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Hypothalamic-Pituitary-Gonad
(HPG) axis

Puberte nedir?

* Hipotalamus (GnRH pulse generator),
hipofiz ve gonad ekseninin aktivasyonu
sonucu sekonder seks karakterlerinin
gelisimi ifade eder.

y-Stimulating Horm,
einizingHormo v

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 G 0 n a d S

12 Prolactin — PRL

Testicle |



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 (

STIMULATORLER __iNHIBIiTORLER

- Glutamik asit - Gama aminobdtirik asit
- Kisspeptin

- Norokinin-B

MKRN3 pubertenin baslamasini durduran bir etkiye sahiptir. Fonksiyon kaybi “paternal
gecisli familyal puberte prekoksa neden olur.



Mini Puberte

Erkekte

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

e FSH, inhibin-B 3. ayda pik yapar, 9-15. aylarda
Prepubertal diizeye iner.

* LH artisi, FSH'dah daha dominanttir.

Kizlarda

FSH 3-6’c1 aylarda pik yapar. 12°ci ayda azalir
fakat 24’ci aya kadar tespit edilebilir dizeyde
kalir.

Ostradiol 2-6’c1 ayda pik yapar.
Inhibin-B degisken olup 2-12 aylar arasi pik
yapar, 24’cl aya kadar prepubertal seviyenin

Uzerinde kalir.

Erkeklerin aksine kizlarda mini pubertede FSH
dominant salinim vardir.

Infant ve cocuklarda gonadotropinler kizlarda
erkeklerden daha yuksektir.



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 degisiklikler:

* Kiz cocuklarinda pubertal gelisimin ilk belirtisi telasdir.

* Kizlarda Tanner evre || meme gelisimi ergenligin basladigini
gosterir.

e Genellikle 10-11 yaslarinda olur. (Ortalama 10.5 yil).

e Telars baslayinca ortalama 2-4 yilda meme gelisimi
tamamlanuir.

e Telarstan ortalama 2-2,5 yil sonra menars baslar (Not: 6 yila
kadar gecikebilir.

 Menars yasl otalama 12.75 yildir.

e Pik buyime hizi 11-12 yaslarinda (Telars E2-3’de) olusur.

R 0


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.


Sexual maturity rating (Tanner staging) of pubic
hair development in girls

Pubertal degisiklikler:

Pubars (Pubik killanma) genellikle meme
gelisiminden 6-12 ay sonra baslar.

Stages of development in pubic hair in girls.

Stage 1: Prepubertal with no pubic hair.

Stage 2: Sparse, straight hair along the lateral vulva.

Stage 3: Hair is darker, coarser, and curlier, extending over the mid-
pubis.

Stage 4: Hair is adult-like in appearance, but does not extend to the
thighs.

Stage 5: Hair is adult in appearance, extending from thigh to thigh.


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 degisiklikler:

* Erkeklerde pubertal gelisimin ilk belirtisi testis
voliimunun artisidir (Gonadars) .

* Erkeklerde testis volimuinin 4 ml ve tzerine ¢cikmasi
(Uzun aksi >2,5 cm) pubertenin basladigini gosterir.

* Genellikle 11-12 yaslarinda olur. (Ortalama 11.5 yil)

Prader orsidometresi


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 degisiklikler

Pubars (Pubik killanma)

Sexual maturity rating (Tanner staging) of pubic
hair development in boys

Stages of pubic hair development in boys. Stage 1: Prepubertal, with no
pubic hair. Stage 2: Sparse, straight pubic hair along the base of the
penis. Stage 3: Hair is darker, coarser, and curlier, extending over the
mid-pubis. Stage 4: Hair is adult-like in appearance, but does not
extend to thighs. Stage 5: Hair is adult in appearance, extending from
thigh to thigh.


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 degerlendirilmesi Tanner Skalasi ile yapilmaktadir.

The Tanner scale
Breast development and pubic hair
Breast Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 5
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Genital development and pubic hair

Stage 1 Stage 2 Stage 3 Stage 4 Stage 5

Meme gelisimi evreler

Evre 1: Bdemeler hendz biyimeye baslamamstir.

Ewre 2: Areola ve papilla ufak bir yumn yaparsk belirginlesmis ve
aresla ¢apl artrmighir.

Evre 3: Bdeme biyimils, arecla cap daha fazla geniglernigtir.
Arenla ve meme konturlan birbinnden ayn dedil.

Evre 4: Areola ve papilla blpdmis olan meme kitlesi (eerinde ikici bir
kabanklidga neden olmustur.

Ewvre 5: Bdeme eriskin blylkliglinde olup, areola gen gekilip meme kitlesi
ile birlesmis ve papilla disa dodru belirginlesmistir.

Pubik killanma
Ewre 1: Pubik killanma baslamamis.
Ewre 2: Labia majora weya mons veneriste, seyrek, az pigmente, ince, diz
veya hafif krenmli kallanma.

Ewvre 3: Eillar daha koyu renkte, daha kalin ve kvnmbdr. Mons veneriste
daha genis bir alana yaylmistr.

Evre 4: Eillanma n-mons venerisi amamen kaplamis ve wyluk ic ylmeyine
yayilmigtar.
Evre 5: Engkin dzalliklerin killanma meswsouttur.




Puberte prekoks

Sekonder cinsel dzelliklerin belirginlestigi yasin, bu 6zelliklerin normal

populasyonda gorilmeye basladigi yas ortalamasindan 2.5 SD daha

one kaymasi (kiz cocuklarinda 8 yas, erkek cocuklarinda 9 yas) erken

puberte (Puberte prekoks) olarak yorumlanir.




ERGENLIKTE BOY VE KiLO KAZANIML/R!

Kiz 20-25 cm 1?
Erkek 25-28 cm \29 g




Sequence of puberty in girls
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Sequence of puberty in boys
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Sequence of events in girls with average timing of pubertal development in the United
States. The median age for achieving each milestone is younger for African American girls
(dashed vertical line) compared with Caucasian girls (dotted vertical line). The median length

of time between the onset of puberty (breast Tanner stage 2) and menarche i
and the 95th percentile is 4.5 years.

SMR: sexual maturity rating (also known as Tanner stage).

Data from: Biro FM, Huang B, Lucky AW, et al. Pubertal correlates in black and white US girls. ] Pediatr
2006; 148:234, and from: Tanner JM, Davies PS. ] Pediatr 1985; 107:317.

Sequence of pubertal events in boys with average timing of pubertal
development in the United States.

Data from:

1. Biro FM et al, Pubertal staging in boys. J Pediatr 1995; 127:100.

2. Karpati AM et al, Stature and pubertal stage assessment in American
boys: the 1988-1994 Third National Health and Nutrition Examination
Survey. ] Adolesc Health 2002; 30:205-12.

3. Dore E et al. Gender differences in peak muscle performance during
growth. Int ] Sports Med 2005; 26:274.

4. Neu CM et al. Influence of puberty on muscle development at the
forearm. Amer J Physiol Endocrin Metab 2002; 283:E103.

5. Tanner et al. Clinical longitudinal standards for height and height

velocity for North American children. J Pediatr 1985; 107:31 7



Puberte prekoks

B Pubertenin baslama yas ortalamasi
= [zlarda 10-11 yil ortalama 10,5 vildir.
® Erkeklerde 11-12 ortalama 11,5 yil

, )
® Pubertenin alt siniri:
m Kizlarda 8 yas
m Erkeklerde 9 yasdir.
. J

Ayrica kiz cocuklarin menstlrasyonun 10.5 yasindan dnce baslamasi da
puberte prekoks icin diger bir kriterdir.

Ayrica pubertenin derecesi ve ilerleme hizi da dikkate alinmalidir.



Sunucu Notları
Sunum Notları
Menarş 12 yaşından küçük gerçekleştiğinde kardiyovasküler hastalık riski yüksektir. Erken menarş göğüs kanseri açısından da  risktir


Puberte prekoks

e |zoseksiiel

 Santral (Gercek-Gonadotropin
bagimli) puberte prekoks her zaman
izoseksueldir

 Heteroseksuel



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



Erken puberte turleri

Gercek erken puberte (santral)
l. Yalanci erken puberte (periferik)

Il. Kombine erken puberte

V. Nomal variant puberte
a. Prematire telars
b. Premature pubars

c. Premature menars



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



Prematiure telars:

* Tek veya iki tarafli olabilir ancak tipik olarak Tanner evre 3'Un
ilerisinde degildir.

 Diger sekonder seks karakterleri bulunmaz.
* Yasa gore bayume hizi normaldir.
 Kemik yasi normal veya normale yakindir.
 Premature telarsin 2 pik noktasi vardir:

o Ik 2 yas

O 6-8 yaslar



Premature menars:

* Dislama tanisidir.

* Vulvovajinit

* Yabanci cisim (kotu kokulu akintil)
* Seksuel abuse

e Urethral prolapse

* Sarcoma botryoides

* Kizlarin gogunlugu 1-3 kez menars gorur. Gonadotropin duzeyleri dustktir
ancak bazi durumlarda ovarian kistlere bagli E2 dlzeyi epizodik yukselmeler
tespit edilebilir.

Not: Eksojen Ostrojen areolada koyulasma yapabilir. Ancak endojen erken pubertede bu gorilmez.



GONADOTROPIN BAGIMLI

PUBERTE PREKOKS
(SANTRAL,GERGEK)




GONADOTROPIN BAGIMLI PUBERTE PREKOKS
(SANTRAL,GERCEK)

ekseninin

yada

sonucu erken olgunlasmasidir.

Puberte bulgulari hastanin cinsiyetine uygundur (izoseksuel).




GONADOTROPIN BAGIMLI PUBERTE PREKOKS
(SANTRAL,GERCEK)

Hipotalamik hamartomlar
Astrositom
Ependimoma

* idiopatik (Kizlarda %80-90; Erkekle
Pinealom
%10-20; Erkeklerde %25 Optik ve hipotalamik gliomlar

Kafa travmasi
/ Ensefalit/menenijit

SSS’e uygulanan radyasyon
Hipoksik iskemik olaylar
 SSS yapisal bozukluklari T
» Sekonder gercek puberte prekoks \ h

Uzun sureli seks steroidi

* Organik nedenler(Ki
e SSS timorleri

* SSS ‘nin diger hastaliklari

KISS1/KISS1R aktive edici mut.
MKRN fonk. kayibi mutasyonlari



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 bagimli erken puberte: Klinik

* Kizlarda idiyopatik puberte siktir.
* Erkeklerde organik nedene bagli erken puberte siktir.

e Sekonder seks karakerlerinin zamanindan 6nce baslamasi, hizli boy uzamasi dikkat
cekicidir.

* Ayrica SSS’ni ilgilendiren bas agrisi, gorme problemi, konvulziyon mutlaka dikkate
alinmahdir.

 Ailenin puberteye girme yaslari mutlak degerlendirilmelidir.

* Fizik muayenede kizlarda meme gelisim evresi, pubik ve aksiller killanma, ayrica
perinenin inspeksiyonu ile vajen mukozasindaki degisiklikler degerlendirilmelidir.

* Erkeklerde testis volumu, pubars, penis boyu degerlendirilmelidir.




ERKEN PUBERTEDE TANI

* Bazal LH diizeyi (Ultra sensitif, icma veya ifma)

e LH<0.3 IU/ml,

* LH >1.0 %100 sensitif ve %100 spesifiktir

* FSH yaniti daha az yararlidir (LH’dan daha 6énce prepubertal donemde zaten FSH
artmistir).

 Erkeklerde testosteron diizeyleri 20 ng/dl’'nin tGzerindeki degerler anlamlidir.

* Kizlarda estradiol seviyesi guvenilir degildir (glin icindeki degiskenlik nedeniyle). Ancak 12
pg/ml’'nin Gzerindeki degerler 6nemlidir.

Erkek ¢ocuklarda gorulen puberte prekoksta etiyolojik faktor olarak hepatik
tiimorleri ekarte etmek icin hCG ve alfa-fetoprotein de bakilmalidir.



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 TESTi)

e Kesin tani icin GnRH uyari testi yapilir.

* Pubertal yanit varhginda (LH >5 IU/L) santral puberte prekoks tanisi
konulur (%90 dogru sekilde).

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

Pik LH/FSH <0.66 prepubertal durumu yansitir.

Pik LH/FSH>0.66 degeri CPP’u dustnddrir.
* Yine test sonrasi estradiole piki:
* 234 pg/ml (%90 sensitif)

* 260 pg/ml (%95 sensitif)


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��


Kemik yasi tespiti

Kemik yasi degerlendirmek onemlidir:

Kemik yasi kronolojik yastan dahaileridir.

(6 ay arayla iki grafi cekerek daha iyi degerlendirilebilir).

AKY/ATY>1,2 yil

24



ERKEN PUBERTEDE TANI (3)

* Over ve uterus boyutu artar.
* Kizlarda uterus boyu 38 mm’den fazla ise puberte agisindan anlamhdir.

Over volimu >2-3 ml’den,

Over uzun ¢api > 20 mm’den,
Folikil capl >8 mm’den,
Foliktl sayisi >6

* Endometrium yuksekligi 22 mm

(Endometrial ylksekligi 5 mm’yi asinca genellikle menars baslamaktadir.)



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. 



ERKEN PUBERTEDE TANI (MRI)

* Erkek cocuklarin timinde,

e Kiz cocuklarin ise 6 yas ve dncesinde MRI yapilmalidir.

KIZ QOCUkIa”n 6-8 ya§|nda MRI yapllmaSI tart|$ma||d|r. Arcuate Nucleus regulates sexual

development-localized

Found in area between the
Mamillary bodies and pituitatry
infundibulum-TUBER CINERUM

Courtesv of Boston Children’s Hospital


Sunucu Notları
Sunum Notları
MR’da kalsifikasyon tüm sekanslarda SİYAH gözükür. 


Hipotalamik hamartoma

e Santral puberte prekoksa neden olan
en sik beyin patolojisi hipotalamik
hamartomdur.

e Konjenital bir malformasyondur.
* Ektopik lokalize normal doku igerir.

* icerdigi ektopik glial hiicrelerden
salinan transforming growth faktor
alfanin GnRH pulse generatord
uyarmasi sonucu puberte prekoks
olusur.




* Hipotalamik ve pineal germ hicreli timaorler hCG salgilayarak erkek
cocuklarda puberte prekoksa neden olurlar.

e Kraniuma uygulanan 18-50 Gy (Gray) radyasyon puberte prekoks

insidansinda artisa neden olur.

9000 kranial CT(2 mSv) =
2500 Toraks CT (7 mSv) =

2250 Abdomen CT(8 mSv) =18 Gray



Optik glioma

4 y/o Boy with CPP

T1 weighted w/ GAD
Sagittal

Enhancing
spherical mass
continuous
inferiorly w/ optic
chiasm w/o orbital
extension

Optic Glioma
'.‘ (Kornreich et al. Ped Rad1995)




Tedavi

= Hastaligin baslama yasi,

= Pubertal evre,

= Bulgularin ilerleme hizi,

* Hesaplanan final eriskin boyda negatiflesme,

= Hizli somatik degisim dikkate alinmahdir.

Kizlarda bulgular 7 yasindan énce baslamissa tedavi endikasyonu kesindir.

m 7-8 yas arasinda tedavi tartismalidir.

m Erkeklerde 9 yasindan 6nce bulgular varsa tedavi edilmelidir.



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 kullanilr.

® | HRH reseptorlerinde down regilasyon yaparak etki

gosterir.

= Leuprorelin---------- Lucrin 3.75 mg flakon im/sc/ 4 hafta

® Triptorelin------------ Decapeptyl CR 3.75 mg |m/ 4 hafta

= Goserelin------------ Zolatlex)3.6 mg depot sc implant / 4 h:
" Buserilin-------------- Suprefact

" Desorelin----------=-

= Nafarelin---<=----=--- Synarel nazal sprey

a
[ Le




Tedavide takip:

e Pubertal evre,

BlUydime hizi

Kemik yasi acisindan takip edilmelidir.

Gonadotropin ve seks steroidi rutin takipte kullanilmasi tartismalidir.

Erkek cocuklarda testosteron diizeyi takipte kullanilabilirken, kizlarda estradiol diizeyi
takip icin elverisli degildir.

GnRH veya GnRHa testi bu amacla kullanilabilir.




Prognoz ve tedavi sonrasi takip:

* Kiz cocuklarinda 6 yas oncesi baslayan tedavi ile boy kazanci ortalama

9-10 cm civarindadir.
* 6-8 yas arasinda tedavi baslananlarda boy kazanci 4-7 cm’dir.

* Bir calismada erkek cocuklarinda 7.6 yasinda baslayan tedavi ile boy kazanci 6.2+8.7 cm
bulunmustur.

Tedavi aninda kemik yasi ne kadar i_I;e"r'i”iiéizi:;b'c")y kazanci o oranda azdr.

Tedavi kesildikten ortalama sonra ( ) menars olusur.

Tedavi kesildikten erkek cocuklarin pubertal testosteron diizeyine erisim zamani 11 £ 10.9 aydir.




Gonadotropine bagimh glmayan
Puberte prekaoks

(valanci, periferik)




Gonadotropine bagimli olmayan puberte

o Hipotalamus-hipofiz-gonad eksenini devre disi birakan periferik nedenlere
bagli inkomplet erken pubertedir.

o Cinsiyet hormonlari artar, gonadotropinler baskilanir.

o Salgilanan hormona gore pubertal bulgular izosekstliel ya da
heteroseksuel olabilir.




Gonadotropine bagimli olmayan puberte
Etiyoloji (Yalanci puberte Prekoks)

e Kizlarda e Kiz ve Erkekler
* Eksojen seks steroidi
* McCune Albirght Send.

* KAH (tedavi edilmemis)
* Erkeklerde * Virilizan adrenal tm

e Qver kistleri

e Over tumorleri

* hCG salgilayan germ hucreli
tumorler

* Ailevi erkek puberte prekoksu

(Ailevi testotoksikoz, OD, LHR aktive edici mutasyonu)




KIZLARDA YALANCI PUBERTE PREKOKS

e Qver folikul kistleri

 Ostrojen salgilayan over veya siirrenal
tumorleri

* Mc Cune —Albright Sendromu
* Aromataz fazlalig

* fatrojenik

Heteroseksuel

* KAH (21-OH, 11-OH, 3BHSD)

Virilizan adrenal timorler

Arrhenoblastom

Kortizol direnci

Aromataz enzim eksikligi

latrojenik




ERKEKLERDE YALANCI PUBERTE PREKOKS

Heteroseksuel

 KAH (21-OH, 11-OH) o Ostrojen salgilayan testis yada adrenal

* Ailevi erkek puberte prekoksu (ailevi testotoksikoz) tumorler

* Mc Cune —Albright Sendromu (" Aromataz fazlalig)

 Virilizan testis yada adrenal timaorler * latrojenik
* Kortizol direnci

* fatrojenik



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. 



Kizlarda gonadotropine bagimli olmayan puberte.prekoks

* Kizlardaki periferik puberte prekoksun * Kizlardaki periferik puberte prekoksun nadir
en sik nedenidir. bir nedenidir.

: . . * Granuloza hucreli timor en sik gorular.
e Etkilenen kizlarda once meme gelisimi

daha sonra kistin regresyonuna bagli
cekilme kanamasi tarzinda vajinal
kanama gozlenir.

* Konservatif yaklasilir.

e Buyuk kistler over torsiyon riski tasirlar.


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


Erkeklerde gonadotropin bagimli olmayan puberte prekoks

Leydig hiicreli tumor hCG sekrete eden timor

. Germ hucreli timorler hCG salgilayarak
erken puberteye neden olurlar.

» Radikal orsektomi en yaygin * Bu timorler gonad, beyin (genellikle
pineal bolge), KC, retroperitonal ve

anterior mediastende bulunabilirler.

 Tamamina yakini benigndir.

prosedurdur.

* Disgerminom, embrioyonal hicreli
karsinom ve koriokarsinom seklinde
olabilirler.

 Anterior mediastende tespit edilmis ise
klinfelter sendromu icin karyotip analizi
yvapiimalidir.



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-Unitini kodlayan GNAS1 geninde aktive edici
mutasyon ki adenil siklazi aktive eder.

Bircok hormon bu mekanizmayi kullanir.

* ACTH
* TSH

* FSH

* LH

Bunun sonucu hipofiz, tiroid, ve adrenal bez otonomik hiperfonksiyonlari olusur.



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


McCune Albright Sendromu (MAS)

* Yalanci puberteprekoks:

* Rekuren overian kistler sonucu E2 artisi (300 pg/mL=>kistin boyutu ile
orantil), FSH ve LH disik, GnRH testine yanit yoktur.

* Baslangic lyasi genellikle 3-6 yildir.
* irregller Cafe-au-lait

* Poliostotik fibroz displazi



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 inhibitorleri
(Letrozole 1.25-2.5 mg/gin) E2'nin
son sentez basamagini bloke
ederek yararli olurlar.

* Ayni zamanda santral
komponent varsa buna yonelik
GnRH analog tedavisi eklenir.

* Bazi durumlarda boy kisaligina
yonelik GH tedavisi
disunulebilir.

Peripheral precocity

Ketoconazole

Anastrozole *(1,2]
Letrozole *[2]
Testolactone * (3]

Spironolactone *

3]
Bicalutarmd:*[i-zl}

j

h..

Letrozole 4]

Aromatase €—
Testolactone* (5]

Testosterone  —)» Estradiol

» Aromatase

G

Tamoxifen *[6]
Fulvestrant*[7]

G

Pubertal maturation


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