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K.L.

o TY:8,2vyl

¢ Yakinma: Memelerde acima ve buyiime, 1 ay 6nce baslamis

o Ozgecmis:
— Ozellik yok

¢ Soygecmis:
» Akraba evliligi @
* Ek 6zellik @

* Ailede erken ergenlik 6ykiisii @



K.L.

¢ € ¢ ¢

o TY:8,2vyl

o KY:7wyil10 ay

Boy: 128 cm /- 0,41 SD
HB: 157,5 cm/ -0,95 SD
VA: 26 kg / - 0,23 SD
VKi: 15,87 / -0.06 SD

¢ Fizik Baka:
— Guatr yok, sistem ve norolojik
incelemesi dogal
— T2/T2 telars
— Al1P1




Normal Ergenlik Araliklari
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Soriano-Guillen L, et al. Best Practice and Res Clin Endocrinology and Metabolism 2019;33:1-21



Ulkelere Gére Ergenlik Baslama (T2) Zamanlari
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Sultan C, et al. Best Practice and Res Clinical Obs and Gynacology 2018;48:62-89



A.L.

¢ TY:8,5vyil

¢ Yakinma: Memelerde acima ve buyiime, 1 ay 6nce baslamis

o Ozgecmis:
— Ozellik yok

¢ Soygecmis:
» Akraba evliligi @
* Ek 6zellik @

* Ailede erken ergenlik 6ykiisii @



A.L.

¢ TY:8,5vyil

Boy: 130cm / 0,17 SD
HB: 157,5 cm/ -0,36 SD
VA: 29 kg / - 0,39 SD
VKi: 17.16 / 0,47 SD

¢ € ¢ ¢

¢ Fizik Baki:
— Guatr yok, sistem ve norolojik
incelemesi dogal
— T2/T2 telars
— Al1P1



A.L.

¢ TY:8,9vyl

Boy: 130cm / 0,17 SD
HB: 157,5 cm/ -0,36 SD
VA: 29 kg / - 0,39 SD
VKi: 17.16 / 0,47 SD

¢ € ¢ ¢

¢ Fizik Baki:
— Guatr yok, sistem ve norolojik
incelemesi dogal
— T2/T2 telars
— Al1P1



Ergenlik

Cinse ait ozelliklerin gelisimi

Cocukluktan eriskin hayata
gecis donemi

Fiziksel ve cinsel gelismenin
tamamlanmasi



Ergenlik

\.

Fiziksel Buyume
Bliyiime sicramasi
Kas kitlesi ve yag dagilimi
Epifizlerin kapanmasi

J

[Psikososyal Olgunlasma]

G

Cinsel Gelisme

Spermatogenez, Ovulasyon

.




[ Nazal plakod ]

v

GnRH noéronlarinin gelisimi ve migrasyonu

@ \ Hipotalamus ‘®/

MKRN3 |, /@™ <€— Norokinin B

v

GnRH pulzasyonlari

® v ®

> [ Hipofiz ](

GABA Glutamat, NPY, NPY-R

AMH E, Testosteron inhibin
Leptin inhibin \ / Leptin
'T ERGENLIK T

Enerji dengesi Enerji dengesi
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GnRH Atim Saliniminin Baslamasi (Ergenlikte)
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GnRH Atim Ureticisinin Uyarilmasinda Gorevli
Etmenler

Pineal bezden salinan melatonin giin 1siginin duragelmesini hipotalamusa

Gunes Isig! bildirir. Mevsimsel cogalma gosteren hayvanlarda 6nemlidir

GABA Ana engelleyici transmitter

Glutamat Uyarici transmitter

Naropeptid Y Kastre edilmis maymunlarda NPY anlatimi pulsatil GnRH salinimi ile ters

orantili

MG U Eriskin farelerde engelleyici

Dopamin

Leptin Yag depo bilgisini hipotalamus ve hipofize géonderir , arttirici etkisi vardir

Tiroid hormonu Metabometre ergenligin zamanlamasi igin

Biiyiime Kemiklerin !oijyijmesi hipotalamusta soTnatom?t[e ol-usturur"biiyle-c.e bliyime
ve metabolizma algilanir ve GnRH puls jeneratoriine isaret gonderilir

Genetik Etnik gruplara gore farkli olmasi, monozigotik ikizlerde ve ayni ailede benzer
olmasi genetik biiyiik dayanagini gosterir

Cinsiyet Disilerde erkeklere gore daha erken. Testosteronun hipotalamus lizerindeki

etkisi neden ile olabilir

Beslenme ve cevre Malnutrisyon sosyal ve gevresel stres ergenlik gecikir
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HHG/Gonadars

[ Hipotalamus ]9[ GnRH ]

[ Hipofiz

Ostrojen veya
testosteron

[ Gonadlar ]*




Gonadars

¢ Gonadal steroidlerin artmasi (0strojen veya
testosteron)

¢ Kizlarda meme gelisiminin baslamasi (E2),
erkeklerde testislerin bliyimesi (LH)



HHA / Adrenars

[ Hipotalamus ]9[ CRH ]
| Hipofiz |@p|  ACTH ]
[Adrenal korteks] *

Adrenal
androjenler




Adrenars

¢ Adrenal androjen saliniminin artmasi
¢ Pubik killanma (pubars)

@ Aksiller killanma



Puberte
baslangic a®® T2

TY: 8-13 yil

TANNER EVRELENDIRMESI

oncesi
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Tanner evre 4
Telarsdan 2-3 yil sonra

J




Hipofiz
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Menars >TY:10-16 yil

Birincil amenore — TY 16 yil ve menars yok

Ikincil amenore —— Mensturasyonlar baslamis
ancak son 6 aydir kesilmis
Ise
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TANNER EVRELENDIRMESI

P1 @ Ergenlik dncesi: Testis Hacmi: 1-3 ml

Ergenlik baslamis Testis Hacmi: 4-9 ml
P2 &) TY:9-14 yIl
Adrenars baslangici TY >9 yil

P3 @) Testis Hacmi: 10-14 ml
P4 @ Testis Hacmi: 15-20 ml
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P5 @ Testis Hacmi: >20 ml




C.A.

¢ TY:53wyl

¢ Yakinma: Memelerde acima ve biiyiime, 3 ay 6nce baslamis
o Ozgecmis:

— 49. GH ‘da G2P2 anne

— DA:3000 gr

— Prenatal, natal, postnatal 6zellik yok.
v Soygecmis:

» Akraba evliligi @

* Ek ozellik @

* Ailede erken ergenlik 6ykusi @




C.A.

¢ ¢ ¢ ¢

e TY:53wyl
o KY:6vyil 10 ay

Boy: 115cm / 0,86 SD HBSD: -0.1
HB: 161 cm/ -0,36 SD

VA: 21 kg / 0,64 SD

VKi: 15,88 / 0,26 SD

< Fizik Bak:
— Guatr yok, sistem ve norolojik

incelemesi dogal
— T2/T2 telars
— Al1P1




TY: 5,3 yil

ve — Endokrinoloji danigimi

T2/T2 telars



Erken Ergenlik: Tani Belirtecleri
Klinik
v Boy
¢ Hedef boy
¢ Buyume hizi
¢ Pubertal evre

¢ Kemik yasi



Erken Ergenlik

Santral erken ergenlik

Periferik erken ergenlik

GnRH

¢

FSH, LH

¢

Ostrojen veya Testosteron




Periferik Erken Ergenlik

Over veya testis
tiumorleri

Konjenital adrenal
hiperplazi

McCune Albright
sendromu

\ 4

\ 4

\ 4

Cins steroidleri (6strojen veya testosteron) yapimi artar

\ 4

Hipotalamo hipofiz
eksenin baskilanir
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Ergenlik bulgular




Erken Ergenlik: Tani Kriterleri

SEP dusunduren pelvik USG bulgulari
<@ Uterus uzun ¢api 34-50 mm
¢ Armut seklinde uterus (F/C >2:1)

¢ Endometrial ekonun odl¢ulebilmesi, spesifisite
(%100) fakat sensitivite (%42-%87), uterus
hacmi >2 ml, uzun ¢api >35 mm,
endometriyal eko

¢ Over hacmi >2-3 ml (v:ax b xcx0,5233)

¢ Follikul sayisi>6, boyutu >8 mm



C.A.

o TY:53yl
o KY:6yil10ay

o Boy:115¢cm/0,86SD HB:161cm/-0,36 SD
VA: 21 kg / 0,64 SD
VKi: 15,88 / 0,26 SD

e  Fizik Baki:
— Guatr yok, sistem ve norolojik incelemesi dogal
— T2/T2telars
— Al1P1

¢ Pelvik USG: Sag over 3 ml, sol over 2,5 ml ,uterus uzun
ekseni 37 mm, endometrium kalinligi 6l¢uilemedi



Santral Erken Ergenlik:
Tani Kriterleri

Laboratuvar

2. Gn-RH uyari testi: Pubertal LH cevabi
doruk >5 IU/L

3. Gn-RH uyarisi sonrasi doruk LH/FSH >1



C.A.

[

¢ € ¢ ¢ ¢

TY: 5,3 yil

KY: 6 yil 10 ay

Boy: 115¢cm /0,86 SD HB: 161 cm/-0,36 SD

VA: 21 kg / 0,64 SD

VKi: 15,88 / 0,26 SD

Fizik Baki:
— Guatr yok, sistem ve nérolojik incelemesi dogal
— T2/T2telars
— Al1P1

Tiroid islevleri: Normal

Bazal LH: 0,2 mIU/ml
Bazal FSH:1,3 mIU/ml

E2: 29 pg/ml
4 GnRH uyari testi
LH: 8 mIU/ml
Santral EE
FSH:8,5 mIU/ml &
GnRH analog
\_ tedavisi

_/




Tedavi (SEP)

¢ Neden ne olursa olsun puberteyi geciktirmek
icin GNRH analoglari

¢ Leuprolid asetat
— 3,75 mg IM/ay 7,5 mg IM/ay
—22,5mg/3 ay

— 11,25 mg/3 ay



Erken Ergenlik Nedenleri

¢ Santral EP
— idiopatik: sporadik, ailesel

— SSS bozukluklari: Tumorler (Optik glioma, hipotalamik gliom,
astrositom, epandimom, kraniofarenjiom), sarkoidoz,
suprasellar kistler

— Norofibromatoz, Tuberoskleroz
o Periferik EP

— Gonadotropin sekrete eden tumorler: Hepatoma, hepatoblastoma, teratom,
koriokarsinom, germinom

— Gondal steroid yapimina neden olan durumlar
Fazla androjen: Kongenital Adrenal Hyperplazi, testis tiimoru
Fazla 6strojen: Over kistleri veya tiimorleri

— Mc Cune Albright Sendromu
— LH almaglarinda aktive edici mutasyonlar

¢ Ciddi primer hipotiroidi



¢ Sella MRI : Normal

Idiyopatik santral erken ergenlik



(M)

o TY:3,2 il

¢ Yakinma: Anlamsiz giilme ataklari (6 ay dnce baslamis).
Cocuk psikiyatrisi ve norolojisi (jelastik epilepsi) takibinde
belirlenen telars nedeni ile endokrinoloji danisimi

o Ozgecmis:
— 40. GH’da G2P2 anne
— DA: 3700 gr; DB: 50 cm
— Prenatal, natal, postnatal 6zellik yok.

— Bebeklik doneminde de benzer ataklar (+) = kolik?, GORH?
¢ Soygecmis:

— Akraba evliligi @
— Ek ozellik @
— Ailede erken ergenlik oykiisu @




(M)

o TY:3,2vil
KY: 5 yil

¢ Boy:95cm/-0,5,4 SD
HB: 157,5cm / -0,6 SD

o VA:20,1kg/2,7SD

¢ VKi:22,3/3,6SD

¢ Fizik Baki:

— Guatr yok, sistem ve
norolojik incelemesi dogal

— T2/T2 telars

— P2 pubars
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Agirhik (kg)
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TY: 3,2 yil . 3
Endokrinoloji

danisimi
T2/T2 telars 3




EE: Tani Belirtecleri

Klinik

v Boy

¢ Hedef boy

¢ Buyume hizi
¢ Pubertal evre

¢ Kemik yasi



(M)

o TY:3,2yl
o KY:5yil

e Boy:95cm /-0,5,4 SD HB: 157,5 cm / -0,6 SD
VA: 20,1 kg / 2,7 SD
VKi: 22,3/ 3,6 SD

o Fizik Baki:
— Guatr yok, sistem ve norolojik incelemesi dogal
— T2/T2 telars
— P2 pubars

¢ Pelvik USG: Sag over 2,8 ml, sol over 2,5 ml, uterus uzun
ekseni 36 mm, endometrium kalinligi 3 mm



(M)

o TY:3,2yl
o KY:5yil

e Boy:95cm /-0,5,4 SD HB: 157,5 cm / -0,6 SD
VA: 20,1 kg / 2,7 SD
VKi: 22,3/ 3,6 SD

o Fizik Baki:
— Guatr yok, sistem ve norolojik incelemesi dogal
— T2/T2 telars
— P2 pubars

LH: 4,7 mIU/ml Santral PP

FSH: 8,5 miU/ml GnRH‘;;nang

E2: 46 pg/ml tedavisi



Tedavi (SEP)

¢ Neden ne olursa olsun puberteyi geciktirmek
icin GNRH analoglari

¢ Leuprolid asetat
— 3,75 mg IM/ay 7,5 mg IM/ay
—22,5mg/3 ay

— 11,25 mg/3 ay



Erken Ergenlik Nedenleri

@ Santral EP

idiopatik: sporadik, ailesel

SSS bozukluklari: Timorler (Optik glioma, hipotalamik gliom, astrositom,
epandimom, kraniofarenjiom), sarkoidoz, suprasellar kistler

Norofibromatoz, Tuberoskleroz

@ Periferik EP

Gonadotropin sekrete eden tiimorler: Hepatoma, hepatoblastoma,
teratom, koriokarsinom, germinom

Gonadal steroid yapimina neden olan durumlar
Fazla androjen: Konjenital Adrenal Hiperplazi, testis tiimorii
Fazla 6strojen: Over kistleri veya tumorleri

Mc Cune Albright Sendromu
LH almaglarinda aktive edici mutasyonlar

¢ Ciddi primer hipotiroidi



(M)

Sella MRI:
Hipotalamik
hamartom




¢ GnRH analogu (3,75 mg/28 giinde)
¢ Antiepileptik
(Levatirasetam / Karbamazepin)

llaca direngli epilepsi

Transfenolidal cerrahi

Hipotalamik Hamartom
Cikartildi

Boy (cm)

Agirhik (kg)
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@ TY: 7 yas 6 aylik kiz

¢ Yakinma: Sol memede biyime

¢ Oykii: Nérofibromatozis tip-1 sebebiyle takipli
— 1 ay once sol memede agri ve buyime +
— Ek yakinma @
¢ Ozgecmis
— NF-1 tanisiyla izlenmekte
@ Soygecmis
— Akraba evliligi @
— Ailede erken ergenlik @



Tiirk Gocuklannin Persentil Blylime Egrileri* (2-18 yas)
B.T. - - = -

o VA:40 kg (2,64 sds) = s o i
o Boy: 136,6 cm (2,44 sds) . IR e
o BMI: 21,7 (1,92 sds) 3 Em.d i
¢ Anne boyu: 161 cm % vaem
¢ Bababoyu: 173 cm ¥ e ¥ 4

¢ Hedef boyu: 160,5 cm (-0,37 sds) 5
o KTA: 80/dk b i
o TA:95/50 mmHg

¢ Fizik Baki:
— QGuatr yok, sistem ve norolojik
incelemesi dogal
— T2/T2 telars
— P2 pubars
— Sutlu kahve lekeleri var

SN e

% Neyzi O, Gandz K, Furman A, Bundak R, Gokay G, Darendeliter F, Bag F.
aurhg, boy gevresi ve vicut kitle indeksi referans degerteri.
Gocuk Sagl ve astalikiar Dergisl. 2008,51:1.14. Tom hakian sakiid.




¢ Takvim yasi: 7 yas 6 ay

¢ Kemik yasi: 7 yas 10 ay

¢ Tahmini eriskin boy (PAH): 170,4 cm
¢ Hedef Boy: 160,5 cm (-0,37 sds)

¢ Pelvik US:

-~ Uterus kraniokaudal 30 mm.
Endometriyum ince

- Sag over 3,2 cc, sol over 2,5 cc




Bazal LH: 0,1 miU/ml
Bazal FSH: 2 mIU/ml
Bazal E2: 6,23 pg/ml
Tiroid islevleri: Normal

LHRH testi:

Doruk LH: 5,78 miU/ml >5 mIU/L Santral PP

Doruk FSH: 8,73 miU/ml GnRH‘analog

LH/ FSH> 0,66 tedavisi



Sella MR: Kiazmatik Optik Gliom

¢ Leuprolid tedavisi 3,75 mg
(28 glinde bir) baslandi.

¢ 3-6 ay araliklarla takip edildi



GnRH Analog Tedavisi Ne Zaman
Sonlandirilmali?

¢ Tedavi amacina dayanir, hasta ve aile tercihi,
beklenen menars yasi

¢ En iyi eriskin boy
— Kizlarda TY: 11-11,5 ve KY: 12-12,5 yil
— Erkeklerde TY: 12-12,5 ve KY: 13-13,5



B.T.

Tedavi sonu;
 TY:10yas 6 aylk;
¢ Kemik yagsi: 11 yas

¢ Boy: 154,6 cm (1,95 SDS)
¢ Viicut agirhg:: 55,6 kg (2,13 SDS)
¢ VKi: 23.3 (1,71 SDS)
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Gri Bolge

< 7-8 yaslari arasinda
v T2/T2 telars
¢ KY 2 yildan fazla ileri olmayan

¢ Santral ergenligi baslamis

Tedavisizizlem |9 %P
¢ ¢




Hizli llerleyici Puberte

Meme evresinin 3-6 aydan daha kisa slirede
ilerlemesi

Biiylime hizi >6 cm/yil
Kemik yasinin 1,5-2 yildan daha fazla ileri olmasi

PAH’1n HB’dan daha kisa olmasi ve PAH’In
izlemde diismesi



Hizli ilerleyici ergenlik ile gercek santral erken
ergenlik olgularinin tedavi yanitlari

Gerc¢ek erken puberte
n=22

Ocak 2008-Ocak 2013
arasinda tedavisi
tamamlanan

33 OLGU

Hizli ilerleyen puberte
n=11

Olgularin demografik 6zellikleri, laboratuar ve klinik
bulgulari degerlendirildi




Bulgular

Iki grubun puberte baslama yasi, tedavi baslama
yas! ve suresi karsilastiriimasi

GEP (Gergek Erken | HiP (Hizli ilerleyici

Puberte) (n=21) Puberte) (n=11) PR
Puberte baslama yasi 6,9+0,95 8,7+0,47 <0,001
Tedavi baslama yasi 9,1+0,82 10,1+0,47 0,001
Tedavi suiresi 24,1+10,6 16,4+5,93 0,096

Olgularin tani anindan itibaren ortalama takip stiresi
6,26 + /yil (4-8,7 yil).




Bulgular ve Sonuc

| | SEE | HIE | P degeri
Boy cm Tedavi basinda 138 16,5 140 15,2 0,367
Tedavi sonunda 149,2 + 6,6 148,2 +3,9 0,735
Boy SD Tedavi basinda -1,34 +0,97 -0,8 +0,64 0,155
Tedavi sonunda 0,70+1,02 0,49+1,1 0,887
Agirhk Tedavi basinda 36,2 6,7 38,8 8,9 0,457
Tedavi sonunda 48,04+9,3 47,0919,2 0,650
Agirhk SD Tedavi basinda 1,2 +0,8 0,9 £0,7 0,180
Tedavi sonunda 1,410,911 1,06%1,26 0,938
Viicut kitle indeksi Tedavi basinda 18,9 +2,7 19,7 3,3 0,411
Tedavi sonunda 19,717,3 21,7+3,6 0,531
Viicut kitle indeksi SDS Tedavi basinda 0,75 0,86 0,785
Tedavi sonunda 1,09+0,92 1,07%0,96
Boy kazanci cm/yil 5,60%1,46 5,10+1,85 0,546
Kemik yasi (yil) Tedavi basinda 10,4+1,4 11,3+0,78 0,123
Tedavi sonunda 11,8+0,66 12,1+0,76 0,481
kemik yasi/kronolojik yas | Tedavi baginda 1,52 1,19 0,755
(yn) Tedavi sonunda 1,10%0,11 1,11+0,07 0,403
Kemik yasi-kronolojik yas | Tedavi basinda 1,9 +0,9 1,8+ 0,5 0,969
Tedavi sonunda 0,8+0,65 1,3+0,69 0,074
Predictive adult height Tedavi basinda 159,5 +7,1 ( -0,6 SDS) |156,5 +3,2 (-1,12 SDS)| 0,144
(PAH) (cm) Tedavi sonunda 163,2+7,4 (0,02 SDS) | 161,4 4,4 (-0,29 SDS) | 0,588
Son boy (cm) 161,615,4 159,616,2 0,722
Hedef boy (cm) 160,815,2 158,414,4 0,755

Hizli ilerleyici erken ergenligi olan olgularin GnRH’a tedavi yanitlar gergek
erken santral ergenligi olan olgular ile benzer




o TY:1,4 yil, KY: 4 yil

¢ Yakinma: Pubiste killanma,
peniste buyume, boy uzamasinda
hizlanma ve akne

¢ Boy SDS: 5,38
¢ Vicut agirhgi SDS: 2

¢ Kas dokusu artmis, sesi kalin
¢ Genital inceleme:
— Sag testis 4 ml

— Sol testis 3 ml

— Penis germe boyu 13 cm (>2 SDS)
— Pubik killanma evre 3

Ozcabi B, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(3):242-8



(A.E.D. )

o TY:18 ay, KY: 3 yil 6 ay

¢ Yakinma: Pubiste baslayan
killanma, peniste bliyime ve
boy uzamasinda hizlanma

¢ BoySDS: 3,11
Vicut agirhgi SDS: 2,91

¢ Genital inceleme:

— Sag testis 3 ml

— Sol testis 4 ml
— Penis germe boyu 6 cm (>2 SDS)
— Pubik killanma evre 2

Ozcabi B, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(3):242-8



(MY )

TY: 1,4 yil, KY: 4 yil

Yakinma: Pubiste killanma,
peniste blyume, boy uzamasinda
hizlanma ve akne

Boy SDS: 5,38,
Viicut agirhg) SDS: 2
Kas dokusu artmis, sesi kalin

Sag testis 4 ml
Penis germe boyu 13 cm (>2 SDS)
Pubik killanma evre 3

(A.ED.)

TY: 18 ay, KY: 3 yil 6 ay

Yakinma: Pubiste baslayan killanma,
peniste buyume ve boy uzamasinda
hizlanma

Boy SDS: 3,11
Viicut agirhgi SDS: 2,91

Sol testis 4 ml
Penis germe boyu 6 cm (>2 SDS)

Pubik killanma evre 2

Endokrinoloji Danisimi



(M., A.E.D. )

Laboratuvar
Olgu 1 Olgu 2
Tiroid islev testleri N N Testosteron
Bazal testosteron 1010 ng/dl | 479,2 ng/ml yiiksek
LHRH uyari testi ‘
bLH 0,02 mIU/It 0,1 mlU/It
DLH 0,44 miU/It | 1,76 mIU/It Santral eksen
bFSH 0,05 miU/It | 0,114 mIU/It baskili
D FSH 1 mlU/It 1,27 mlU/It ‘
DLH/FSH 0,44 1,38

Periferik erken
ergenlik

Ozcabi B, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(3):242-8



Periferik Erken Ergenlik

Over veya testis Konjenital adrenal McCune Albright
tumorleri hiperplazi sendromu

\ 4 \ 4 \ 4

Cins steroidleri (6strojen veya testosteron) yapimi artar

{ 4
Hipotalamo hipofiz .
Ergenlik bulgulari

eksenin baskilanir




(MY, A.E.D. )

Laboratuvar
Olgu 1 Olgu 2
Tiroid islev testleri N N
Bazal testosteron 1010 ng/dl | 479,2 ng/ml
Adrenal Korteks
DHEA SO, 37,2 ug /dl | 9,06 pg/dl
17-o OHP 0,93 ng/dI 6,09 ng/dI
1.4 delta androstenedion | 0,50 ng/ ml | 0,29 ng/dI
ACTH 26,11 28,84 pg/ml
Kortizol pg/ml 27,35 pg/dl
Doruk Kortizol 10,7 pg/dl | 47,92 pug/dl
Doruk 17-OH - 11,57 ng/ml
Progesteron -
Alfafetoprotein 4,95 |U/L 0,132 IU/L
Beta HCG <1,20mIU/L | 4,01 mIU/L

Ozcabi B, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(3):242-8
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(MY, A.E.D. )

Olgu 1l Olgu 2

Skrotal USG Sag testiste 2x2mm Bilateral testislerde
boyutlarinda yaygin mikrokalsifikasyon
solid kitle ve belirgin hidrosel
Patoloji Leydig hiicre hiperplazisi -
Kemik Sintigrafisi N N
Abdominal MRI N N

Ozcabi B, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(3):242-8




Periferik erken puberte bulgulari

estls hacimleri 2 4 ml )

(Testis tijmc'iru

GICG salgilayan tumo

v

(McCune Albright sendromLD

(LH almacinda aktive edici mutasyon)




(M., A.E.D. )

Genetik inceleme

\,

Olgu 1: LH almaglarinda ¢.830G>T (p.S2771) heterozigot mutasyon
(Yeni tanimlanmis bir mutasyon, Anne ve babada mutasyon saptanmadi)
Olgu 2: LH almaglarinda c. 1118C>T (p.A373V) heterozigot mutasyon

J

TACCCCAKCCACTGC

taccccagecacetgce
Y P 3 H C

COIgu 1 )

B Tt o T T S
e -|( Olgu 2
= = -
o
_—

Ozcabi B, et al. J Clin Res Pediatr Endocrinol 2015;7(3):242-8



Tedavi (PEP)

Erkek cocuklar
¢ Antiandrojenler (androjen almacg engelleyicisi)

¢ 17,20 liyazi ve testesteron sentezini inhibe
edenler (ketokanazol)

¢ Aromataz inhibitorleri (arimidex)
Kiz cocuklar

¢ Aromataz inhibitorleri

¢ E2 almag blokaji



(MY, AE.D.) Tedavi

¢ Bikalutamid = siproteron asetat + spironolakton
¢ Aromataz engelleyicisi: 1 mg/giin

¢ GnRH analogu



Tiirk Cocuklarinin Persentil Biiyiime Egrileri* (2-18 yas)
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* Neyzi O, Gindz H, Furman A, Bundak R, Gékcay G, Darendeliler F, Ba F.
Turk qocuklarinda vicut agirhgr, boy uzunlugu, bas gevresi ve vicut kitle indeksi referans degerleri.
Gocuk Sagligi ve Hastaliklar Dergisi. 2008;51:1-14. Tam haklari sakidir.
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Tiirk Cocuklarinin Persentil Biiyiime Egrileri* (2-18 yas)

A.E.D.

6-18 yas

2-6yasg 9

AGIRLIK

* Neyzi O, Gindz H, Furman A, Bundak R, Gokgay G, Darendeliler F, Bag F.
Turk gocuklarinda vacut agirlidl, boy uzunlugu, bas cevresi ve viicut kitle indeksi referans degerleri.
Gocuk Sagligi ve Hastaliklan Dergisi. 2008;51:1-14. Tam haklari saklidir.
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Tedavi

Amaclar

¢ Altta yatan bir bozukluk varsa bulup tedavi
etmek

¢ Yasitlarin puberte yasina yaklastirmak
(psikolojik stresi azaltmak)

¢ Kemik olgunlasmasini yavaslatmak ve son
boyun kisa kalmasini dnlemek



Tamamlanmamis Erken Puberte

¢ Pubertenin sadece bir bulgusunun ortaya
ctkmasi

¢ Erken telars
¢ Erken adrenars

¢ Erken menars



Erken Telars

¢ 8 yasindan once meme gelisiminin baslamasi

¢ Baska higbir klinik, radyolojik veya hormonal
ergenlik bulgusu yok



"»' Tirk Cocuklarinin Persentil Biiyiime Egrileri* (2-18 yas)
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TY: 7,3 yil . 3
Endokrinoloji

2/T2 danisimi




TY: 7,3 yil
KY: 7 yil 10 ay - 8 yas 10 ay

o Yakinma: Son iki aydir memelerde agrili biiyiime

Boy: 122 cm (0,4 SD), HB: 155 cm (-0,84)
VA: 22,5 kg / -0,33
VKi: 15,1 /-0,78

Fizik Baki: Guatr yok, sistem incelemesi normal
T2/T2 telars
P1 pubars

Pelvik USG:

¢ Uterus 16,4x11,9 mm

¢ Sag over 11,9x10,3x18,9 mm (1,8 cc). Sol over 20,7x10,8x19,6
mm (2,3 cc). Birka¢ adet milimetrik follikiil



TY: 7,3 yil
KY: 7 yil 10 ay - 8 yas 10 ay

o Yakinma: Son iki aydir memelerde agrili biiyiime

Boy: 122 cm (0,4 SD), HB: 155 cm (-0,84)
VA: 22,5 kg / -0,33
VKi: 15,1 /-0,78

Fizik Baki: Guatr yok, sistem incelemesi normal

T2/T2 telars
P1 pubars
bLH: 0,5 miU/ml
bFSH: 3,15 mIiU/ml
bE2: 6,94 pg/ml
: dLH >5 mIU/mI | Erken telars
GnRH testi = dLH: 5,98 mIU/ml cak Y

dFSH: 18,29 miU/ml |  gLH/FSH <1 ) Klinik izlem



Erken Adrenars/Pubars

¢ Kizlarda 8 yasindan, erkeklerde 9 yasindan once
pubik veya aksiller killanmanin baslamasi

< Baska hicbir klinik, radyolojik veya hormonal
androjen fazlaligi bulgusu yok

<@ Nonklasik KAH gibi hiperandrojenizme neden
olabilecek diger tanilarin dislanmasi gerekir




(EB.A.)

TY: 7,8 yil

Yakinma: Son iki aydir koltuk
altinda killanma

Boy: 135,8 cm (1,84 SD),
HB: 166 cm (1,01)
VA:33 kg /1,44 SD

VKi: 17,84 / 0,87 SD

Fizik Baki: Guatr yok, sistem
incelemesi dogal

T1/T1 telars

P1 pubars

A2 aksillars

Tirk Cocuklarinin Persentil Bilylime Egrileri* (2-18 yas)
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C E [ ] B [} A [ ] ) W' Tirk Cocuklarinin Persentil Bilylime Egrileri* (2-18 yas)
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TY: 7,8 yil . 3
Endokrinoloji

nisimi
A2 aksillars danis




(EB.A. )

TY: 7,8 yil
KY: 8 yil

e Yakinma: Son iki aydir koltuk altinda killanma
Boy: 135,8 cm (1,84 SD) HB: 166 cm (1,01)

VA: 33 kg /1,44 SD
VKi: 17,84 /0,87 SD

Fizik Baki: Guatr yok, sistem incelemesi dogal

o T1/T1telars
o P1pubars
o A2 aksillars
bkortizol: 19,5 pg/di Kortizol cevabi
dkortizol: 34,9 ug/dl ‘ yeterli
bDHEAS: 115,8 pg/dl
ACTH  dDHEAS: 121,4 pg/dl Erken
Uyarisi  h170HP: 0,4 ng/ml adrenars
. &  NKNaH
d170HP: 3,7 ng/ml ¥
b1-4Androstenedion: 0,9 ng/mi Klinik

d1-4Androstenedion: 3,6 ng/ml izlem



Erken Adrenarsh Kizlarda insiilin Direnci ve
Metabolik Sendrom Olasilig

f Erken adrenars (kiz) n=19

/ Kontrol grubu (kiz) n=10

k Ortalama bazal ve insuilin HOMA IR EA’ll

olgularda belirgin yiiksek, G/i orani diisiik

Evliyaoglu O, et al. Turk J Pediatr 2007;42(2):165-70



(EB.A.)

o TY:7,8vyil
o KY:8yil

e  Yakinma: Son iki aydir koltuk altinda killanma

Boy: 135,8 cm (1,84 SD) HB: 166 cm (1,01)

9 VA: 33 kg /1,44 SD

9 VKi: 17,84 /0,87 SD

e  Fizik Baki: Guatr yok, sistem incelemesi dogal

o T1/T1telars

e P1pubars

o A2aksillars

OGTT HOMA-IR: 3,24 >2,5

Aclik Tokluk ‘

Kan sekeri (mg/dl) 79 120 insulin direnci
insiilin (mIU/ml) 16 62,9 ‘

Lipid profili Saglikh beslenme

Kol (mg/dl) |TG (mg/dl) [LDL (mg/dl) |HDL (mg/dl) |Kol /HDL EERVI-R T¢I /I EVEL
166 a8 55 44 14,04 tarzi onerisi




Ne zaman erken veya hizli ilerleyici™

ergenlik ilerleyici dusunmeliyiz?

Kizlar

Erkekler

¢ 8 yasindan once meme
gelisimi (T2)

¢ Normal zamaninda
baslamis olsa bile
ergenlik evreleri 6 aydan

daha kisa slirede
tamamlaniyor)

¢ 9 yasindan once testis
boyutlari 4 ml’ye ulasir
veya ikincil cinsel ozellikler
(penis germe boyunun
bluyumesi) gelisir ise

¢ Normal zamaninda

baslamis olsa bile ergenlik
(evreler 6 aydan daha kisa
siirede tamamlaniyor)



Ne zaman erken adrenars dlisunmeliyiz?

Kizlar

Erkekler

¢ 8 yasindan 6nce pubik/
aksiller killanma

¢ 9 yasindan once ikincil
cinsel ozellikler (penis
germe boyunun
biliyiimesi) veya pubik/
aksiller killanma gelisir
ise




g/ Telars T, < 8 yil

v

( )

Kemik yasi ileri
| Buyume hizlanmis |
GnRH testi
E2
Pelvik USG
I - !
Doruk L$ >5 1U/L Doruk LT, <51U/L
Santral Erken Ergenlik Periferik Erken Ergenlik
Sella MRG
¥ idiyopatik
Lezyon
. t
Vl’ar Yik Endokrin bozucular yok — Ailevi ise genetik

Evlat edinilmis degil calismalar




7

@ meon
</ \>

Testis hacmi >4 ml Testis hacmi <4 ml ve aksiller,
pubik killanma ve/veya peniste
‘l' biliylime varsa
GnRH testi y
Testosteron Periferik Erken Puberte

N\

Doruk LH > 5 IL/L \ o LH reaktivite edici mutasyon

‘1' Doruk LH <5 IL/L _5| % McCune Albright sendromu
Testosteron T 1 ¢ HCG salgilayan tiimér

Santral Erken Ergenlik

¢ Testis tumoru
v
Sella MRG
v idiyopatik
Lezyon
1 T
Endokrin bozucular yok Ailevi ise genetik

Var Yok — Yo [— g

Evlat edinilmis degil calismalar




Son sozler

¢ Ergenlik bir siuirec
¢ Baslangi¢c normal araligi genis

¢ Baslangic¢ yasi kadar ilerleme hizi da dikkate
alinmali

¢ Normalden erken baslayanlar veya hizli
ilerleme gosterenler taninmali

— Nedeni belirlenmeli

— Tedavi edilmeli



Tesekkiir ederim...




