ve spermarş ile devam eder.

Makroorşidizm testis volümünün 30 ml’nin üzerinde olmasıdır. 



Pubertal değişiklikler

Pubarş (Pubik kıllanma)
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Menarş (menstrüasyonun başlaması) ortalama 13 yaşında olur. Pubertenin süresi ortalama üç yıldır; ancak iki ile beş yıl
arasında sürmesi normal kabul edilir



Ergenlik muayenesi değerlendirilmesi Tanner Skalası ile yapılmaktadır. 
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Puberte prekoks

Sekonder cinsel özelliklerin belirginleştiği yaşın, bu özelliklerin normal 

populasyonda görülmeye başladığı yaş ortalamasından 2.5 SD daha 

öne kayması (kız çocuklarında 8 yaş, erkek çocuklarında 9 yaş) erken 

puberte (Puberte prekoks) olarak yorumlanır.
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ERGENLİKTE BOY VE KİLO KAZANIMLARI

Boy Kilo

Kız 20-25 cm 16 kg

Erkek 25-28 cm 20 kg

Ergenlik kızlarda 16 yaş, erkeklerde 18 yaşında sonlanır. 
Menarş sonrası ortalama 5-6 cm (3-10 cm) boy uzaması olur. Doç
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Puberte prekoks

 Pubertenin başlama yaş ortalaması 
 Kızlarda 10-11 yıl ortalama 10,5 yıldır.
 Erkeklerde 11-12 ortalama 11,5 yıl

 Pubertenin alt sınırı:
 Kızlarda 8 yaş
 Erkeklerde 9 yaşdır.

Ayrıca kız çocukların menstürasyonun 10.5 yaşından önce başlaması da 
puberte prekoks için diğer bir kriterdir.
Ayrıca pubertenin derecesi ve ilerleme hızı da dikkate alınmalıdır.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Menarş 12 yaşından küçük gerçekleştiğinde kardiyovasküler hastalık riski yüksektir. Erken menarş göğüs kanseri açısından da  risktir



Puberte prekoks

• İzoseksüel
• Santral (Gerçek-Gonadotropin

bağımlı) puberte prekoks her zaman 
izoseksüeldir

• Heteroseksüel
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Kızlarda heteroseksüel erken puberte
Klitoromegali
Akne
Ses kalınlaşması
Androjen duyarlı bölgelerde tüylenme




Erken puberte türleri

I. Gerçek erken puberte (santral) 
II. Yalancı erken puberte (periferik)
III. Kombine erken puberte
IV. Nomal variant puberte

a. Prematüre telarş
b. Prematüre pubarş
c. Prematüre menarş
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Premature thelarche
Bu durum özellikle 1-2 yaşlarındaki sporadik, geçici ve yalnızca meme gelişimi olan durumu ifade eder. 
Meme gelişimi ilk 2 yılda geriler veya 3-5 yaşa kadar devam edebilir veya nadiren ilerler. 
 
Bazal ve GnRH a yanıt olan FSH düzeyleri normale göre yüksek olabilir. 
Bazal LH ve E2 düzeyleri prepubertaldir (ölçülemeyecek düzeydedir). 
 
Overler normal boyutlarında bazen de kistlere (< 9 mm) rastlanabilir. 


Prematüre adrenarş
İnkomplete, benign, yavaş ilerleyen bir erken puberte türüdür. Normalin varyantı veya normale yakın bir tür olduğu kabul edilir.
Koltuk altı kokusu, sebore, mikrokomedonal akne sıklıkla prematüre adrenarşa eşlik eder, ancak bazen ilk belirti de olabilir. 
DHEA-S adrenarşı gösteren en iyi göstergedir. Genel olarak 40 µg/dL'nin üzerinde olası adrenarşı gösterir. Bazı çocuklar erken adrenarş durumunda normal hormonal değer (DHEA-S ve diğer androjenler) gösterebilirler. Bu durumda provakatif test (ACTH) yapmak gerekir. 


 
Prematüre pubarş:
İdiopatik prematüre pubarş'da kemik yaşı normal, DHEA-S prepubertal düzeyde, diğer androjenler prepubertal düzeyde bulunur. Ancak gerçek puberte prekoksların yarısına prematüre adrenarş eşlik eder.  
 
21-hidroksilaz eksikliği
11-beta hidroksilaz eksikliği
3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 eksikliği
Hexose-6-fosfat dehidrogenaz eksikliği
PAPSS2 eksikliği




Prematüre telarş:

• Tek veya iki taraflı olabilir ancak tipik olarak Tanner evre 3'ün 
ilerisinde değildir. 

• Diğer sekonder seks karakterleri bulunmaz. 
• Yaşa göre büyüme hızı normaldir.
• Kemik yaşı normal veya normale yakındır. 
• Prematüre telarşın 2 pik noktası vardır:

o İlk 2 yaş
o 6-8 yaşlar Doç
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Not: Eksojen östrojen areolada koyulaşma yapabilir. Ancak endojen erken pubertede bu görülmez. 

Prematüre menarş:

• Dışlama tanısıdır. 
• Vulvovajinit
• Yabancı cisim (kötü kokulu akıntılı)
• Seksüel abuse
• Urethral prolapse
• Sarcoma botryoides
• Kızların çoğunluğu 1-3 kez menarş görür. Gonadotropin düzeyleri düşüktür 

ancak bazı durumlarda ovarian kistlere bağlı E2 düzeyi epizodik yükselmeler 
tespit edilebilir. 
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GONADOTROPİN BAĞIMLI  
PUBERTE PREKOKS 

(SANTRAL,GERÇEK)
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GONADOTROPİN BAĞIMLI  PUBERTE PREKOKS 
(SANTRAL,GERÇEK)

Puberte bulguları hastanın cinsiyetine uygundur    (izoseksüel).

Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin

fonksiyonel

yada 
organik bir patoloji

sonucu  erken olgunlaşmasıdır. 
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• İdiopatik (Kızlarda %80-90; Erkeklerde %60-75)

• Organik nedenler(Kızlarda %10-20; Erkeklerde %25-40
• SSS tümörleri
• SSS ‘nin diğer hastalıkları
• SSS yapısal bozuklukları

• Sekonder gerçek puberte prekoks

• Genetik

Hipotalamik hamartomlar
Astrositom
Ependimoma
Pinealom
Optik  ve hipotalamik gliomlar

Kafa travması
Ensefalit/menenjit
SSS’e uygulanan radyasyon
Hipoksik iskemik olaylar

Septooptik displazi
Hidrosefali 
Araknoid kist

Uzun süreli seks steroidi
KISS1/KISS1R aktive edici mut.
MKRN fonk. kayıbı mutasyonları

GONADOTROPİN BAĞIMLI  PUBERTE PREKOKS 
(SANTRAL,GERÇEK)

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ

Sunucu Notları
Sunum Notları
Tedavisiz hipotiroidi (TRH, gonadotropinleri uyarır)
Tip 1 nönrofibromatoz
Kisspeptin GPR54 reseptörün aktive edici mutasyonları
Uzun süreli seks steroidi uygulanması



Gonadotropin bağımlı erken puberte ve sendromalar

Silver Russel sendromu
Kabuki Make Up sendromu
Williams Beuren sendromu





Gonadotropin bağımlı erken puberte: Klinik

• Kızlarda idiyopatik puberte sıktır.
• Erkeklerde organik nedene bağlı erken puberte sıktır.

• Sekonder seks karakerlerinin zamanından önce başlaması, hızlı boy uzaması dikkat 
çekicidir. 

• Ayrıca SSS’ni ilgilendiren baş ağrısı, görme problemi, konvulziyon mutlaka dikkate 
alınmalıdır. 

• Ailenin puberteye girme yaşları mutlak değerlendirilmelidir. 

• Fizik muayenede kızlarda meme gelişim evresi, pubik ve aksiller kıllanma, ayrıca 
perinenin inspeksiyonu ile vajen mukozasındaki değişiklikler değerlendirilmelidir.

• Erkeklerde testis volümü, pubarş, penis boyu değerlendirilmelidir.Doç
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ERKEN PUBERTEDE TANI

• Bazal LH düzeyi (Ultra sensitif, icma veya ifma)
• LH<0.3 IU/ml, 
• LH >1.0 %100 sensitif ve %100 spesifiktir
• FSH yanıtı daha az yararlıdır (LH’dan daha önce prepubertal dönemde zaten FSH 

artmıştır). 
• Erkeklerde testosteron düzeyleri 20 ng/dl’nin üzerindeki değerler anlamlıdır.

• Kızlarda estradiol seviyesi güvenilir değildir (gün içindeki değişkenlik nedeniyle).  Ancak 12 
pg/ml’nin üzerindeki değerler önemlidir.

Erkek çocuklarda görülen puberte prekoksta etiyolojik faktör olarak hepatik 
tümörleri ekarte etmek için hCG ve alfa-fetoprotein de bakılmalıdır. Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Prepubertal testosteron düzeyi genellikle 20 ng/dl’nin altındadır. 
Prepubertal estradiole düzeyi ise genellikle 10 pg/ml’nin altındadır. 



ERKEN PUBERTEDE TANI (LH-RH TESTİ)

• Kesin tanı için GnRH uyarı testi yapılır.

• Pubertal yanıt varlığında (LH >5 IU/L) santral puberte prekoks tanısı 
konulur (%90 doğru şekilde).

• LH piki >6.9 IU/L (%92 senitif; %100 spesifik)

• Pik LH/FSH <0.66 prepubertal durumu yansıtır. 

• Pik LH/FSH>0.66 değeri CPP’u düşündürür.

• Yine test sonrası estradiole piki:

• ≥34 pg/ml (%90 sensitif)

• ≥60 pg/ml (%95 sensitif)Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
LH . 6.9 U/L has been reported to be 92% sensitiveand 100% specific, whereas a post-GnRH agonist peak LH . 4 to 5 U/L has been reported to be 90%
accurate for the diagnosis of central precocious puberty.

Sensitivite bioistatistikte kullanılan bir terimdir. Sensitivite "Duyarlılık olarakta bilinmektedir". Sensitivite bir testin, gerçek hastalar içinden hastaları ayırma yeteneğini gösterir. Bir testin duyarlılığın %100 olması, o testin tüm hastaları doğru olarak tanımlayabildiğini gösterir.��Kaynak: http://sensitivite.nedir.com/#ixzz42RlYBYvf

Spesifite, "Özgüllük" olarakta bilinmektedir. Spesifite bir testin, sağlamlar içinden gerçek sağlamları ayırma yeteneğini gösterir.��Kaynak: http://spesifite.nedir.com/#ixzz42RlxAmc0��
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Kemik yaşı tespiti

Kemik yaşı değerlendirmek önemlidir.
Kemik yaşı kronolojik yaştan daha ileridir. 
(6 ay arayla iki grafi çekerek daha iyi değerlendirilebilir). 

∆KY/∆TY>1,2 yıl
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• Over ve uterus boyutu artar. 
• Kızlarda uterus boyu 38 mm’den fazla ise puberte açısından anlamlıdır.

• Over volümü >2-3 ml’den ,
• Over uzun çapı > 20 mm’den,  
• Folikül çapı >8 mm’den, 
• Folikül sayısı >6

• Endometrium yüksekliği ≥2 mm
(Endometrial yüksekliği 5 mm’yi aşınca genellikle menarş başlamaktadır.)

ERKEN PUBERTEDE TANI (3)
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Santral puberte prekoksta adrenarş olabilir. 
Adrenarş varlığında androstenodione, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEA-S düzeyleri artar. 
Tedaviye rağmen büyüme hızı ve iskelet matürasyonu yavaşlamıyorsa bunun nedeni SPP’ye eşlik eden adrenarş olabilir. 




• Erkek çocukların tümünde,
• Kız çocukların ise 6 yaş ve öncesinde  MRI yapılmalıdır.

ERKEN PUBERTEDE TANI (MRI)

Kız çocukların 6-8 yaşında MRI yapılması tartışmalıdır.  
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Sunucu Notları
Sunum Notları
MR’da kalsifikasyon tüm sekanslarda SİYAH gözükür. 



Hipotalamik hamartoma

• Santral puberte prekoksa neden olan 
en sık beyin patolojisi hipotalamik
hamartomdur. 

• Konjenital bir malformasyondur. 
• Ektopik lokalize normal doku içerir. 
• İçerdiği ektopik glial hücrelerden 

salınan transforming growth faktör 
alfanın GnRH pulse generatörü
uyarması sonucu puberte prekoks 
oluşur. Doç
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• Hipotalamik ve pineal germ hücreli tümörler hCG salgılayarak erkek 
çocuklarda puberte prekoksa neden olurlar. 

• Kraniuma uygulanan 18-50 Gy (Gray)  radyasyon puberte prekoks
insidansında artışa neden olur. 

9000 kranial CT(2 mSv) =
2500 Toraks CT (7 mSv) =
2250 Abdomen CT(8 mSv) = 18 Gray
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Optik glioma

Doç
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Tedavi

 Hastalığın başlama yaşı,

 Pubertal evre, 

 Bulguların ilerleme hızı, 

 Hesaplanan final erişkin boyda negatifleşme, 

 Hızlı somatik değişim dikkate alınmalıdır.
Kızlarda bulgular 7 yaşından önce başlamışsa tedavi endikasyonu kesindir.

 7-8 yaş arasında tedavi tartışmalıdır.

 Erkeklerde 9 yaşından önce bulgular varsa tedavi edilmelidir.

PAH kızlarda 150 cm, erkeklerde 160 cm'nin üzerinde ise tedavi yapılması düşünülmeyebilir.Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
6 yaşından önce kızlarda başlayan erken pubertede GnRH agonist terapi ile boy kazancı 9-10 cm civarındadır. 
6-8 yaş arasında ise bu boy kazancı 4-7 cm civarındadır. 
 
Erkeklerde yapılan bir çalışmada, 7,6 yaş civarında başlayan tedavi ile boy kazancı 6,2±8,7 cm'dir. 
 
Not: 
Tedavi anında kemik yaşı ne kadar ileri ise boy kazancı o kadar az olmaktadır. 
 Kızlarda 6 yaşından sonra başlayan erken pubertede yavaş ilerleyiş olduğu klinik tecrübe ile sabittir. 
PAH kızlarda 150 cm, erkeklerde 160 cm'nin üzerinde ise muhtemelen tedaviye gerek yoktur. Ancak Bayley and Pinneau yöntemi PAH değerini yüksek olarak predikte etmektedir. 
 
GnRH analog tedavisi (enjeksiyonu) 30 veya 45 veya 60 veya 90'ıncı dakikalarında gonadotropin düzeyleri bakılarak (LH cut off 2,5) baskılanmanın yeterli olup olmadığına bakılabilir. 
 
GnRH analog tedavisi sonrası ilk 1 hafta içinde vajinal kanama görülebilir. GnRH analog tedavisi kesildikten ortalama 1 yıl içinde menarş oluşur (17,5±11,2 ay).
Tedavi öncesi menarş olanlar, tedaviden sonraki dönemde menarş olma yaşları, tedavi öncesi menarş olmamış gruptan daha erkendir (12,7±1,3 yıl; ortalama enjeksiyondan 9 ay sonra; 13,1±1,5 yıl; son enjeksiyondan 19 ay sonra).
 
Erkek çocuklarda son enjeksiyondan adult testosteron düzeyine erişim için geçen zaman 11±10,9 aydır. 
 
Not:
GnRH agonist tedavi sonrası ilk vajinal kanama gonad baskılanması sonrası ve ilk dozdaki hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin stimülasyonu sonrası oluşur (çekilme kanaması). 
Hipotalamik hamartomu olan erkek çocuklarda tedavi (pubertenin durdurulması) zor olabilir ve daha yüksek dozlar gerekebilir. 
Tedavi kız çocuklarında 11 yaş, erkek çocuklarında 12 yaşına kadar devam ettirilir. 
 
 





Tedavi

 GnRH agonistleri kullanılır.
 LHRH reseptörlerinde down regülasyon yaparak etki 

gösterir.
 Leuprorelin----------Lucrin 3.75 mg flakon im/sc/ 4 hafta
 Triptorelin------------Decapeptyl CR 3.75 mg im/ 4 hafta
 Goserelin------------Zoladex 3.6 mg depot sc implant / 4 hafta
 Buserilin--------------Suprefact
 Desorelin------------
 Nafarelin-------------Synarel nazal spreyDoç
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Tedavide takip:

• Pubertal evre,
• Büyüme hızı 
• Kemik yaşı açısından takip edilmelidir.

• Gonadotropin ve seks steroidi rutin takipte kullanılması tartışmalıdır. 
• Erkek çocuklarda testosteron düzeyi takipte kullanılabilirken, kızlarda estradiol düzeyi 

takip için elverişli değildir. 
• GnRH veya GnRHa testi bu amaçla kullanılabilir.

Santral erken pubertede GnRH analogları normal puberte başlama yaşına kadar (Kızlarda 
kemik yaşı 10-10.5, erkeklerde 11.5-12.5 yaş) uygulanır.Doç
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Prognoz ve tedavi sonrası takip:
• Kız çocuklarında 6 yaş öncesi başlayan tedavi ile boy kazancı ortalama 

9-10 cm civarındadır. 

• 6-8 yaş arasında tedavi başlananlarda boy kazancı 4-7 cm’dir.

• Bir çalışmada erkek çocuklarında 7.6 yaşında başlayan tedavi ile boy kazancı 6.2±8.7 cm 
bulunmuştur. 

Tedavi anında kemik yaşı ne kadar ileri ise boy kazancı o oranda azdır. 

Tedavi kesildikten ortalama 1 yıl sonra (17.5 ± 11.2 ay) menarş oluşur.

Tedavi kesildikten erkek çocukların pubertal testosteron düzeyine erişim zamanı 11 ± 10.9 aydır. Doç
. D

r. A
li A

TAŞ



Gonadotropine bağımlı olmayan 
Puberte prekoks

(yalancı, periferik)

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ



Gonadotropine bağımlı olmayan puberte

o Hipotalamus-hipofiz-gonad eksenini devre dışı bırakan periferik nedenlere 
bağlı inkomplet erken pubertedir.

o Cinsiyet hormonları artar, gonadotropinler baskılanır.
o Salgılanan hormona göre pubertal bulgular izoseksüel ya da 

heteroseksüel olabilir.

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ



Gonadotropine bağımlı olmayan puberte
Etiyoloji (Yalancı puberte Prekoks)

• Kızlarda
• Over kistleri
• Over tümörleri

• Erkeklerde
• hCG salgılayan germ hücreli 

tümörler
• Ailevi erkek puberte prekoksu

(Ailevi testotoksikoz, OD, LHR aktive edici mutasyonu)

• Kız ve Erkekler
• Eksojen seks steroidi
• McCune Albirght Send.
• KAH (tedavi edilmemiş)
• Virilizan adrenal tm

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ



KIZLARDA YALANCI PUBERTE PREKOKS

İzoseksüel
• Over folikül kistleri
• Östrojen salgılayan over veya sürrenal

tümörleri

• Mc Cune –Albright Sendromu
• Aromataz fazlalığı
• İatrojenik

Heteroseksüel
• KAH (21-OH, 11-OH, 3βHSD)
• Virilizan adrenal tümörler

• Arrhenoblastom
• Kortizol direnci
• Aromataz enzim eksikliği

• İatrojenik

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ



ERKEKLERDE YALANCI PUBERTE PREKOKS

İzoseksüel
• KAH (21-OH, 11-OH)
• Ailevi erkek puberte prekoksu (Ailevi testotoksikoz)

• Mc Cune –Albright Sendromu
• Virilizan testis yada adrenal tümörler
• Kortizol direnci

• İatrojenik

Heteroseksüel
• Östrojen salgılayan testis yada adrenal 

tümörler
• Aromataz fazlalığı

• İatrojenik

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ

Sunucu Notları
Sunum Notları
Familial male gonadotropin independent precocious puberty
OD
Yalnızca erkekler etkilenir. 
Puberte belirtileri 2-3 yaşlarında görülür. 
LH düşüktür.
GnRH yanıtı prepubertaldir. 
Testosteron seviyesi belirgin olarak yüksektir. 
Neden gonadotropinden bağımsız olarak LH reseptörünü aktive edici missens mutasyonudur. Bunun sonucu cAMP üretimi olur. 
Genç çocuklar ketoconazole ile başarılı bir şekilde tedavi edilebilirler. 600 mg/24 saat (8 saat ara ile)
 
Ketoconazole:
C-17,20 lyase'ı inhibe eder. 
Testosteron sentezini inhibe eder. 
 
Antiandrojen (spironolactone, flutamide, bicalutamide) ve aromataz enzim inhibitörleri (letrozole veya anastrazole) da ek olarak kullanılabilir. 




Over kisti

• Kızlardaki periferik puberte prekoksun 
en sık nedenidir.  

• Etkilenen kızlarda önce meme gelişimi 
daha sonra kistin regresyonuna bağlı 
çekilme kanaması tarzında vajinal 
kanama gözlenir. 

• Konservatif yaklaşılır. 

• Büyük kistler over torsiyon riski taşırlar.

Over tümörü:

• Kızlardaki periferik puberte prekoksun nadir 
bir nedenidir. 

• Granüloza hücreli tümör en sık görülür.

Kızlarda gonadotropine bağımlı olmayan puberte prekoks

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ

Sunucu Notları
Sunum Notları
Over kisti
Kızlarda periferik erken pubertenin en sık nedenidir. Etkilenen kızlarda önce meme gelişimi sonra kistin regresyonuna bağlık çekilme kanaması tarzında vajinal kanama gözlenir. Bu kistler görülür ve spontan gerileyebilir. Dolayısı ile konservatif yaklaşılır.  Büyük kistler over torsiyon riski taşırlar. 

Over tümörü
Kızlarda periferik erken pubertenin nadir nedenidirler. 
Granüloza hücreli tümör en sık görülür. Sertoli/Leydig cell tümörler (arrenoblastoma) , pure leydig hücreli tümörler  ve gonadoblastoma androjen salgılayabilir ve heteroseksüel erken



Leydig hücreli tümör

• Tamamına yakını benigndir.

• Radikal orşektomi en yaygın 
prosedürdür.

hCG sekrete eden tümör

• Germ hücreli tümörler hCG salgılayarak 
erken puberteye neden olurlar.

• Bu tümörler gonad, beyin (genellikle 
pineal bölge), KC, retroperitonal ve 
anterior mediastende bulunabilirler.

• Disgerminom, embrioyonal hücreli 
karsinom ve koriokarsinom şeklinde 
olabilirler. 

• Anterior mediastende tespit edilmiş ise 
klinfelter sendromu için karyotip analizi 
yapılmalıdır. 

Erkeklerde gonadotropin bağımlı olmayan puberte prekoks

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ

Sunucu Notları
Sunum Notları
Kızlarda E2 için hem LH hem de FSH’ın etkinse ihtiyaç olduğundan kızlarda bu erken ergenliğe neden olmaz. 


Leydig hücreli tümör
Bu testosteron sekrete eden tümörlerin neredeyse tamamı benigndir. Radikal orşiektomi en yaygın prosedürdür. 
 
hCG sekrete eden tümör
Germ hücreli tümörler LH-R'ünü uyararak testosteron salgılatarak erkekte erken puberteye neden olur. Kızlarda E2 için hem LH, hem de FSH etkisine ihtiyaç vardır. 
Bu tümörler gonad, beyin (genellikle pineal bölge), KC, retroperitoneal alan ve anterior mediastende bulunabilirler. 
Anterior mediastende tespit edilenlerde karyotip bakılmalıdır. Çünkü Klinefelter sendromunda bu birliktelik olabilir. 
 
Ailevi erkek sınırlı puberte prekoks - Erkek sınırlı ailevi periferik puberte prekoks, testotoxicosis)
LH reseptörünün aktive edici mutasyonu sonucu oluşur. Aynı durum kızlarda oluşsa, kızlarda bir kliniğe neden olmaz. 
Etkilenen çocuklar genellikle 1-4 yaş arası erkek çocuklardır. 
 
Not: hCG, FSH, LH ve TSH glikoprotein yapıda hormonlar olup, birbirine non-kovalan bağ ile bağlı alfa ve beta subünitlerden oluşan heterodimer yapıdadırlar. Bu hormonların alfa subünitleri özdeştir -identical-.




McCune Albright Sendromu (MAS)

• GNAS1 geni G-proteinin alfa sub-ünitini kodlayan GNAS1 geninde aktive edici 
mutasyon ki adenil siklazı aktive eder.

• Birçok hormon bu mekanizmayı kullanır. 
• ACTH
• TSH
• FSH
• LH

• Bunun sonucu hipofiz, tiroid, ve adrenal bez otonomik hiperfonksiyonları oluşur.

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ

Sunucu Notları
Sunum Notları
GNAS1 mutasyonları genomik olmaktan ziyade post zigotik olduğundan somatik mosaizme yol açar; bu da klinik varyasyona neden olur. 



• Yalancı puberteprekoks:

• Rekuren overian kistler sonucu E2 artışı (300 pg/mL=>kistin boyutu ile 
orantılı), FSH ve LH düşük, GnRH testine yanıt yoktur. 

• Başlangıç lyaşı genellikle 3-6 yıldır. 

• İrregüler Cafe-au-lait

• Poliostotik fibröz displazi

McCune Albright Sendromu (MAS)

Polyostotic fibrous 
dysplasia

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ

Sunucu Notları
Sunum Notları
Cilt ve kemik bulguları zamanla artar. G3 protien’in alfa subüniteinde mutasyon vardır ve bu adenil siklazı aktive eder. Bunun sonucu erken puberte, tirotoksikoz, gigantizm/akromegali, cushing sendromu, hipofosfatemik rikets,kolilitiazis, hepatitis, intestinal polip, kardiayak aritmi ortaya çıkabilir. 



McCune Albright sendromu (MAS)
Periferik erken puberte
İrregüler cafe-au-lait (coast of maine)
Fibröz displazi
 
Kızlarda erkeklerden daha fazla ortanda bulunur. Erkeklerde daha nadirdir.  
Kızlarda rekürren over kisti ve bunun regresyonuna bağlı siklik menarş görülür. Rekürren meme gelişimi - regresyonu, vajinal kanama görülür.  Cilt ve kemik bulguları zamanla artar. 
 
Deride Multiple kenarları düzensiz Cafe au lait lekeleri, kemikte poliostatik fibröz displazi görülür. 
USG: Overlerin folikül kisti içerdiği ve genişlediği görülür. Erkeklerde testislerde hiper-hipo ekoik lezyonlar görülür. Ayrıca mikrolitiazis ve fokal kalsifikasyonlar görülür. 
 
Ayrıca MAS'da:
Tirotoksikoz, 
Glukokortikoid fazlalığı (Cushing) 
Gigantizm/Akromegali 
Hipofosfatemik rikets
gibi endokrin hiperaktiviteler de görülür.
Ayrıca:
Kolelitiazis
Hepatitis
İntestinal polip
Kardiyak aritmi gibi non endokrin patolojiler de gözlenir. 
 
MAS'da post-zigotik somatik G3 protein'in alfa subünitinin mutasyonu vardır ki bu adenil siklazı aktive eder.



Hem kız hem erkekte:
Eksojen seks steroidi
McCune Albright sendromu
Primer hipotiroidi
KAH
Virilize adrenal tümörler
 
Rekürren over kisti McCune Albright sendromunu düşündürmelidir. 
 
*hCG sekrete eden tümör yalnızca erkeklerde periferik erken puberteye neden olur. Çünkü kızlarda E2 sentezi için hem FSH, hem de LH reseptörlerinin aktive olması gerekir.
 
-hCG salgılayan tümörler:
Gonad
Beyin 
KC
Retroperitonal
Mediastinal  olarak bulunabilirler. Eğer anterior mediastende hCG salgılayan bir tümör tespit edilirse karyotip analizi mutlaka bakılmalıdır. Çünkü bu bulgu Klinefelter sendromu ile birlikte olabilir. 
 
Ailevi erkek sınırlı periferik puberte prekoks dominant geçişli bir hastalık olup, LH reseptör geninde aktive edici bir mutasyon sonucu oluşur. 




McCune Albright Sendromunda Tedavi
• Aromataz enzim inhibitörleri 

(Letrozole 1.25-2.5 mg/gün)  E2’nin 
son sentez basamağını bloke 
ederek yararlı olurlar. 

• Aynı zamanda santral 
komponent varsa buna yönelik 
GnRH analog tedavisi eklenir.

• Bazı durumlarda boy kısalığına 
yönelik GH tedavisi 
düşünülebilir.

Doç
. D

r. A
li A

TAŞ

Sunucu Notları
Sunum Notları
Temoksifen nonsteroidal bir anti östrojendir. (TamoxifenR 10 mg tb, 20 mg tb)



Doç
. D

r. A
li A

TAŞ
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