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KIZLARDA PREMATUR ADRENARSIN KiSSPEPTIN UZERINDEN
PUBERTE PREKOKSA ETKIiSi VAR MIDIR?

OZET

Premature pubars kizlarda 8 yas erkeklerde 9 yas Oncesinde pubik ve aksiller
killanmanin baslamasi olarak tanmimlanir. Kizlarda erkeklerden 10 kat daha fazla
goriiliir. Santral puberte prekoks ise kizlarda 8 yas oncesi meme gelisimi ve erkeklerde
9 yas Oncesi testis voliim artis1 ile giden ve hipotalamo-hipofizer gonadal aksin erken
aktivasyonuna bagli bir durumdur. Bu aksin aktivasyonundan sorumlu olan hormonlar
tam bilinmemesine ragmen tetigi ¢eken etkenlerden kisspeptinin rolii pek ¢ok ¢aligmada
ortaya konulmustur. Bu c¢alismada amacimiz prematur adrenarshi olgularda gonadal
eksenin etkilenip etkilenmedigini degerlendirmektir ve bunu yaparken ilk diizeyi artan

hormon olan kisspeptinin aktivasyonu degerlendirilecektir.

Calismaya <8 yas kiz ¢ocuklari alindi. Prematiir pubars tanisi olan 17 hasta, santral
puberte prekoks tanist olan 20 hasta ve endokrin disi nedenlerle genel pediatri
poliklinigine basvuran, yas eslestirilmis 20 saglikli kiz ¢ocugu kontrol grubu olarak
gruplara ayrildi. Her gruptan bazal LH, FSH, E2 ve siirrenal androjenler alindi. Hasta

gruplarina LHRH testi uygulandi. Calismadaki her olgudan kisspeptin diizeyi ¢alisildi.

Santral puberte prekoks grubunda (122,1+£51 pg/ml) plazma kisspeptin diizeylerinde
prematiir pubarsa (209,4+56 pg/ml) gore anlamli fark saptandi(p<0,001).Prematiir
pubars grubuyla kontrol grubunda (143+51 pg/ml) anlamli fark saptandi(p<0,001).
Estrojen diizeyleri kisspeptin ile negatif korelasyon gdsterdi. Santral puberte prekoks
grubunda zirve LH/FSH oran ile kisspeptin diizeyleri arasinda pozitif korelasyon

saptandi.

Santral puberte prekoks grubunda estrojen degerleri ortalamasi diger gruplara gore
belirgin yiiksek saptanmis olup bu grupta kisspeptin diisiik saptanmasinin nedeninin
yiiksek Ostrojen diizeyi oldugu diisiintilmiistiir. Zirve LH/FSH orami ile kisspeptin
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon olmast da puberte baslangicinda

Kisspeptin/GPR54 sinyal sisteminin ¢gok dnemli oldugunu gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Santral puberte prekoks, prematiir adrenars, kisspeptin
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IS PREMATURE ADRENARCH ASSOCIATED WITH PRECOCIOUS
PUBERTY VIA KIiSSPEPTIN IN GIRLS?

ABSTRACT

Premature pubarche is defined as the start of axillary and pubic hair before age 9 in boys
and 8 in girls. 10 times more common in girls than boys. Central precocious puberty is a
condition due to early activation of hypothalamic-pituitary-gonadal axis associated with
breast development before age 8 in girls and testicular volume growth before age 9 in
boys. Despite this axle is not known exactly which hormones are responsible for the
activation, the role of kisspeptin’s role as a trigger factor has been demonstrated in
many studies. The aim of this study is to evaluate the affection of gonadal axis in
premature adrenarche cases and we aim to evaluate activation of kisspeptin which is the

first hormon level known to rise

Girls with <8 years of age were enrolled in our study. 17 patients diagnosed with
premature pubarche, 20 patients diagnosed with central precocious puberty and
admitted to the general pediatrics clinic reasons nonendocrine, 20 healthy age-matched
girls were divided into groups as the control group. Each group of basal LH, FSH, E2
and were adrenal androgens. LHRH test was administered to patients. Kisspeptin levels

were studied from all patients in the study.

Plasma Kisspeptin level central precocious puberty group (122.1 £ 51 pg / ml) in
premature pubarche to (209.4 £ 56 pg / ml) by statistically significant difference was
observed (p <0.001) . Prematiir Pubarche group with in the control group (143 + 51 pg/
ml) showed a significant difference (p <0.001). Estrogen levels were negatively
correlated with kisspeptin. In the group of central precocious puberty peak LH / FSH

ratio and Kisspeptin was a positive correlation between levels.

The mean value of estrogen in central precocious puberty group was significantly higher
than the other groups, and the high estrogen levels may be responsible for the decreased
level of kisspeptin. The positive correlation between peak LH / FSH ratio and kisspeptin
levels shows the importance of Kisspeptin/ GPR54 signaling system for onset of

puberty.

Key words: central precocious puberty, premature adrenarche, kisspeptin
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1. GIRIS

Premature pubars kizlarda 8 yas erkeklerde 9 yas Oncesinde pubik ve aksiller
killanmanin baglamasi olarak tanimlanir. Kizlarda erkeklerden 10 kat daha fazla
goriiliir. Genel olarak benign bir durum olarak kabul edilse de, bu ¢ocuklar ilerde
metabolik sendrom, Polikistik over sendromu, hirsutizm ve Kkardiyovaskiiler

komplikasyonlar a¢isindan risk altindadirlar.

Santral puberte prekoks ise kizlarda 8 yas Oncesi meme gelisimi ve erkeklerde 9 yas
Oncesi testis volim artis1 ile giden ve hipotalamo-hipofizer gonadal aksin erken
aktivasyonuna bagli bir durumdur. Bu aksin aktivasyonundan sorumlu olan hormonlar
tam bilinmemesine ragmen tetigi ¢eken etkenlerden kisspeptinin rolii pek ¢ok calismada
ortaya konulmustur. Normalde pubarsa neden olan aks (adrenal aks) ile puberteye neden
olan aksin (gonadal aks) birbiriyle iligkisiz oldugu diisiiniilmektedir. Ancak klinik
pratikte puberte prekoks olgularmin bir kismmin ilk basvuru bulgusu pubars olup
takiplerde erken gonadal aks aktivasyonunun da devreye girdigi goriilmektedir. Santral
aksin aktivasyonunun en erken gostergelerinden biri kanda da bakilabilen kisspeptin
diizeyidir. Bu calismada amag; premature pubars ile basvuran ¢ocuklarda santral aks
aktivasyonunu gosteren kisspeptin diizeyine bakmak ve arada hormonal anlamda bir

iliski olup-olmadigini degerlendirmektir.

Hayvan deneylerinde de kisspeptin aktivasyonunda seks steroidlerinin de roli oldugu
gosterilmistir. Ancak surrenal hormonlarin kisspeptin diizeylerine etkisi ile ilgili

simdiye kadar insanlarda yapilmis bir ¢aligmaya rastlanmamaistir. Bu ¢alisma ile adrenal



hormonlarin  gonadotropik aks uyarisina etkisi kisspeptin diizeyi c¢alisilarak
degerlendirilecektir. Eger kisspeptin diizeylerinin arttigi yani gonadal aksin da
caligmaya basladig1 gosterilirse bu hastalarda puberte prekoks agisindan da erken tani ve

tedavi sansi olacaktir.

Tiim bu bilgilere ragmen son zamanlardaki klinik gézlemlerimizde prematur pubarsla
gelen olgularin hizla santral puberte prekoksa dondiigii gozlenmistir. Dolayisiyla
fizyolojik siirecte de gonadal aksdan erken aktive olan bu aksin patolojik durumda da

erken aktive olabilecegini diisiinmek mantiklidir.

Bu c¢aligmada patolojik olarak erken aktive olan adrenal aksin, gonadal aks
aktivasyonuna etkisi degerlendirilecektir. Bdylece pubertal aks aktivasyonun
etyolojisine farkli bir bakisla yaklasilacaktir. Aralarinda iliski bulunmasi durumunda
gonadal aks aktivasyonuna farkli bir yaklasim ve erken miidahale s6z konusu
olabilecektir. iliski bulunmamas1 durumunda ise normal fizyolojiye farkl1 bir bakis agisi

getirilmig olacaktir.

1.1. Pubertenin Tanim

Puberte c¢ocukluk cagindan eriskinlige geg¢is donemi olup fiziksel, hormonal ve
psikososyal degisiklikleri kapsayan, cinsel gelisme ve biiylimenin tamamlandigi ve
tireme kapasitesinin kazanildigr donemdir. Pubertede olusan major fiziksel degisiklikler
ikincil cins Ozelliklerinin belirginlesmesi, viicut yag dagilimimin degisimi, iskelet
gelisiminde hizlanma, boy uzamasinda si¢rama, epifizlerin giderek kapanmasi ve final
yetiskin boya ulagsma, erkeklerde spermatogenezisin kizlarda ovulasyonun baglamasidir
(1). Son yillarda pubertal bulgular kizlarda 7 erkeklerde 9 yasindan once baslamissa
erken puberte, kizlarda 7-8 yas arasinda erkeklerde 9.5-10.5 yas arasinda baslamissa
erkene kaymig puberte olarak degerlendirilip gri bolge olarak isimlendirilmektedir (2,
3). Bagka bir tamimlamaya gore erken puberte, kizlarda meme gelisimi veya sexiiel
pubik killanmanin 8 yasindan Once baslamasi veya 9.5 yasindan Once menarsin
baslamasidir (4). Farkli etnik koken, sosyoekonomik yasam kosullar1 ve c¢evresel
etmenlere bagli olarak puberte baslangi¢c yasi degiskenlik gosterebilmektedir. Puberte
baslangic1 hipotalamik gonadotropin salgilatici hormon (GnRH) saliniminin ortaya

cikisi ile kendini gostermektedir. Gonadotropin salgilatici hormon ©6n hipofizdeki



gonadotroplart uyararak liiteinizan hormon (LH) ve folikiil uyarici hormon (FSH)
salgilanmasmi saglar. LH ve FSH ise gonadlarda kendilerine 6zgli reseptorlere
baglanarak gonadlarin olgunlagsmasin1 ve cins steroidlerinden Ostradiol (E2) ve
testosteron (T) salimimini uyarmakta, cins steroidleri de cinsiyete 0zgii sekonder
karakterlerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir (5). Hipotalamustan GnRH salinimi
santral sinir sistemindeki (SSS) norotransmitterlerin, kisspeptinin, genetik faktorlerin,
etnik kokenin, adrenal ve tiroid hormonlarinin, biiylime hormonunun(BH), insulin
benzeri biiylime faktorii-1’in (IGF-I), IGF baglayici proteinin, beslenme ve insulinin,
ghrelin apetit hormon (GAH) ve leptin gibi nutrisyonel durumla ilgili hormonlarin

kontrolii altindadir(5-8).

1.2. Hipotalamo-Hipofiz-Gonadal Aksin Gelisimi

GnRH hipotalamustan salgilanan 10 aminoasitten olusan dekapeptid yapida bir
hormondur(8). GnRH’1 kodlayan gen 8. kromozom {iizerinde yer almaktadir. GnRH’u
olusturan ndronlar primitif olfaktor plaktan koken almakta ve daha sonra medial bazal

hipotalamusa go¢ etmektedirler.

Hipotalamusdan saliman GnRH’un hipofiz bezindeki gonadotrop hiicrelere ulasmasi ile
hipotalamus-hipofiz aksi gebeligin 20. haftasinda etkinlesmis olur. Bu aks
hipotalamusdan salinan GnRH‘un pulsatil saliniminin kontrolii altindadir.GnRH’un
pulsatil salimimi ile hipofiz bezi etkilenerek, gonadotropik hormonlar ve sonrasinda
gonadal seks steroidleri salinir(1). Genel olarak kabul edilen GnRH pulse jeneratorii
olarak da bilinen ndrosekretuar {inite ‘bazal’ ya da ‘tonik’ olarak gonadotropin
sekresyonu sonucu kizlarda folikiilogenezis, corpus luteum olusumu, ovaryan E2 ve
progesteron olusumu, erkeklerde ise sprematogenezis, testislerden testosteron
salinimina yol agar(8). GnRH ‘in pubertenin baslamasinda major rolii oldugu kesindir
ancak tek etken degildir. Puberteyi neyin baglattigi ve altta yatan noroendokrin
mekanizmalarin ¢aligmasi kesin olarak bilinmemektedir. Puberte GnRH noéronlarinda

aktivite artisi ile baglamaktadir(7, 9).



1.3. Hipotalamo-Hipofiz-Gonadal (Hhg) Aksin Gelisimini Etkileyen Faktorler

Hipotalamik noronlar1 normal olarak aktive eden veya dinlenmeye sevk eden faktorler
bilinmemektedir. Insan olmayan primatlarda, hipotalamik ndronlarda gama-
aminobiitirik (GABA)-erjik tonusta azalmanin ve bunun sonucunda glutamat-erjik

tonusun artisinin, GnRH pulse jeneratoriinii aktive ettigi gosterilmistir(10).

Hipotalamo-hipofizer gonadal (HHG) aksin aktivasyonu in-utero dénemde baslayip
erkeklerde 6 ay, kizlarda 2 yasina kadar aktiftir. Bu donemi puberteye kadar inhibitor
sistemlerin etkisi altinda sessiz bir donem izler. Hipofizer GnRH reseptorlerinde siirekli
uyart down regiilasyonla gonadotropin yapiminmi baskilarken episodik uyari
gonadotropin yapimini artirmaktadir. Bu durum da LHRH agonistlerinin gergek erken
puberte tedavisinde kullanilmasina olanak saglamigtir. Erkeklerde; LH pulsatil
salmmmina bagl leydig hiicrelerinden testosteron salinirken FSH ise germ hiicre
maturasyonu ve seminifer tiibiillerde spermatogenezi saglayarak testislerde biliylimeye
yol acar. Kizlarda FSH ve LH ovaryan folikiiler gelisim ve sekonder sex karakterlerine
(meme ve uterus maturasyonu) sebep olan Ostrojen iiretimi ve ovulasyonun

saglanmasini uyarir(1).

Over ve testisden salgilanan bir protein olan inhibin, FSH salinim1 iizerine inhibitor etki
gostermektedir. Progesteron LH pulslarmin sikhigmi azaltmaktadir. Ostrojen diisiik
diizeyde gonadotropin salinimini negatif geri denetimle baskilarken, yiiksek diizeylerde
pozitif geri denetimle uyarmaktadir. Orta siklusta LH artim1 ve ovulasyon Ostrojenin
pozitif geri denetim etkisi ile olmaktadir(4). Erkeklerde testesteron ve bunun {iriinii olan
dihidrotestesteron (DHT), kizlarda ise Ostrojen ve progesteron Onemli seks
steroidleridir. Ayrica slirrenal kokenli dihidroepiandrostenedion (DHEA) ve bunun
stlfat formu (DHEA-S) ve androstenedion androjenik steroidlerdir. Adrenarsin
biyokimyasal gdstergesi DHEA-S diizeyinin >45 pg/dl nin iizerine ¢ikmasi olarak kabul

edilmektedir.

Kizlarda Luteinize hormon over folikiil hiicrelerindeki membran reseptdriine
baglanmakta, cAMP uyarilmakta, kolesterolden pregnenolon olusumu ile steroidogenez

baslamaktadir. Ovulasyonun baslamasindan sonra LH daha ¢ok uterin teka hiicreleri



tizerinde etkili olmaktadir. FSH ise glomertilosa hiicrelerinde testesteronun Gstrojene
aromatizasyonunu uyarmaktadir. Aktif dstrojen formu ostradioldiir. Ostradiol primer
etkisini meme dokusu, uterus, vicuttaki yag dagilimi ve kemik {izerinde

gostermektedir(1).

Antimiillerian hormon (AMH) ve inhibin B gonadal glikoprotein olup gonadal
fonksiyon iizerinde esas etkiye sahiptir. Erkeklerde sertoli hiicrelerden salinip testikiiler
dokunun gelismesi {izerine etkilidir. AMH’un primer rolii miillerian dokunun
regresyonu saglamak olup dogumda en yiiksek seviyesine ulasir (11). Pubertede AMH
diizeyinin  dlismesinin  sebebi testesteron AMH salinnmim1 negatif yoOnde

etkilemektedir(1).

Inhibin B; transfroming growth faktér-p (TGF- P) ailesinden, erkeklerde sertoli,
kizlarda over granulosa hiicrelerinden ve plasentadan salinan heterodimerik bir
glikoproteindir. FSH salinimini negatif geri besleme ile inhibe eder ve infant da seviyesi
en yliksek olup cocukluk ¢aginda azalir ve puberte sirasinda FSH uyarist nedeniyle

puberte de artar (11).

Pubertal aktivasyonda hipotalamus-hipofizer aks aktivasyonunda son yillarda yeni bir
aktivator protein olarak kisspeptin kesfedilmis ve puberte baslangindaki 6nemli rolii
ortaya konulmustur. Kisspeptin ve G-proteinreseptorii (KISS1R yada GPR54); GnRH
kontrolii tizerinde etkili bir sistemdir. Kisspeptin; KISS1 geni tarafindan kodlanan bir
noropeptid olup hipotalamik niikleustan salinir ve GnRH noéronlarinin anahtar
regiilatoriidiir(12-16). GPR54 genini inaktive eden gen mutasyonunun idiopatik
hipogonadotropik hipogonadizme yol actig1 belirtilmistir (11, 16, 17).

Kisspeptin yeni kesfedilen bir hormon olup ilk olarak 1997 yilinda insan malign
melanoma hiicrelerinin metastazi sonucunda, 6. kromozomda izole edilmistir(18).
GPR54 geninde gergeklesen mutasyonla insanlarda ve farelerde tireme fonksiyonunda
tam bir bozulma oldugu kesfedilmistir(17, 19, 20). Bundan sonra bazi gruplar tarafindan
kisspeptinin GnRH aracili gonadotropin salinimini baslattigi gosterilmistir(14, 21, 22).

Pubertede, KISS1 sistemi noroanatomik ve noronal kontrol fonksiyonunun

aktivasyonunda etkili olup c¢evresel faktorlerden etkilenir ve beynin seksiiel



maturasyonunda ve GnRH pulsasyonunun HHG aks aktivasyonu i¢in kritik bir gorevi
vardir (23). Arcuat niikleusda kisspeptin noéronlarinin esas olarak bulundugu yerde
kisspeptin/nérokinin B/dinorfin A (KNDy) néronlar1 olarak adlandirilan ve kisspeptinle
beraber salinan norokinin B ve dinorfin A mevcuttur. Dinorfin A puberte 6ncesinde esas
etkili olandir. Puberte baslangicinda nérokinin B nin etkisi puberteyi artirma yoniinde
olup dinorfin A ise tam tersi etki ile inhibe etmektedir. Norokinin B aktivasyonu ,

dinorfin A inhibisyonu ile kisspeptin ve GnRH/LH sekresyonu artmaktadir (24).

1.4. Kizlarda Fiziksel Gelisim

Kiz ¢ocuklarinda pubertenin ilk fiziksel bulgusu genellikle meme gelisimidir (telars).
Kizlarin nadiren de olsa ilk pubertal bulgusu pubik killanma (pubars) olabilir. Normal
fizyolojik gelisimde 6ncelikle meme biiyiimesi baslayip bunu pubik ve aksiller killanma
takip etmekte en son da meme gelisimi olmaktadir. Pubars; telarsdan ortalama 6 ay
sonra baglar. Meme gelisimi primer olarak overden salgilanan dstrojen salinim ile yani
HHG aksimin aktive olmasiyla, pubik killanma ise siirrenal androjenlerle yani HHG aks1

disinda adrenal bezde zona retikiilarisin organogenezi sonucunda goriilmektedir(25).

Meme gelisimi klinik agidan ve tanimlama amaci ile Tanner tarafindan tanimlanan bes

evrede degerlendirilir (26).

Evre 1: Prepubertal, palpe edilebilen meme dokusu yoktur.

Evre 2: Meme tomurcugu belirmis, papilla yiikselmis, areola ¢cap1 artmaya baslamistir.

Evre 3: Meme ve areola daha biiylimiistiir. Yandan bakildiginda devamlilik gdsteren

konturu vardir.

Evre 4: Areola ve papilla daha da biiyiimiis olup ikisi meme dokusunun geri kalaninin

konturunu asan bir ¢ikint: olusturmustur.

Evre 5: Areolaya ait kabarti gerilemis ve eriskin meme formunun tipik yuvarlak konturu

olusmustur. Sadece papilla ¢ikint1 halindedir.



Pubik killanma da meme gelisimi gibi Tanner tarafindan tanimlanan bes farkli evrede

degerlendirilmektedir(26) :

Evre 1: Pubik bolgede pigmentli kil yoktur.

Evre 2: Baslica labial bolgede pigmentli diiz killar mevcuttur.

Evre 3: Pigmentli killar kivriklasmaya ve mons pubis iizerine yayilmaya baglamistir.
Evre 4: Pigmentli killar mons pubise yayilmis fakat {iggeni tamdoldurmamistir.
Evre 5: Killar pubik liggeni tam olarak kaplamistir (erigkin evre).

Pubertenin baslama yas1 degiskenlik gosterir ve kronolojik yastan c¢ok kemik
maturasyonu ile yakin iligkilidir (10). Aksiller killanma pubik killanmadan bir yil sonra
baslar. Meme gelisimin tamamlanmasi yaklasik 4 yil iginde olmaktadir. Pubik
killanmada evre 2’den evre 5’e kadarki siire yaklasik 2.5 yil olarak belirlenmektedir.
Kizlarda aksiller killanma 12.5-13 yaslarinda baslamaktadir ve yaklasik 15 ay i¢inde
yetigkin tipe ulasmaktadir. Bu bélgedeki killanma ile beraber aksilla ve vulvadaki
apokrin bez fonksiyonlar1 da baglar ve ter kokusu ve bazen cilt bulgularina sebep

olabilmektedir(1).

Kizlarda bu pubertal degisiklikler gozlenirken uterus boyutlar1 da degisir. Prepubertal
uterusun yliksekligi 3.5 cm altinda iken, pubertal uterus yiiksekligi 5-8 cm‘e ulagir.
Dolayisiyla prepubertal yastaki bir kiz ¢ocugunda uterus yiiksekliginin 3.5-4 cm’den
fazla olmasi erken puberte i¢in uyarict bir bulgudur. Benzer sekilde over boyutlarinin
artmas1 da pubertal bulgu olarak belirmektedir. Iki yasinda 1 ml iken 12 yasinda over
voliimii yaklagik 2-2.5 ml’ye ulagmaktadir. Prepubertal donemde kist ¢apt <4 mm, kist

say1s1 <6 olan mikrokistler normal kabul edilir(28).



1.5. Puberte Zamanlamasinda Normal Varyantlar
1.5.1. Prematur Telars

Prepubertal kizlarda genellikle 2 yasindan 6nce pubertenin diger bulgular1 olmadan tek
ya da iki tarafli iyi huylu, kendiliginden gerileyebilen izole meme gelisimine prematiir
telars denilir(3, 30-32). Goriilme sikligi yasamin ilk 2 yilinda en yiiksek iken 4. yila
dogru giderek azalmaktadir. Normal puberteden farki somatik gelisimde hizlanma final
boyun olumsuz etkilenmesi ve tabloya pubik ve aksiller killanmanin eklenmemesidir.
Liat de Vries ve ark. 139 prematiir telarshi kiz olguda yaptigi calismada % 50.8’i
gerileyip , % 36’s1 kalic1 olup, % 3’1i de puberte prekoksa ilerlemistir (33). Bu nedenle

prematiir telars tanisi en az 1 yillik izlemin sonunda kesinlik kazanmaktadir.

izole prematiir telarsin iki formu vardir. Klasik ve klasik olmayan tip. Klasik olan tipin
insidans1 100.000 de 21 olup bu form gergek erken puberteye ilerlememektedir. Klasik
prematiir telars 2 yasindan Once baslamakta ve meme boyutlarinda siklik degisiklikler
gozlenmekte ve kendiliginden gerilemektedir. Somatik biiylimede hizlanmaya yol
acmaz ve gercek erken puberteye ilerlememektedir. Klasik olmayan tip ise genellikle 3
yasindan sonra baglar ve meme boyutlarinda siklik degisiklikler olmayip ve meme
gelisimi gerileme gostermeyip duragan kalip yavas bir gidisle gercek erken puberteye
ilerleyebilmektedir. Bu ilerleme yaklagik % 14 oraninda olabilmektedir. Bazal LH
yiiksekse (ICMA 0.3 mIU/mL), kemik yas1 takvim yasina orant >1.2 ise ve ilk 6 ayda

uzama hizi fazla ise gergek erken puberteye ilerleme s6z konusudur(1).

Patofizyolojisinde overlerdeki folikiil kistlerinden gegici Ostrojen salinimi, adrenal
kokenli 6n maddelerden Gstrojen olusumu, meme dokusunda Ostrojene karst duyarliligin
artmasi, besinlerle Ostrojen alimi, HHG eksenindeki FSH baskin gecici parsiyel
aktivasyon sorumlu tutulur. Prematiir telarsta LHRH uyarisina FSH baskin yanit alinir
ve pik LH/FSH oranm1 <1 olup, yavas ilerleyici gercek erken pubertede LH ve FSH
yanitlar1 birbirine yakin degerlerde pubertal Olciilere yakin bulunmakta, hizli ilerleyen

gercek erken pubertede ise LH baskin yanit alinmaktadir(1, 34).



1.5.2. Prematiir Adrenars/Prematiir Pubars

Adrenars adrenal bezin pubertesidir. Pubars ise aksiller killanma ile birliktelik gdsteren
yada gostermeyen pubik killanma i¢in kullanilan terimdir. Prematiir pubars kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan Once pubertenin diger bulgulari olmadan erken pubik ve/veya

aksiller killanmanin olmasidir (1, 35).

Pre-adolesan donemde ilk artist gdzlenen hormonal degisim DHEA-S diizeyindeki
artistir. Geg pre-addlesan donemde ise gergek puberte hormonlart yani HHG aks
hormonlar1 yavas yavas artmaya baglar. Klinik olarak da prepubertal 7 yasa gore 10
yasinda gonadotropin ve sex hormon diizeyleri daha yiiksek bulunur (4). Boylece
normal fizyolojide Once adrenars baslamaktadir. Adrenal hormonlarin HHG aksda
supressorlerin etkisinin ortadan kalkmasi i¢in hazirlayicit oldugu ileri siiriilmektedir.
Daha sonra HHG ekseninin uyarilmasi ile puberte baslamaktadir. Bazi olgularda
pubertenin ilk bulgusu pubars olabilmektedir. Klinigimizdeki tecriibemiz de bu
yondedir. Buradan yola ¢ikilarak bu calismadaki amacimiz prematur pubarsda aktive
olan hormonlarin HHG eksenini uyarip uyarmadigini degerlendirmektir. Bu aks
aktivasyonun gostergesi olarak kisspeptin secilmistir ¢iinkii kisspeptin pubertal aks

aktivasyonunun en basinda artmaya baslamaktadir (8, 13, 36, 37).

Pubertal  gelisim  slirecinde  normal  adrenarsda  siirrenal  androjenler;
dehidroepiandrostenedion ve onun siilfat formunun(DHEA-S) programlanmis artimi sdz
konusudur. Adrenasin biyokimyasal gostergesi serum DHEA-S diizeyindeki artigtir
(>45 pg/dl). Adrenarsta 17 a hidroksilaz/ 17-20 liyaz enzim aktivitesi nedeniyle siirrenal
androjen salinimda artis olmaktadir. Insiilin, IGF1 gibi hormonlar bu enzim sistemini

uyarabilmektedir(1).

Prematiir adrenars normalin varyanti olarak tanimlanmakla birlikte, oOzellikle kiz
cocuklarinda ileride gelisebilecek metabolik sendrom ve ovarian hiperandrojenizm i¢in
risk faktorii oldugu, o6zellikle intrauterine biiylime geriligi olan ve yasitlarin1 hizla
yakalayan c¢ocuklarda bu riskin daha da belirgin oldugu tanimlanmistir. Over ve
adrenalde androjen olusturan enzimler (170 —OH ve 17,20 liyaz), ayn1 enzim sisteminin
(p-450c 17a) 2 farkli aktivitesidir. Bu kompleksin 17 o hidroksilaz aktivitesi overde; 17,
20 liyaz aktivitesi ise adrenalde daha etkindir (38, 39). Adrenokortikal ve ovaryan

hiicrelerde sitokrom p450c, 17a-OH aktivasyonundaki regiilasyon bozukluklarinin ve



hiperaktif steroidogenezin, hiperandrojenizmin nedeni oldugu disiiniilmektedir. Bu
enzim sistemi primer yada sekonder olarak aktive olabilmektedir. Primer aktivasyon
adrenalde ise fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm, overde ise fonksiyonel over

hiperandrojenizm s6z konusudur.

DHEA ve DHEA-S biyolojik olarak aktif androjenler degillerdir ancak potent olan
androjenlerin onciliidiirler. DHEA, DHT’ye doniiserek pubik ve aksiller killanmayi
uyarir. Biyoaktif androjenlerin periferik dokularda doniistimii, ciltteki apokrin bez

gelisimine, ter kokusunda eriskin tipi degisiklige ve akne olusumuna sebep olur (1).

DHEA-S iiretimi, steroidojenik akut regiilator protein (StAR), kolesterol yan zincir
kinm enzimi  (CYP11A), 170-hidroksilaz/17,20 liyaz(CYP 17) ve DHEA-
sulfotransferaz (SULTA2A1) enzimlerinin koordinasyonunu gerektirmektedir. 38-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimi DHEA-S sentezini olumsuz etkileyen enzim
basamagidir. Bu enzim DHEA-S‘in onciisii olan DHEA’y1 geri doniisiimsiiz olarak

mineralokortikoid ve glukokortikoidlerin sentezine gevirir (1, 25, 35).

Prematiir adrenars, siirrenal bezlerdeki hormon sentezleyen hiicreler arasindaki
koordinasyonun lokal veya santral etkilerle degisime ugramasi sonucu gelisen klinik
tablodur. Erken pubarsh kizlarda ger¢ek puberte normal zaman araliginda baslar ve

erigkin hedef boy normal araliktadir (1).

Diisik dogum agirligi (DDA) sonrast erken pubars gelismisse, puberte daha erken
baslar, pubertal siire¢ daha hizli isler, menars 8-10 ay igerisinde gelisir ve erigkin boy,
normal dogum agirlikli olup erken pubars siireci yasayan kizlara kiyasla ortalama 6.5
cm (yaklasik 1 SD) kisa kalir (1). Abartili adrenars ve erken pubars, adélesan donemde
over kokenli hiperandrojenizm igin yiiksek riskli bulunmustur (40). Ayrica, erken
pubarsin prepubertal, pubertal ve postpubertal hiperinsiilinemi, diisiik IGFBP-1
diizeyleri ve metabolik sendromun diger parametreleri (dislipidemi, santral yag
fazlaligi/ obesite, degisen kronik inflamatuar belirtegler) ile iliskili oldugu da
gosterilmistir (25, 41, 42). Prematiir adrenarsh olgular prepubertal dénemden
baslayarak, artmis insiilin seviyelerine sahiptirler (43).Insiilin direnci; kolesterol
yiiksekligi, trunkal obezite gibi bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir (44).
Prematiir adrenarshi olgularda pubertede hiperinsiilinemi ve artmis IGF-1 aktivitesi

PKOS gelisimini uyarici faktorler olarak one siiriilmiistiir. Hem insiilin hem de IGF1
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over kaynakli teka-interstisyel hiicrelerde androjen iiretimini uyarir ve in vitro
steroidogenezde insan adrenokortikal hiicrelerinin ACTH’ya yanitin1 arttirir (35, 38).
Ayni populasyon icinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda; prematiir adrenarsh
kizlarda, sistolik ve diyastolik kan basinci, total kolesterol (TK), ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL), TK/ HDL, LDL/ HDL oranlar1 ve aterojenik indeks belirgin olarak
yiiksek bulunmustur (45).

Akantozis Nigrikans, obezlerde ve polikistik over sendromu olanlarda gozlenebilir ve
polikistik overi olan kadinlarda insiilin direncinin gostergesi olabilir. Akantozis
nigrikans1 olan polikistik over sendromlu olgularda insiilin direncinin derecesi
olmayanlara gore daha fazla bulunmustur (35). Premature adrenarshi kizlarda
aynipubertal evredeki kontrol grubuyla karsilastirildiginda; belirgin olarak artmis bel
cevresi, bel/kalca orani, total, trunkal ve abdominal yag kiitlesinde artis saptanmustir.
Abdominal yag oran1 dogum agirlig ile ters, hiperandrojenemi, aglik insiilin diizeyi ve
lipid diizeyleri ile dogru orantilidir(42, 46). Androjen artis1 ayn1 zamanda kemik mineral
dansitesi ve plazma leptin diizeyinde artis ile iliskilidir (47, 48). Prematiir adrenarsh
kizlarda kontrol grubuna gore ve izlemde fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm
gelistirenlerde, Oykiide diisiik dogum agirligi orani yiikksek oranda pozitif saptanmustir.
Son zamanlardaki epidemiyolojik calismalarda obezite, insiilin direnci, plazma lipid
anormallikleri, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligin dogumda normale gore kiigiik olan
ve muhtemelen intrauterine biiylime geriligine bagli SGA olan eriskinlerde daha sik

gozlendigini ortaya koymaktadir (49).
1.6. Puberte Prekoks

Sekonder cinsel 6zelliklerin belirginlestigi yasin, bu 6zelliklerin normal popiilasyonda
goriilmeye basladig1 yas ortalamasindan 2.5 SD‘den daha 6ne kaymasi erken puberte
olarak yorumlanmaktadir (1). Cinsel gelisim 6zelliklerinin kizlarda 8 yas, erkeklerde 9
yas Oncesinde goriilmesi veya kizlarda 10 yasindan 6nce menstriiasyon goriilmesi erken
puberte olarak degerlendirilir (1, 50). Erken puberte patofizyolojik olarak kabul
edilmekte ve olgularin yakin izlemi gerekmektedir. Puberte prekoks tanisi sadece erken
cinsel gelisim bulgularina dayanmayip, ilerleyici 6zellikte olan bir siirecin klinik,
hormonal ve radyolojik kanitlarin1 da tasimalidir. Kesinlestikten sonra da GnRH

bagimli (gergek erken puberte, santral erken puberte, komplet erken puberte) ve GnRH
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bagimsiz (yalanci erken puberte, periferik erken puberte, imkomplet erken puberte)
olarak ayrilmal1 ve uygun tedavi se¢enegi i¢in altta yatan etyolojik neden tanimlanmaya

calisilmalidir (51). Puberte prekoks nedenleri Tablo 1 de verilmistir (4).

Tablo 1. Puberte prekoks nedenleri (4)

1.GONADOTROPIN BAGIMLI PP (komplet-gercek-santral)

e Idiyopatik (sporadik, ailesel)

e  Organik

e  Kraniyal timorler (optik glioma, astrosioma, hamartom,pineal tiimorler)
e  Statik ensefalopati (post enfeksiydz, postanoksik, posttravmatik)

e  Graniilomatdz lezyonlar

e  Yapisal anomaliler (sella-optik displazi, hidrosefali, meningomyelosel)
e  Norokutandz sendromlar (tuberoskleroz, nérofibromatozis)

e Hipotroidi

e  Diisiik doz kraniyal 1g1nlama

e  Dismorfik sendromlar (Kabuki Make-Up S., Russel Silver S., Williams S.)

e Nonketotik hiperglisinemi

2. GONADOTROPIN BAGIMSIZ PP (Yalanai-Periferik)

Konjenital adrenal hiperplazi
Mc-Cune Albright Sendromu

e Ailesel erkege sinirli gonadotropin bagimsiz PP (testotoksikoz)
e  Seks steroidi/ gonadotropin salgilayan tiimdorler

e Over kistleri

e  Primer hipotroidizm

e  Ekzojen seks steroidi/ gonadotropin alimi

3. KOMBINE PP

4. NORMAL VARYANT PUBERTE

e  Prematiir telars

Prematur pubars
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1.6.1. Gonadotropin Bagimh Puberte Prekoks

HHG aksinin islevsel olarak ya da organik bir patoloji sonucunda erken
olgunlagsmasidir. Gergek erken pubertede hipotalamik puls jeneratdrii prematiir
reaktivasyon gosterir ve olusan durum fizyolojik olarak normal, ancak kronolojik olarak
erken pubertedir (1). Pubertal bulgular her zaman hastanin cinsiyetiyle ayn1 olup HHG
ekseninin komplet aktivasyonu oldugundan ‘komplet-izoseksiiel erken puberte’ olarak

adlandirilmaktadir.

Kizlarda santral erken pubertenin yaklasik % 95’1 idiyopatiktir. Idiyopatik santral PP’da
GnRH noronal aksda intrensek bir defekt sonucu transsinaptik/astroglial kavsakta
anormal durum s6z konusudur. Olgularin bir kesiminde GnRH néronlarinin molekiiler
olarak uyarici sistemlere asir1 yanitt ve otonomik fonksiyon kazanimi da s6z konusu
olabilir. Bu hastalarin ¢ogu normal menstriiel sikliis ve fertiliteye sahip olarak

goriilmektedirler (4).

Gergek erken PP e neden olan organik nedenler, beyinde genel disfonksiyona neden
olan nedenler, ensefalit/ menenjit sekelleri disinda bazi mutasyonlar da Ornegin
Kisspeptin reseptoriindeki (GPR54) aktive edici mutasyonlar ger¢cek PP nedeni
olabilmektedir. Makorin-3 (MKRN3) mutasyonu kromozom 14‘lin maternal uniparental
disomi bozuklugu olup intrauterine biiylime geriligi, erken puberte ve hiperglisinemi ile
beraberdir (4). Ayrica DAX1 geni siirrenal, hipotalamus- hipofiz ve gonad gelisiminde

ve pubertal regiilasyonda 6nemli rol oynamaktadir (1).

Pineal ya da hipotalamik hCG sekrete eden germ hiicreli tiimdrler nadir goriilmekle
birlikte bazen gergek santral PP’a neden olurlar (4, 52, 53).hCG; LH reseptor agonisti
olup bu farkli durumu agiklayan hipotalamik GnRH salinimini inhibe eden durum
timoriin kitle etkisi, yiiksek hCG seviyelerinin FSH etkisi zayiflatmasi ya da bazi

disgerminomalara hCG yaninda E2’de sekrete etmesi oldugu diistiniilmektedir (4).
1.6.2. Gonadotropin Bagimh Olmayan Puberte Prekoks

HHG aks1 disinda periferik nedenlere bagl olarak gelisen inkomplet erken pubertedir
(1). Etyolojide gonadal ya da siirrenal tiimorler; fonksiyonel over kistleri, LH ve FSH
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reseptor genlerindeki aktive edici mutasyonlar, gonadotropin reseptdrlerine bagli bir
postreseptor sinyal proteini olan G-proteini ile ilgili aktive edici mutasyonlar (Mc-Cune
Albright sendromu) konjenital adrenal hiperplazi (21-hidroksilaz eksikligi, 11-
hidroksilaz eksikligi), iyatrojenik, endokrin bozucular, hCG salgilayan tiimorler

(ektopik erken puberte), kortizol direnci, aromataz eksikligi bu grubun i¢indedir.

Kizlarda izoseksiiel yalanci PP’de meme gelisimi 6n planda olup meme baslarinda
areolar hiperpigmentasyon goriilebilir. Pubik killanma tabloya eklenebilir, diizenli
olmayan vajinal kanamalar olabilir. Erkeklerde ise makrogenitalya, pubik killanma, ter
kokusu, muskiiler yapi, sik ereksiyon, akne olusumu dikkat ¢ceken bulgulardir. Kizlarda
yalanct PP‘a yol acan baslica over lezyonlari; otonom over kistleri, graniiloza yada teka

hiicreli tiimorler, lipoid tiimorler, teratomlar ve arrenablastomadir (1).
1.6.3. Puberte Prekokslu Hastalarda Oykii

Sekstiel gelisim ozellikleri, hizli uzama olup olmadigi sorgulanmalidir. Aile oykiisi,
perinatal olaylar, ndrolojik hastalik olup olmadigi incelenmelidir. Serebral palsili ve
ciddi motor etkilenmesi olan ¢ocuklarda puberte normal ¢ocuklara gore daha erken
baslar ve daha ge¢ tamamlanir ve daha ge¢ tamamlandig i¢in menars gecikebilir, neden
olarak da seksiiel maturasyonun viicut yag oraniyla ilgili oldugu diistiiniilmektedir (54).
Basagrisi, kusma gérme bozuklugu, propitozis, gérme alani defektleri beyin tomiirii
akla getirmelidir. Gegirilmis hastaliklara bagli aliman radyasyon yalanci PP sebep
olabilir. Ila¢ olarak alinan eksojen androjenler sorgulanmalidir (50). izole vajinal
kanamalarda cinsel istismar, yabanci cisim ve vajinal enfeksiyon ihtimali gbz oniinde

bulundurulmalidir.
1.6.4. Klinik Bulgular

Gergek erken pubertede pubertal gelisim normal olup her zaman izosekstieldir. Kizlarda
oncelikle meme gelisimi, sonra pubik killanma, zaman iginde peryodisite gdsteren
vajinal kanamalar, ter kokusu, somatik gelisimde hizlanma goriiliir. Menstriiel sikliis
genellikle anovulatuardir. Erkeklerde testis boyutlar1 prepubertal olup penis boyutu
pubertal dlgiilerde ise akla yalanci puberte prekoks gelmelidir (1).
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Norolojik bulgular, deride siitlii kahve lekeleri, dismorfik bulgular, galaktore, hipotroidi

varsa etyolojiye yonelik testler yapilmalidir.

1.6.5. Tanisal Ozellikler

Meme gelisimi disinda bagka muayene bulgusu olmayan olgularda, kemik yas1 da
normalse izole PT diisliniiliir ve daha ileri tetkik yapilmadan takip edilir. Baslangicta
birden fazla puberte bulgusu varsa veya takibinde cikarsa, bliyiime hizlanmissa veya

kemik yas1 +2SD’nun tizerindeyse daha ileri tetkik yapmak gerekir (55).

Erken pubertal gelisimi olan kizlarda laboratuar tetkiki olarak bazal FSH, LH, ostradiol

istenebilir. Biiylimede duraklama veya galaktore varlifinda tiroksin ve prolaktin

bakilmalidir.

Bazal LH diizeyi IFMA ile >0.6 mIU/ml ve ICMA yontemi ile >0.3 mIU/ml ise yiiksek
kabul edilir. Ancak genellikle bazal gonadotropin seviyeleri normal olarak
bulunmaktadir (56). LH’nin pulsatil salgilanmasi nedeniyle serumda yiiksek
gonadotropin diizeyinin gosterilmesi i¢in altin standart; intraven6z GnRH ile uyar testi
yapilmasidir. LHRH nin intravendz uygulanmasini takip eden 1 saat boyunca 20. ve 60.
dakikalarda alinan orneklerde LH seviyesi belirlenir. Bazi yazarlara goére GnRH
stimulasyon testinde 30-40. dakikalarda tek serum ornegi alinmasi pik LH seviyesini
gostermede yeterlidir (57, 58). Kesin tani i¢in yapilan LHRH uyarisima LH ve FSH
yanitlar1 6l¢iim yontemine gore yorumlanmalidir. Uyartya LH baskin yanit gergek erken
puberte i¢in uyaricidir. Kizlarda uyarilmis LH diizeyi RIA ile >15 mIU/ml, IFMA ile >6
mlU/ml ve ICMA ile >5 mlIU/ml ise pubertal kabul edilir. Ger¢ek erken pubertede
LH/FSH orami1 >1 dir. Prematiir telarsta LHRH uyarisina FSH baskin yanit alinirken
yavas ilerleyen gergek erken pubertede uyarilmis LH ve FSH degerlerin birbirine yakin
yiikselmeler gostermektedir (56).

GnRHa (GnRH-agonist) testi klinisyenleri HHG aksin aktivasyonunu degerlendirmede
yonlendiricidir. Sathasivam ve ark. yaptig1 calismada klinik olarak puberte prekoks
bulgular1 olan 39 kiz ¢ocugunda LH ve/veya E2 diizeyleri diisiik olsa da LHRH testine
LH ve E2 cevabinin yiiksek olmasi bu hastalarda PP tahminini dogrulamistir (59).
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Kizlarda over ve uterus yapisinin degerlendirilmesinde kist veya timor varliginin
arastiritlmasi ve boyutlarinin olgiilmesinde pelvik ultrasonografi yararl bir yontemdir.
Prepubertal kizlarda uterus yiiksekligi 35 mm‘den az olmali, over uzun ¢ap1 20 mm’yi
geememelidir. Overlerin bilateral biliylimesi gercek PP’un 6nemli bir bulgusudur.

Endometrium kalinligr 5 mm ye ulaginca menars baslamaktadir (1, 28).

1.6.6. Tedavi

Pubere prekoks tedavisinde amag; hormon salinimini baskilayarak hizlanmis pubertal
gelisimi hedeflenen yasa ulasana kadar kontrol altinda tutmak, epifizlerin erken
kapanmasin1 6nlemek, hedef boya ulasilmasini saglamak ve psikososyal sorunlarin

yasanmasini onlemektir.

Tedavi almayan kizlarin yaklasik 1/3’1 ile erkeklerin ¢ogunun erigkin final boyu 5.
persentilden kisadir. Santral puberte prekoks tedavisi yapilamayan donemlere ait hasta
serilerinde tedavi edilmemis hastalarin ortalama boylar1 erkekler i¢in 151-156 cm, kizlar
icin 150-154 cm olarak bildirilmistir. Buna gore final boy kayb1 erkeklerde ortalama 20

cm, kizlarda ise ortalama 12 cm’dir (60).

1.7. Kisspeptin

KiSS sozciigiindeki “ss™ takisi siipresor diziyi (suppressor sequence) ifade etmektedir.
Gen bolgesi Pensilvanya/ Hershey’de kesfedildigi i¢in bu yorenin meshur Kiss
cikolatasina ithafen “Ki” oneki getirilerek gene KiSS-1 geni adi verilmistir (61). Yeni
bir cDNA olarak tanimlanan KiSS-1 geni malign melanoma hiicrelerinin metastatik
hiicrelerin incelenmesi sirasinda supresyonunu saglayan 6. kromozomda bulunmustur.
Non- metastatik malign melanoma hiicrelerinden de mRNA ekspresyonu saglayan
KiSS-1 geni oldugu saptanmistir. Normal kalp, beyin, karaciger, akciger ve iskelet
kasinda salinim olup, bobrek ve pankreas da az salinim olurken plasenta da en yiiksek
salinim oranina sahiptir (15, 62). KiSS-1 geni iiriinlerinin meme kanseri ve melanoma
metastazint baskiladigi gosterilmistir. Bu nedenle KiSS-1 geninin 54 amino asitlik
irtinii “metastin” (kisspeptin54) olarak isimlendirilmistir. Daha sonralar1 kisspeptin-
54’tin daha kisa parcalarmin da oldugu saptanmis ve bu pargalarin hepsine

“kisspeptinler” (kisspeptin-14, kisspeptin-13 ve kisspeptin-10 ) ad1 verilmistir (15, 63).

16



1.7.1. Kisspeptin Yapisi ve Sentezi

Kisspeptin; prepro-kisspeptinin pargalanmasi yoluyla olusur. KiSS-1 geni tarafindan
kodlanan prepro-kisspeptin 145 aminoasitten olusup 19 aminoasit sinyal-peptidi ve
merkez 54 aminoasit mevcuttur (64). Kisspeptinin yapisal ozellikleri Sekil 1 de
verilmistir (64). Protein 57. ve 67. pozisyonda birer kesim noktasi igermektedir. Bir
diger noktadan 121-124. amino asitler arasindaki kesilmesi sonucunda yeni olusan
proteinin C-terminal ucu amidlestirilir. Amidlestirilmis olan bu kisim GPR54

reseptoriine baglanmadan sorumludur (13, 15, 16, 65).

Prepro-Kisspeptin
(MW 15.4 KDa) X X
19 6568 121

NH:m Kisspeptin-54 (Metastin) - COOH

108 21

Kp-54/Metastin (vw 59 KDa) Kp-14

109 21

Kp.13

112 121

Kisspeptin-10 (Mw. 1.3 KDs) ,
Kp-10

Sekil 1. Kisspeptinin yapisal 6zellikleri; prepro-kisspeptinin par¢alanmasi yoluyla

olusur.

KiSS-1 geni tarafindan kodlanan prepro-kisspeptin 145 aminoasitten olusup 19
aminoasit sinyal-peptidi ve merkez 54 aminoasit mevcuttur. Metastin geninin daha
kiiciik parcalara ayrilmasi ile Kisspeptin-14 (Kp-14), Kp-13 ve Kp-10 olusur. Biitiin
kisspeptinler GPR54’e baglanarak aktive olur (64).

1.7.2. Kisspeptinin Hipotalamik Diizenlenmesi

Uretkenlik iizerine etkisi olan bu noropeptid hipofizer gonadotropinlerin salgilanmasini
uyarmak iizere hipotalamus iizerine etkide bulunur. Cok ilgingtir ki GnRH ndéronlari
benzersiz bir gelisim siirecine sahiptir. Embriyonik GnRH néronlan yiiksek derecede
hareketlilige sahiptir ve olfaktor placodlarindan origin alip preoptik areaya dogru goc

edip final yerlerine giderler ve tiim vertebralilarda beynin i¢inde yerlesirler. Son yapilan
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hayvan c¢aligmalarinda arcuat niikleusdaki kisspeptin noéronlart ve GnRH spesifik
subgruplar1 arasindaki noronal baglantinin fare beyinlerinde embriyonal donemde
olustugu gosterilmistir (66). KiSS1 ve GPR54 seviyeleri puberte de dramatik olarak
artar ve pubertenin néroendokrin kontroliinde 6nemli etkiye sahiptir (67). Puberte ve
fertilite diizenlenmesinde rol alir. KiSS1’de inaktive edici mutasyonun infertiliteye
neden oldugu bulunmustur. Subfertil fenotip ile KiSSIR mutasyonu arasinda iliski
kurulmustur. Abbar ve ark. subkutan bolus seklinde kisspeptin-54 (baslangi¢ dozu 1.6
yada 3.2 nmol/kg ve protokole gore artirilmis dozu 6.4 yada 12.8 nmol/kg) verilen 47
kadinin %96’sinda oosit maturasyonu gozlenmis ve ilk verilen hastanin oosit
maturasyonu sonucu saglikli bir bebegi olmustur (68). Ayrica PKOS’lu kadinlarda
Kisspeptin ve norokinin B antagonistleri GnRH pulsatilitesini azaltip yiiksek LH
seviyelerini diizenleyip folikiilogenezi gelistirir ve ovulasyonu saglayabilir (63).
KiSS1R’ ndeki fonksiyonel olarak aktif mutasyonlarda da PP goriilmektedir (37, 67, 69-
71). KiSS1 direk olarak lateral serebral ventrikiilde LH ve FSH sekresyonunu uyarir
(14). Bu sekilde direk etki ile puberteyi baslatir. Kisspeptin antagonistleri erken puberte
tedavisinde kullanilabilir. Diger tedavi sansi olusturan hastaliklar ise hipogonadotropik
hipogonadizm, hipotalamik amenore, diyabet iliskili hipogonadizm, ovulasyon
disfonksiyonu, PCOS, erken ve ge¢ puberte, menapoz, kontrasepsiyondur (63, 69).
Hayvan deneylerinde de kisspeptin aktivasyonunda seks steroidlerinin de rolii oldugu
gosterilmistir. Ancak surrenal hormonlarin kisspeptin diizeylerine etkisi ile ilgili

simdiye kadar insanlarda yapilmis bir caligmaya rastlanmamaistir.
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2. HASTALAR VE YONTEM

Calisma Aralik 2014—Haziran 2016 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hastanesi Cocuk Endokrinoloji Anabilim Dali
poliklinigine erken meme gelisimi ve/veya aksiller ve genital killanma sikayeti ile
bagvuran hasta grubu ve altta yatan herhangi bir endokrin hastalig1 ve sikayeti olmayan,
kontrol grubundan olusturuldu. Calisma 6ncesinde Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi’nden Etik Kurul onayr alindi. Calisma Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan TTU2014-6064 proje kodu ile
desteklendi. Calismaya dahil edilen tiim bireylerin anne veya babasina Helsinki Insan
Haklar1 bildirgesine uygun olarak yazili diizenlenmis bilgilendirilmis onam formu

okutulup imzalatildi.

Premature pubars tanisi; pubik ve/veya aksiller killanmasi1 8 yas oncesinde fark edilen,
ter kokusu veya sivilce ¢ikmasi sikayeti bulunan ¢ocuklar bu gruba alindi. Muayenede
meme gelisiminin baglamamis olmasina dikkat edildi. Altta yatan olasi non-klasik
kongenital adrenal hiperplazi, surrenal veya gonadal kitle tanilar1 uygun hormonal ve
gerek goriiliirse goriintiileme yontemleri ile ekarte edildi. Altta yatan patoloji tespit
edilen veya ilag¢ veya endokrin bozucu maruziyet 0ykiisii olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Caligmaya sadece izole prematur adrenars tanis1 dogrulanan olgular alind1.

Premature pubarsli hastalarin gonadal aksini1 degerlendirmek i¢in bu hastalara ek olarak

GnRH uyari testi yapildi.
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Santral puberte prekoks tanisi i¢in hastalarin meme gelisiminin 8 yastan dnce baslamis
olmas1 ve/veya pubik-aksiller killanmanin eslik etmesi sart1 arandi. Hastalarin bazal
gonadotropik hormonlar, seks steroidleri ve surrenal hormonlar1 degerlendirilip tiim
hastalara GnRH testi yapildi. Pelvik utrasonografi degerlendirmesi yapildi. Sonuglari
santral puberte prekoks ile uyumlu olanlar bu gruba dahil edildi.

Genel pediatri poliklinigine basvuran altta yatan herhangi bir kronik hastaligi ve
endokrin bozuklugu olmayan, sekiz yas altt 20 kiz hasta ise kontrol gurubu olarak

belirlendi.

Caligmaya alinan olgularin detayli anamnezleri alinip genel sistemik muayeneleri
yapildi. Anamnezde sikayetlerin baglangi¢ yasi, semptomlarin ilerleme hizi, son 6 ayda
hizl1 boy uzamasi, ter kokusunun varligi, akne varligi, temporal bolgede sa¢ dokiilmesi,
gecirilmis kafa travmasi dykiisli, 6zgegmisinde dogum agirligi, dogum haftasi, asfiksi
Oykiisii sorgulandi. Soy gecmisinde anne yasi ve boyu, baba yasit ve boyu, akraba
evliligi durumu ve anne menars yasi sorgulandi. Bagvuru aninda hasta ve kontrol
grubunun antropometrik O6lgtimleri (viicut agirligt ve boyu, bu parametrelerin SDS
degerleri, Bazal metabolik indeksi), takvim yaslar1 (decimal yil), boy ve agirlik yaslar
kaydedildi. Hastalarin kemik yaslar1 ayni kisi tarafindan Greulich&Pyle atlasi

kullanilarak belirlendi. Kemik yasi/takvim yas1 oranlar1 hesaplandi.

Tanner meme gelisim evreleme sistemine gore hastalarin meme gelisimi, pubik ve
aksiller killanmalar1 aymi kisi tarafindan degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun
pelvik ultrasonografisi g¢ekilerek over ve uterus boyutlari, endometriyal kalinlik ve

overde folikiiler kist olup olmadig: arastirildi.

Sabah 12 saat acglik sonrasi kan alinarak kisspeptin diizeyi disindaki tim hormon
Ol¢limleri ayni giin icerisinde merkez biyokimya laboratuvarinda yapildi. Olgularin
stirrenal aktivitesini degerlendirmek i¢in serum &rneklerinden 17-OH progesteron, 11-
DOC, DHEAS, AS, T, kortizol hormonlarina, hipotalamo-hipofizer gonadal
hormonlarint degerlendirmek i¢in FSH, LH, E2 hormonlar 6lgiildi. Hastanemizde 17-
OH Progesteron diizeyleri Radioimmunoassay (RIA) yontemi; FSH, LH, testosteron ve

estradiol diizeyleri Chemiluminescent Microparticle Immunoassay (CMIA) yontemi ile
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calisilmigtir. Kisspeptin diizeyinin 6l¢iimil i¢in alinan 6rneklerden ayrilan serumlar -
80°C de saklandi. ELISA cihazinda Cloud-Crone Crop. SEC559Hu 96 Tests Enzyme-
linked Immunosorbent Assay Kit For Kisspeptin 1 (KISS1) Organism Species: Homo

sapiens (Human) Instruction manual kiti ile kisspeptin diizeyi 6l¢iildii.
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3. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim dal
Endokrinoloji Departmani poliklinigine bagvuran Nisan-2014 ve Haziran-2016 tarihleri
arasinda prematiir pubars tanisi olan 17 hasta, santral puberte prekoks tanisi olan 20
hasta ve endokrin dig1 nedenlerle genel pediatri poliklinigine basvuran, yas eslestirilmis

20 saglikli kiz cocugu kontrol grubu olarak ¢alismaya alind1 (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarin tanilarina gére dagilimi

Gruplar n/%

SPP 20/35.1
PA 17/29.8
K 20/35.1

SPP: Santral Puberte Prekoks, PA: Prematiir Adrenars K: Kontrol

Olgular arasinda erigkin tipi ter kokusu (p 0.033), yiiziinde baslayan akne (p 0.032) ve
ailenin fark ettigi hizli boy uzamasi (p 0.003) agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p 0.05).Dogumda asfiksi Oykiisii higbir olguda
olmadigi igin istatistik yapilamamistir (57 olgu/n:0). Temporal bolgeden baslayan sag
dokiilmesi (p 0.053), ebeveynler arasi akraba evliligi (p 0.472), gecirilmis kafa travmasi
Oykiisii (p 0.565) ve annenin ilk menars yas1 (p 0.229) acisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamistir. Temporal bdlgeden baslayan sa¢ dokiilmesi SPP grubunda
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3 hastada gozlenmis olup diger gruplarda gozlenmemistir. Kafa travmasi SPP grubunda
1 hastada , PA grubunda 1 hastada goriilip p degeri 0.565 bulunmustur. Olgularin
annesinin ilk menars yas1 SPP grubunda ortalama 13.2+ 5.2 yas, PA grubunda 13+ 1.3
yas, kontrol grubunda 14.6+ 5.5 yas olup istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir
(p 0.229) (Tablo 3).

Tablo 3. Olgularin basvuru sikayetleri ve risk faktorleri agisindan karsilagtirilmasi

SPP n (%) PA n (%) K n (%) P
Ter kokusu 6 (60) 1(20) 0(0) 0.033
Akne 1(20) 4 (80) 0(0) 0.032
Temporal sa¢ dokiilmesi 3(100) 0(0) 0(0) 0.053
Farkedilen hizli boy uzamasi 7 (87.5) 1(12.5) 0(0) 0.003
Kafa travmasi 6ykiist 1 (50) 1 (50) 0(0) 0.565
Akraba evliligi 3 (60) 1(20) 1 (20) 0.472
Annenin ilk menars yas1 (ort +SD y1l) 13.24+5.2 13+1.3 14.6+5.5 0.229

Gruplar demonstratif ve antropometrik veriler agisindan karsilastirildiginda SPP
grubunda dogum agirligr ortalamasi 3087+ 580 gr , PA grubunda 2826 + 615 gr ,
kontrol grubunda 3242+ 504 gr, dogum haftasi ortalamast SPP grubunda 37+ 2.2 hf ,
PA grubunda 35+ 7.4 hf ve kontrol grubunda 38+ 2.2 idi. Olgularin higbirinde prematiir
veya SGA dogum Oykiisii bulunmamaktaydi. Olgularin annesinin basvuru anindaki
boyu SPP grubunda 160+ 6.7 cm, PA grubunda 160+ 6.7 cm, kontrol grubunda 161+ 6
cm idi, annesinin bagvuru anindaki yagi SPP grubunda 33+ 7.1 yil, PA grubunda 32+
5.2 yil, kontrol grubunda 33+ 5.3 yil idi.

Olgularin basvuru yas1 SPP’ da 7.5+ 0.73 yas, PA da 7+ 0.74 yas, kontrol grubunda 6.7
+ 0.48 yas idi. Hastalarin bagvuru anindaki 6l¢iilen boy yast SPP’da 8+ 1.33 yas, PA da
7.6+ 0.97 yas, kontrol grubunda 6.5+ 1.21 yas olarak hesaplandi. Olgularin viicut
agirliklart SPP” da 28+ 6.5kg, PA’ da 28+ 6 kg, kontrol grubunda 22+ 3.5 kg olup
olgularin agirlik yast SPP’da 8.6+ 1.7yas, PA’ da 8.6+ 1.7 yas, kontrolde 6+ 1.7 idi.
Olgularin kemik yas1 SPP’da 9+ 1.6 yas, PA’da 7.7+ 1.3 yas, kontrolde 6.5+ 0.7 yas
olup kemik yasina gore hesaplanan tahmini hedef boylar1 arasinda fark yoktu (Tablo 4).
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Tablo 4. Olgularin demonstratif ve antropometrik degerler agisindan karsilastiriimasi

SPP PA K
(n=20) (n=17) (n=20)
ortx SD
Dogum agirlig (gr) 3087+ 580 2826+ 615 3242+ 504
Dogum haftasi (hafta) 37+2.2 35£7.4 38+2.2
Bagvuru yasi (y1l) 7.5+ 0.73 7+ 0.74 6.7+ 0.48
Hasta boyu (cm) 126+ 7.9 124+ 5.8 118+ 6.9
Boy yasi (y11) 8+ 1.33 7.6+ 0.97 6.5+ 1.21
Boy SDS 0.36+1.29 0.67+0.92 -1.4+1.36
Agirlik (kg) 28+ 6.5 28+ 6 22+ 35
Agirlik yast (y1l) 8.6+ 1.7 8.6+ 1.7 6+ 1.7
Anne boyu (cm) 160+ 6.7 160+ 6.7 161+ 6
Anne yasi (y1l) 33+ 7.1 32+5.2 33+ 5.3
Baba boyu (cm) 171£7.2 175+ 7.5 175+ 5
Baba yas1 (y1l) 38+ 6.8 3754 40+ 5.8
Kemik yasi (y1l) 9+ 1.6 7.7£1.3 6.5£0.7
Tahmini hedef boy (cm) 157.3£ 8.4 160.8+ 8.1 159.8+9.2
AHB (cm) 159.63+ 5.6 162.03+ 5.4 161.73+ 4.6
AHB SDS -0.56+ 0.99 -0.25+0.88 -0.24+0.78
Sistolik kan basinci (mmHg) 99.5£5.1 98.8£6.9 100+ 3.6
Diyastolik kanbasinct (mmHg) 6144 62.3+ 5.6 60.5+ 1.5

Santral puberte prekoks ve prematiir adrenarsta her iki aksin aktivasyonu sirasinda
hastanin klinik bulgular1 olugurken hizli boy uzamasi olur ve hastanin boy yasi, bagvuru
yasina gore ileridir. Bazal metabolik indeksin yiiksek olmasinin da akslar {izerine etkisi
bilinmektedir. Buna gore olgunun basvuru anindaki boyunun oksolojik boy yasi
hesaplamasinin; bagvuru anindaki takvim yasina farkinin ortalama degeri istatistiksel
olarak hesaplanmistir. Ayni yontemle agirlik yasinin takvim yasindan farki da
hesaplanmistir. Boy yasinin farki SPP grubunda ortalama 0.40+ 1.33 yil, PA grubunda
ortalama 0.53+ 0.79 yil, kontrol grubunda ortalama -0.20+ 1.09 yil saptanmis olup p
degeri 0.103 olarak saptanmigtir. Ayn1 hesaplama formiilii ile agirlik yasinin basvuru
anindaki takvim yasma farkinin ortalamasiin istatistiksel analizinde p degeri <0.001

olup anlamli kabul edilmistir. Gruplar kendi arasinda karsilastirildiginda ayni harfi
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tasimayan gruplar arasindaki fark anlamli saptanmis olup SPP ve kontrol grubu
karsilastirildiginda p degeri 0.01, PA ve kontrol grubu karsilastirildiginda p degeri
<0.001, SPP ve PA gruplar1 karsilastirildiginda ise p degeri 0.694 saptanmustir. Olgular
arasinda body mass indeksi karsilagtirildiginda SPP grubunda ortalama degeri 17.07+
2.43 , PA grubunda ortalama degeri 18.30+ 2.93 , kontrol grubunda ise ortalama degeri
15.58+ 1.23 olup aralarinda anlamli fark saptandi. Gruplar kendi arasinda
karsilastirildiginda ise ayni harfi tasimayan gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi.
Santral puberte prekoks grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli fark mevcut
olup (p 0.08), SPP ve PA gruplari karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p:0.655).
Prematiir pubars grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlami fark saptandi (p

0.001) (Tablo 5).

Tablo 5. Olgular arasinda boy yas1 ve agirlik yasinin bagvuru yasina gore farkinin ve

body mass indeksinin karsilastirilmasi

Boy yasinin Agirhk yasinin farki BMI
farka ort£SD
SPP (n:20) 0.40+ 1.33 1.03+ 1.67 () 17.07+2.43 (a)
PP (n:17) 0.53+0.79 1.5+ 1.63 (a) 18.30+2.93 (a)
K (n:20) -0.20+ 1.09 -0.64+ 1.74 (b) 15.58+ 1.23 (b)
p 0.103 <0.001 <0.001

(..): Ayn1 harfi tasimayanlar arasindaki fark anlamli saptanmastir.

Olgular arasinda fizik muayenede saptanan Tanner evrelemesine gore aksiller killanma
higbir olguda evre ii¢ ve ilerisinde degildi. Prematiir pubars grubunda 7 olguda bir
pozitif (% 77.8), dort hastada iki pozitif (% 57.1) aksiller killanma saptandi. Santral
puberte prekoks da aksiller killanma iki (% 22.2) hastada bir pozitif, ii¢ hastada (%
42.9) iki pozitif saptandi. Beklendigi gibi kontrol grubunda aksiller killanma yoktu.
Olgular arasinda p degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (Tablo
6).
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Tablo 6. Gruplar arasinda aksiller killanma varliginin karsilastiriimasi

SPP(%) PA(%) K (%) D
(n:20) (n:17) (n:20)
1 pozitif 2 (22.2) 7 (77.8) 0 (0)
2 pozitif 3(42.9) 4 (57.1) 0(0) <0.001
Yok 15 (36.6) 6 (29.8) 20 (35.1)

Olgular arasinda pubik killanma Tanner evrelemesine gore evre 1, 2 ve 3 olarak
degerlendirildi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p <0.001).
Olgularin higbirinde fizik muayenede evre dort ve bes pubik killanma gozlenmedi.
Santral puberte prekoksta pubik killanma 9 hastada evre bir (% 29), 8 hastada evre iKi
(% 34.8), li¢ hastada evre ii¢ (% 100) olarak saptanmistir. Prematiir pubarsta iki hastada
evre bir (% 6.5), 15 hastada evre iki (% 65.2) pubik killanma saptanmistir. Prematiir
pubarsta iki hastada evre bir pubik killanma saptananlarda aksiller killanma bir ve iki
pozitif olarak mevcut oldugundan bu iki hastada prematiir adrenars tanisinda siiphe

yoktur (Tablo 7).

Tablo 7. Gruplar aras1 Tanner- Marshall evrelemesine gore pubik killanma

karsilastirmasi
SPP(%) PA (%) K(%) p
(n:20) (n:17) (n:20)
Evre 1 9 (29) 2 (6.5) 20 (64.5) <0.001
Evre 2 8 (34.8) 15 (65.2) 0 (0)
Evre 3 3 (100) 0 (0) 0 (0)

Olgular arasinda meme gelisimi sadece SPP hastalarinda mevcut olup istatistiksel analiz
yapilmamistir. Tanner evrelemesine gore degerlendirildiginde, higbir olguda telars evre
4 ve tizerinde meme gelisimi izlenmemisken, 18 hasta (% 89.4) evre iki, iki hasta (%

10.5) evre ii¢ idi (Tablo 8).
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Tablo 8. SSP hastalar1 arasinda telars evrelerine gore hasta dagilimi

SPP (%)
Telars evre
(n:20)
Evre 1 0 (0)
Evre 2 18 (90)
Evre 3 2 (10)

Olgularin bazal FSH, LH, E2, DHEAS degerleri istatistiksel olarak karsilastirildi.
Santral puberte prekoks grubunda bazal FSH degerleri ortalamasi 2.76+ 2.14 miU/ml,
PP grubunda 1.01% 0.47 mIU/ml, kontrol grubunda 1.84+ 1.19 mIU/ml idi. Istatistiksel
olarak SPP, PA ve kontrol gruplar arasindaki bazal FSH karsilastirilmasinda p degeri
0.003 iken Post Hoc testi ile ikili karsilastirmada tabloya gore ayni harfi tagimayanlar
arasindaki fark anlamli saptanmistir (p 0.05). Santral puberte prekoks ile PA arasindaki
p degeri 0.02, SPP ile K grubu arasindaki p degeri 0.130, PA ile K grubu arasindaki p
degeri 0.218 saptanmistir (p 0.05). Dolayistyla gruplar arast farkliligin SPP grubundan
kaynaklandig1 sOylenebilir.

Olgular arasinda bazal LH degerleri ortalamasi karsilastirildiginda; SPP grubunda bazal
LH degerleri ortalamasi 0.98+ 1.5 mlU/ml, PA grubunda 0.29+ 0.2 mIU/ml, kontrol
grubunda 0.20+ 0.6 mIU/ml idi. Her ii¢ grup arasinda p degeri 0.016 anlamli kabul
edildi. Gruplar arasi ikili karsilastirmada SPP ve PA arasinda p degeri 0.60, SPP ve K
grubu arasinda p degeri 0.20, PA ve K gruplari arasindaki p degeri 0.943 saptanmis olup
farklilik yine SPP grubundan kaynaklanmistir. Ve tabloya gore ayni harfi tasimayanlar
arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p 0.05). Buna gére SPP kontrol
grubuna gore anlamlidir, SSP-PA ve PA-K arasi karsilastirma istatistiksel olarak

anlamli degildir.

Olgular arasinda E2 degerleri ortalamasi karsilastirildiginda SPP grubunda 8.27+ 9.6
pg/ml, PA grubunda 3.5+ 0.89 pg/ml, kontrol grubunda 3.9+ 1.13 pg/ml olup p degeri
0.024 olarak anlamli kabul edilmistir. Gruplar arasi ikili karsilastirmada SPP ve PP
arasindaki p degeri 0.043, SPP ve K gruplar1 arasindaki p degeri 0.053, PP ve K gruplari
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arasindaki p degeri ise 0.981 olarak saptanmistir (p 0.05).Farkliligin SPP grubundan
kaynaklandig1 anlasilmaktadir.

Olgular arasinda DHEAS degerleri ortalamasi karsilastirildiginda SPP grubundaki
DHEAS degerleri ortalamas1 56+ 34.9 ug/dL, PA grubunda 107.9+ 44.4 ng/dL, kontrol
grubunda 17.2+ 11 pg/dL idi. Her ii¢ grubun istatistiksel olarak karsilastirilmasinda p
degeri <0.001 olup anlaml1 kabul edildi. Gruplar arasi ikili karsilastirmada SPP ve PA
arasindaki p degeri <0.001, SPP ve K gruplari arasindaki p degeri 0.001, PA ve K grubu
arasindaki p degeri <0.001 olarak saptanmistir (p 0.05) (Tablo 9).

Tablo 9. Olgular arasinda bazal hormonal parametrelerin karsilastirilmasi

FSH(mIU/mI) LH(mIU/mI) E2(pg/ml) DHEAS(pg/dL)
ort=SD ort=SD ort=SD ort=SD
SPP 2.76+2.14 (a) 0.98+ 1.5 (a) 8.27+9.6 (a) 56.00+ 34.9 (a)
PA 1.01+ 0.47 (b) 0.29+ 0.2(a,b)  3.50+0.89 (b) 107.9+ 44.4 (b)
K 1.84+ 1.19 (a,b)  0.20+ 0.6 (b) 3.90+ 1.13 (a,b)  17.20+ 11.0(c)
0.003 0.016 0.024 <0.001

(..): Ayni harfi tasimayanlar arasindaki fark anlamli saptanmustir.

SPP ve PA gruplar1 arasinda bazal androjen degerleri karsilastirildi. SPP grubunda 17-
hidroksiprogesteron ortalama degeri 1.19+ 1.86 ng/ml, PA grubunda 1.14+ 0.82 ng/ml
idi. Her 2 grup arasinda 17-hidroksiprogesteron degerleri istatistiksel olarak
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi (p 0.916). Her 2 grup arasinda 11-
Deoksikortizol ortalama degerleri karsilastirildiginda SPP grubunda 2.46+ 1.16 ng/ml ,
PA grubunda 2.56+ 1.45 ng/ml idi ve p degeri 0.824 olup istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Androstenedion i¢in SPP grubunda ortalama deger 0.55+ 0.33 ng/ml,
PA grubunda 0.65+ 0.34 ng/ml olup p degeri 0.374 ile istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmedi. Testosteron SPP grubunda ortalama degeri 0.71+ 10.4 ng/dl, PA grubunda
9.4+ 5.5 ng/dl idi ve p degeri 0.445 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi.
Kortizol i¢in SPP grubundaki ortalama degeri 12.1+ 10.4 pg/dL, PA grubu i¢in 9.4+ 5.5
ug/dL idi ve p degeri 0.353 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edilmedi (Tablo 10).
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Tablo 10. SPP ve PP gruplari arasinda laboratuar bulgularinin karsilastiriimasi

17-OH 11-DOC AS T Kortizol
(ng/ml) (ng/ml) (ng/ml) (ng/dl) (ng/dL)
ort=SD
SPP 1.19+ 1.86 246+ 1.16 0.55£0.33 0.71£10.4 12.1+£10.4
PA 1.14+0.82 2.56+1.45 0.65+£0.34 9.4+55 9.4+55
p 0.916 0.824 0.374 0.445 0.353

Santral puberte prekoks, PA ve kontrol gruplart pelvik ultrasonografi bulgularindan sag
over, sol over volimii ve uterus uzunlugu degerleri ortalamasi istatistiksel olarak
karsilagtirildi. SPP grubundaki sag over voliimii 1.86+ 1.11 ml, PA grubunda 1.36+ 0.66
ml, kontrol grubunda 0.79+ 0.36 ml idi. Her ii¢ grup arasindaki sag over voliimleri
istatistiksel olarak karsilastirildiginda p degeri 0.001 olup anlamli kabul edildi (p
<0.05). Gruplar arast Post Hoc testi ile ikili karsilastirmada Tablo 11’ a gore ayn1 harfi
tagimayanlar arasinda anlamli fark saptanmistir. Santral puberte prekoks ile PP arasinda
p degeri 0.151, SPP ve K gruplart arasindaki p degeri <0.001 ve PA ile K gruplar
arasindaki p degeri 0.094 olarak saptanmistir (p 0.05). Sonug olarak SPP grubundaki

sag over voliimleri diger iki gruptan farkli bulunmustur.

Santral puberte prekoks grubundaki sol over voliimii ortalamasi 1.81+ 0.98 ml, PA
grubunda 1.21+ 0.72 ml, K grubunda 0.87+ 0.73 ml idi. Her {i¢ grup arasindaki sol over
voliimleri istatistiksel olarak karsilastirildiginda p degeri 0.004 olup anlamli kabul
edildi. Gruplar arasi ikili karsilagtirmada ise SPP ve PA arasindaki p degeri 0.100, SPP
ve K gruplari arasindaki p degeri 0.003 ve PA ile K gruplari arasindaki p degeri 0.442
olarak saptanmustir. (p <0.05). Digerinde oldugu gibi buradaki farklihk da SPP

grubundan kaynaklanmaktadir.

Olgular arasindaki uterus uzunlugu karsilastirmasinda SPP grubunda 32.1+ 7.4 mm, PA
grubunda 27.1+ 5.0 mm ve K grubunda 27.8+ 5.6 mm olup ii¢ grup arasindaki p degeri
0.047 idi ve istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Gruplar aras1 ikili karsilagtirmada
SPP ve PA gruplar arasindaki p degeri 0.062, SPP ve K gruplar arasindaki p degeri
0.106, ve PA ve K gruplar arasindaki p degeri 0.939 olarak saptanmistir (Tablo 11).
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Tablo 11. Olgular arasinda ultrasonografi bulgularinin karsilastiriimasi

Sag over (ml) Sol over (ml) Uterus uzunlugu(mm)
ort£SD
SPP 1.86+ 1.11 (a) 1.81+0.98 (a) 32.1+ 7.4 (a)
PA 1.36+ 0.66 (a,b) 1.21+0.72 (a,b) 27.1+5.0 (a)
K 0.79+ 0.36 (b) 0.87+0.73 (b) 27.8+ 5.6(a)
p 0.001 0.004 0.047

(..): Ayn1 harfi tasimayanlar arasindaki fark anlamli saptanmustir.

Hastalara uygulanan LHRH uyan testine LH ve FSH zirve yanitlar1 karsilastirildi.
Santral puberte prekoks grubunda 16 hastaya uygulanan testte LH/ FSH orami 0.71+
0.11 olup PA grubunda 13 hastaya test uygulandi ve LH/FSH oran1 0.29+ 0.11 idi.
Istatistiksel olarak p degeri 0.002 olup anlamli kabul edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta gruplarinda LHRH uyari testine LH ve FSH zirve yanit1 oranlarinin

karsilastirilmasi
SPP (n=16) PA (n=13) p
ort=SD ort=SD
z LH/ FSH orani 0.71+£0.11 0.29+0.11 0.002

z LH/FSH: LHRH testine zirve yanitlarinin orani

Olgularda bakilan kisspeptin diizeyleri ortalamasi, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilikgosterdi (p <0.001). Santral puberte prekoks grubunda 122.1+ 51 pg/ml,
PP grubunda 209.4+ 56 pg/ml ve kontrol grubunda 143+51 pg/ml idi. Gruplar arasi ikili
karsilagtirma yapildiginda SPP ve PA gruplari kiyaslandiginda p <0.001 olup istatiksel
olarak anlamli idi. Ancak SPP grubunu kontrol grubu ile karsilastirdigimizda p degeri
0.427 istatistiksel olarak anlamli degildi. Prematiir pubars grubu kontrol grubu ile
karsilastirildiginda p degeri <0.001 olup istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo
13).
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Tablo 13. Olgular arasindaki kisspeptin diizeylerinin karsilastiriimasi

Kisspeptin(pg/ml)
ort+SD
SPP 122.1+ 51 (a)
PA 209.4+ 56 (b)
K 143+ 51 (a)
<0.001

(..): Ayn1 harfi tagimayanlar arasindaki fark anlamli saptanmistir.

Olgular arasinda kemik yasi, FSH, LH, E2, DHEAS, 17-0H, 11-DOC, AS, T ve zirve
LH/ FSH oranlarinin kisspeptin ile korelasyonu degerlendirildi. Santral puberte prekoks
grubunda kisspeptin ile zirve LH/ FSH orani arasinda pozitif korelasyon saptandi
(r:0.547 p:0.028). Prematiir pubars grubunda ise FSH, 17-OHP ve 11-DOC ile
kisspeptin arasinda orta kuvvette negatif korelasyon vardi (sirasiyla r: -0.487, - 0.495, -
0.537) ( Tablo 14).

Tablo 14. Olgular arasinda kisspeptin ve bazal hormonal degerlerin korelasyon iligkisi

Kisspeptin (pg/ml)

SPP PA K
r p r p r p
Kemik yast -0.097 0685  0.038 0.884  -0.271  0.248
FSH(mIU/mI) -0.010 0965  -0487  0.048 0.050 0.835
LH(mIU/mI) -0.256 0276  0.200 0441  -0175  0.461
E2(pg/ml) 0121 0610 -0.161  0.536 0.171 0.470
DHEAS(ug/dl) ~ -0.306  0.190  0.038 0.886 0.179 0.450
17-OH(ng/ml) 0397 0083  -0.495  0.043
11-DOC(ng/ml) 0072 0762  -0537  0.026
AS(ng/ml) -0.026 0913  -0337  0.186
T(ng/ml) 0038 0877 -0.159  0.543
z LH/FSH 0547 0028  0.094 0.761

(p <0.05)
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4. TARTISMA

Son yillarda puberteye girme yasinin 6ne kaydigi iddia edilmektedir (50, 72, 73).
Puberte prekoksun prevalansi kizlarda 20-23/ 10.000, erkeklerde <5/10.000 olup
Danimarka da yapilan ¢alismaya gore sekonder seks karekterlerine ek olarak erken
pubertenin baska kriterleri de gz oniine alinirsa 6ngoriilen prevalanst %0.6 veya 1/160
olmaktadir (74). Amerikada ¢ok merkezli >17.000 kiz ¢ocugunda yapilan ¢aligmada 8
yas altinda meme gelisimi ve pupik killanma prevalanst African-American irkta % 48,
beyaz 1rkta % 15 olarak saptanmis olup erken ergenlik kilavuzlarinin yeniden
diizenlenip sevk kriterlerinin belirlenmesi gerekmektedir (75). Avrupada 1991 ve 2006
yillarinda, 2095 kiz olguda yapilan 2 fazli calismada ise meme gelisimi (Tanner evre 2)
baslama yasi acisindan karsilastirildiginda telarsin 2006 yilindaki verilerde 1.02 yas
(p<0.001) daha erkene kaydig1 goriilmiistiir (76). Ergenlik yasindaki bu diisme; gelismis
saglik, beslenme ve hijyene atfedilmektedir. Ayn1 zamanda SPP nedenlerinden olup
genetik temeli olan genom analiziyle riskli durumlarin belirlenip infant ve ¢ocukluk
doneminde beslenme, endokrin bozucu kimyasallar ve cevresel faktorlerle genetik

etkilesimi lizerinde durulup ¢esitli calismalar yapilacagi diistiniilmektedir (80).

Tirkiye’de puberte ile ilgili caligmalardan olan 1975 yilinda Neyzi ve ark. tarafindan
yapilan ¢aligmada telars baslama yas1 9.8+ 1.3 yas olarak tespit edilmistir (77). Yine
2008 yilinda Semiz S. ve ark. 1562 kiz ve 1749 erkek saglikli Tiirk ¢gocuklarinda normal
pubertal gelisim yasini degerlendirmistir. Kiz cocuklarinda Tanner evre 2 meme
gelisimi yas ortalamasi 10.16+ 0.97 yas , evre iKi pubik killanma 10.57+ 1.39 yas olup

menars yast 12.41 yas olarak saptanmistir. Bu c¢alismaya gore Tiirk erkek
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cocuklarindaki normal pubertal gelisim diinyadaki diger popiilasyonlarla ayni yasta
olurken kiz c¢ocuklarinda pubertal gelisimin baslamasinin daha erken oldugu
saptanmustir (78). Tiirkiye’ de 29 merkezli 129 hastada yapilan ¢alismada (102 kiz, 27
erkek) konjenital adrenal hiperplazi (KAH) olmayan gonadotropin bagimsiz puberte
prekoks prevalansi 14/1.000.000 olarak saptanmis olup etyolojide de en sik sebep olarak
fonksiyonel ovaryan Kkistler saptanmistir. Diger sebepler karacigerde gonadotropin
salgilayan koryokarsinoma, hepatoblastoma, germ hiireli timor, adrenokortikal timor
saptanmistir. Bu calisma pediatrik popiilasyonda periferik puberte prekoks sikligini
bildirmis olup fonksiyonel over kistlerinin sik goriilmesi nedeniyle kizlarda

etkilenmenin 4 kat fazla oldugunu gostermektedir (79).

Prematiir adrenars prevalansi ise SPP de oldugu gibi topluma goére prevalansi
degismekte olup prematiir adrenarsin kizlarda daha fazla goriildiigii bir ¢ok calismada
gosterilmistir. Ik yapilan ¢aligmalardan itibaren konu ile ilgili hemen tiim ¢alismalarda

prematiir adrenarsin kizlarda erkeklerden daha sik goriildiigii gézlenmistir (81).

Santral puberte prekoksun etyolojisinde altta yatan nedene yonelik yapilan ¢aligmalara
gore 6-8 yas arasinda pubertesi baglamis olan bir kiz ¢ocugunda organik patoloji ihtimal
% 2 iken <6 yastan kiiclik bir kiz ¢cocuklarinda ihtimal ve % 20 oranina ¢ikmaktadir
(80). Etyolojiyi saptamak amaciyla yapilan 2002 yilinda Hindistanda yapilan ¢alismada
140 puberte prekoks olgusu incelemistir. Calismanin sonucuna gore nérojenik santral
izosekstiel puberte prekoks (CIPP) erkeklerde kizlara gore daha fazla goriilmekte ve en
sik sebep hipotalamik hamartom olarak tespit edilmis ve toplam 9 cocukta (5 kiz, 4
erkek) puberte nedeni olarak gosterilmistir. Diger organik sebepler sirasiyla
norotiiberkiilozis, hipofizer adenom, hidrosefali, radyoterapi sonrasi ve santral sinir
sistemi tiimor ve malformasyonlari olarak bulunmustur. Dort kiz hasta da hipotroidi ve
bir hastada da McCune-Albright sendromu erken pubertenin sebebi olarak
gosterilmistir. Calismada dikkat ¢ceken nokta ndrojenik CIPP olan hastalarda puberte
prekoks daha erken yaslarda ortaya ¢ikmakta, hastalarda kranial hadisenin yerine gore
klinik durumlar goriilmekte ve bazal LH seviyesi ve LH/ FSH orani artmaktadir (81).
Bizim ¢alismamizda santral puberte prekoksu olan bir hastada 2 yil 6nce gegirdigi arag
dis1 trafik kazasi 6grenilmis ve olas1 neden olarak diisiinlilmiistiir. Yine hastalarimizdan

biri Joubert sendromu tanisiyla takipteyken digerinin ise konjenital hipotroidi tanisi
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oldugu ogrenilmistir. Joubert sendromu santral etkilenme nedeniyle puberte prekoksa
sebep olabilir ancak konjenital hipotiroidinin santral puberte prekoksu olan hastada

koinsidantal olarak saptandigi diistiniilmiistir.

Adrenokortikal tiimorlerden androjen tlireten tiimor varligi cocuklarda nadir goriilmesine
ragmen hem puberte prekoksa hemde prematur adrenarsa yol agabilir ve kizlarda
kliteromegali ve erkeklerde penis biiylimesi varsa 0zellikle dikkat edilmesi gereken bir
durumdur (82, 83). Bizim g¢alismamizda androjen iireten timor diisiindiirecek klinik ve

laboratuar degerlerine sahip hasta yoktu.

Erken puberte bulgulari i¢in bagvuran hastalarin anamnez bilgileri alinirken prenatal
olaylar, dogum oykiisii, dogum kilosu, aile dykiisii, hastanin annesinin ilk menars yasi
ve norolojik gelisim sorgulanmalidir (50). Ornegin serebral palsisi olan kiz ¢ocuklarinda
puberte erken baslayip menars gecikebilir bu nedenle asfiksi Oykiisii sorgulanmalidir
(74). Jelastik nobetler (katastrofik veya gililme seklinde nobetler)ve puberte prekoks;
hipotalamik hamartoma isaret edebilir (84). Ayrica steroid iceren ilaglar, kremler ve
tavuklara salgin hastaliklardan korumak icin uygulanan hormonlar periferal puberte
prekoksa neden olmaktadir (85). Olgularin bu agidan da sorgulanmasi gerekir. Bizim

olgularimizda kaydadeger bir farkliliga rastlanmamastir.

Adrenarsin androjenik etkilerine bagli viicutta goriilebilen degisiklikler erigkin tipi ter
kokusu, akne ve /veya komedon, aksiller ve/veya pubik killanma, yaglh sactir (82, 86-
88). Orta ¢ocukluk ¢agi doneminde adrenal androjen prekiirsérlerinin artmasina bagli
biyokimyasal adrenars olusur ve yukarida sayilan bulgularin ortaya ¢ikmasiyla da klinik
adrenars goriilmeye baslar (89, 90). Cambridge Universitesi Pediatrik Endokrinoloji
Departman1’ nda yapilan 25 kiz hastanin prematur adrenars icin 2 yillik takibinde
prematur adrenars goriilme yas1 7.2+1.9 olup bizim ¢alismamizda 7+0,7 yas idi. Pubik
killanma % 76 ve aksiller killanma %32 iken bizim c¢alismamizda sirasiyla % 88 ve %
64 olarak saptandi. Cambridge Universitesinde yapilan ¢aligmada akne goriilmesi 25
hastanin 7 sinde olup bizim ¢alismamizda akne goriilmesi 37 olgudan 5 c¢ocukta
gorilmiis olup 4 (%80) i PP grubundan, bir hasta da SPP grubundandi. Sonu¢ olarak

verilerimiz literatiirle uyumlu bulunmustur. Bu hastalar spesifik bir tedavi
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onerilmemekte ancak SGA dogum ile birlikte insiilin rezistansi diisliniiliiyorsa insiilin

duyarliligini artiran metformin tedavide kullanilabilir (91).

Prematiir adrenarsh ¢ocuklar yasitlarina gore daha fazla viicut agirligina sahiptirler (78).
Belcika’da persentil tablolarini yeniden olusturmak iizere yapilan 15869 saglikli 0-25
yas arasi olgu incelendiginde Onceki yillarda menars ortalama yast 13 olarak
bulunmustur. Ancak 5 yas lizerindeki ¢ocuklarda obezite ve asir1 kilolugun artmasiyla
eszamanli olarak bu ¢aligmadaki kiz ve erkeklerin % 10 unda pubertal bulgularin 9 yasa
geriledigi saptanmustir (92). Paterson WF ve ark. Iskocya prematiir adrenars: olan 42 si
kiz 52 ¢ocugu degerlendirmisler, kizlarin %45.2 ve erkekler % 37,5 sinin body mass
indekslerini BMI>2 SD olarak saptamiglardir (93). Oppenhimer ve ark. prematiir
adrenars ve akantozis nigrikans varligi olan kiz ¢ocuklarinda insiilin duyarliliginda
azalma degerlendirilmis ve ¢aligmada tiim vakalarda boya gore agirlik indeksi % 120
olarak saptanmistir (94). Ayrica Utriainen ve ark. 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 63
prematur adrenarsi olan kiz hasta ile 80 saglikli ayni1 yastaki kiz olgular oral glukoz
tolerans testi yaparak serum insiilin seviyelerine bakmislardir. Calisma sonucunda PA
olan olgularda test sirasinda insiilin artis1 ve aglik insiilin seviyesi yiiksek olup SHBG
diizeyi diisiik olarak bulunmustur ve bu hasta olgularin hepsinde ortalama boya gore
agirlik indeksi karsilagtirildiginda p degeri 0.002 olarak saptanmugtir (95). Ayni durum
puberte prekoksda da gozlenmis BMI yiiksek olan obez kiz ¢ocuklarinda erken seksiiel

maturasyon goriildiigii bildirilmistir (4).

Bir bagka konu da SGA ve/ veya prematiir dogum oykiisii olan ¢ocuklarda hizli kilo
alimina bagli olarak prematiir adrenars riskinde artis oldugu da bilinmektedir. Sidney
Cocuk Hastanesi Endokrinoloji Departmaninda 1988- 2001 yillar1 arasinda prematiir
adrenars olarak kaydedilen veriler retrospektif olarak incelenmis ve prematiir (<37 hf
kriterine gore) olarak dogan 89 hastanin 20’ sinde (% 24), SGA (ponderal indexine gore
10 percentil altinda dogan bebekler) olanlar ise 89 hastanin 28’ inde (%35) saptanmustir.
Bu hastalarin BMI” leri karsilastirildiginda ise prematiir doganlarin BMI degerleri 1.2
SD , SGA doganlarinki ise 2.2 SD olarak saptanmuistir (96). Bizim ¢alismamizda hasta
gruplarinda prematiir dogum Oykiisii veya SGA dogum 0&ykiisii bulunmamaktaydi.

Gruplar aras1 agirlik yasi karsilastirildiginda kontrol grubuna gore fazla oldugu goriildi
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ve p degeri <0.001 olarak saptandi. Sanral puberte prekoks ve PP gruplart da kontrol

grubu ile ayr1 ayr1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli fark oldugu goriildii.

Prematiir adrenars kohort ¢alismalarinda prepubertal boy uzunlugunun da artmis oldugu
gosterilmistir. Prematiir adrenars/pubars taniminin yapildigi heniiz yapilmaya basladigi
ve klinik c¢alismalarin yetersiz oldugu 1952 yilinda, Samuel H. Silerman ve ark.
yaptiklar1 29 hastanin katildig1 calismada (28 hasta kiz) boy yasinin her hastada en az 1
yil daha ileri oldugu farketmislerdir (97). Voutilainen ve ark. 18 (yas aralig1 3-7.8 yas)
prematiir adrenarsh kiz hastayr degerlendirmigler ve 15’inde pubik killanma
gozlenmeden oncehizli boy uzamasinin oldugunu gozlemlemislerdir (86). Tiirkiye’ de
Bundak R. ve ark. yaptiklar1 calismada pubertenin basladig1 yastaki boy uzunlugunun
final boya etkisinin oldugu, viicut agirliginin puberte baslangici iizerine etkisinin oldugu
ama final boya etkisini olmadigi saptanmistir (98). Utriainen ve ark. yaptiklari
calismada ise 54 prematiir adrenarsli kiz hasta ile 52 kontrol kiz grubu
karsilastirildiginda 2 grup arasinda dogum boy ve kilo farki saptanmamistir ve prematiir
adrenarsh kiz hastalarda boy SDS simedian +1.0 SDS olarak saptanmistir. Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda ise prematiir adrenarslt grup daha uzun saptanmis ve
median ortalama uzunluk 1.2 SDS; p<0.001 olarak saptanmustir (99). Bir baska
calismada, 34 prematiir adrenarsli olgunun 28’indeortalama takvim yasi 2.3 olup
adrenars bulgular1 ortaya ¢iktigindaki boy yaslar1 3.8 yas olarak saptanmistir. Ayrica bu
hastalarin final boyunun ailesel hedef boyundan fakli olmadig1 ve menars yaslarinin
normal popiilasyona gore sadece 0.5 yi1l daha erken oldugu gortilmiistiir (100). Ibanez L.
ve ark. 1992 yilinda yaptiklar1 127 kiz hastanm katildig1 (70 hasta Kuzey italya- 57 kiz
hasta Kuzey Ispanya) calismada baslangicta ACTH testi ile KAH 11 hastalar1 diglamislar
ve analizleri kalan grupta yapmislardir. Hastalarin takibinde kemik maturasyonu ve boy
uzamasinin adrenars sirasinda hizli oldugu ve sonrasinda bu hizlanmada duraksama
oldugu ve ilerleyen takiplerinde ailesel hedef boydan farkli olmadiklar1 ve pubertal
gelisimin yasa uygun olarak gelistigi gosterilmistir (101). Benzer sekilde yavas
progresif puberte prekoksda siirecin iyi degerlendirilip takibinin iyi yapilmasi
gerekmektedir. Ciinkii bu hastalar ailesel hedef boyuna ulagsmakta ve bu yiizden GnRH
agonistleri ile tedavi gerekmemektedir (56). Hastanin takvim yasmin boy yasinin
farkinin karsilastirilmasinda SPP olgularinin nispeten daha uzun olduklar1 ve ancak

aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p 0.103). Literatiirle
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bizim degerler arasindaki bu farklilik irksal ve bolgesel 6zelliklerden kaynaklaniyor

olabilir.

Erken ergenligin kizlarda en temel bulgusu olan meme gelisim yasinin iilkelere gore
farklilik gosterdigi gozlenmistir. Bunu etkileyen faktorler iizerine de ¢alismalar
yapilmistir ve farkliligin etnik koken ile iliskili oldugu gosterilmistir. Biro ve ark.
‘larinin ¢calismasina gore; Amerika Birlesik Devletleri’ndeki 3 genis bolgeden secilen 6-
8 yaslart arasindaki >1200 kiz ¢ocugu, 2004-2011 yillar1 arasinda longitudinal olarak
degerlendirilmis ve Tanner’ e gore evre 2 meme gelisimi African-American 8.8 yas,
Ispanyol 9.3 yas, beyaz 1rk 9.7 yas ve Asya kdkenli kizlarda 9.7 yas olarak saptanmustir
(102).

Adrenal bezin zona retikiilarisinden adrenal androjenler salinir. Bu adrenal androjenler
dehidroepiandrostenedon (DHEA), DHEA siilfat (DHEAS) ve androstenedion (AS) dur
ve bu hormonlar androjenik aktiviteyi saglarlar (82, 91). Fetal hayatta adrenal bez
bobreklerden yapisal ve fonksiyonel olarak biiyiliktir ve kord kanindaki DHEA
konsantrasyonu oldukga yiiksektir (103). Adrenal bezde DHEA, DHEAS ve AS;
kolesterolden sentezlenir. Insan adrenokortikal hiicreleri ve transfekte edilmis cos-7
hiicrelerinin kullanildig1 ¢aligmalarda intra-adrenal kortizol seviyesinin yiikselmesi ile
3B-HSD aktivitesi inhibe olur ve DHEA artar ve bdylece adrenars baslamis olur (104-
108). Familyal glukokortikoid eksikligi olan hastalarda yapilan ¢alismalar sonucunda
normal cocuklarda adrenarsin olabilmesi icin ACTH diizeylerinin normal olmasi
gerektigini ortaya koymustur (109, 110). Aslinda her ne kadar HHG aksi ile adrenarsin
gerceklestigi aks farkli yolaklardan oluyor gibi anlasilsa da birbiriyle baglantilar1 vardir.
Prematiir adrenarsin belirteci olan DHEAS seviyelerinin Tiitk ¢ocuklarinda
incelenmesini amaglayan ¢aligmalar da yapilmistir. 2015 yilinda 531 saghkli (291° 1
kiz) 1-18 yas aras1 Tiirk cocuklarinda adrenars ve adrenars varken DHEAS seviyelerini
kiyaslamak i¢in serum DHEAS seviyeleri dl¢iilmiistiir. Serum DHEAS seviyesi ilk 6 ay
yiiksek olup (sinir deger 40 pg/dl) sonraki 5 yilda stabil seyredip kizlarda 8 erkeklerde 7
yas civarinda artmaktadir. Pubik killanma basladiginda DHEAS seviyelerinin kizlarda
ortalama 63 pg/dl ve erkeklerde 90 pg/dl seviyelerine yiikseldigi goriilmistiir (111).

Calisma sonucunda elde edilen veri Tiirk ¢ocuklarinda erkeklerde kizlara gore prematiir
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adrenars 1 yil daha erken goriilmekte evre P1 den P2 ye gecerken DHEAS seviyesi

artmaktadir.

Prematiir adrenarsta konjenital adrenal hiperplazi siklig1 toplumlara gore degisir; tim
KAH tipleri i¢in % 0-43 araligindadir (87, 112-115). Baz1 arastirmacilar ge¢ baslangicl
KAH 1 dislamak i¢in bazal 17-OH Progesteron (116) bakmay1 yeterli goriirken bazilari
da KAH dan klinik olarak siiphelenildiginde ACTH testi yapilmasini 6nermektedir (91,
114, 117). Bizim kendi klinigimizde bazal 17- OH- Progesteron seviyesine gore
stiphelenilen vakalarda ACTH uyarn testi yapilmaktadir. Hasta gruplar1 arasinda dort
hastada KAH siiphesi oldugu i¢cin ACTH uyar testi uygulanmis ve sonuglar normal
yorumlanmistir ve bu 4 hasta da calismaya dahil edilmistir. Sadece hasta gruplarinda
17-OH-Progesteron bakildi ve her iki grup karsilagtirildiginda p degeri 0.916 olup

anlamli kabul edilmedi.

Uyarllmis LH/ FSH oram1 ve LH seviyesi SPP tanisinda en sik kullanilan
parametrelerdir. Klinik olarak erken ergenlik fark edildiyse ve bazal LH prepubertal ise
gonadotropik aksin aktivasyonu GnRH uyart testi ile degerlendirilmelidir (27, 118,
119). GnRH uyarn testinde zirve LH degerleri 5- 8 IU/L olarak oSlgiilmesi progresif
santral puberte prekoks gostergesidir. Luteinizan hormonun tek basina ol¢limiiniin
puberte prekoks tanisi koymada faydali oldugu diisiiniilmektedir. Neely EK. ve ark.
yaptiklar ¢alismada 49 puberte prekoksu olan kiz hastanin 26 sinda zirve LH degerleri
>5 IU/L olarak saptanmis ve spontan LH 6l¢timii >0,1 IU/L iizerine ise duyarlilik % 94,
spesifite % 88 olarak saptanmistir. Eger GnRH uyar testinde 6l¢iilen zirve LH degeri
0,3 IU/L nin {izerinde ise SPP i¢in spesivite % 100 olmaktadir. Yani LH seviyelerinin
bazal 6l¢iimii diger Ol¢lim yontemleriyle karsilastirildiginda ICMA yontemi en iyi
yontem olup LH nin diisiik seviyeleri SPP tanisini diglamada % 100 duyarliliga sahiptir
(120). GnRH uyan testinde FSH seviyeleri SPP u ayirt ettirmez ve erken ergenligi
degerlendirmede faydasi sinmirlhidir. Ayrica saglikli ¢ocuklarda prepubertal ve pubertal
diizeyleri arasinda biiyiik fark olmamaktadir (118). Rastgele bakilan LH seviyelerinin
artmas1 ve GnRH uyar testinde ICMA ydntemi ile dl¢iilen zirve LH degerleri SPP i¢in
yiiksek ongorii degerine sahiptir (120). Eger LH seviyesi SPP hakkinda bilgi vermiyorsa
GnRH uyar testi ile degerlendirme yapilmasi onerilmektedir (27). Ayrica GnRH uyari
testinde zirve LH’nin FSH’ ya oran1 0.6-1.0 arasinda ise taniy1 destekler (118). Konuyla
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ilgili olarak Carretto F. ve ark. yaptiklar1 ¢calismada 5- 8 yas arasi erken meme gelisimi
olan 61 kiz hastaya GnRH uyar testi yapmislar ve progresif pubertede LH/ FSH
oraninin tamisal Ozellik olarak duyarliligini % 100 ve Ozgiilliigiini % 94 olarak

saptamislardir.

Bir diger ¢alismada ise; ICMA yontemiyle bazal LH ve GnRH uyar testi ile LH ve FSH
seviyeleri Ol¢iilmiistiir. 80 hastanin 38 sinde serum bazal LH seviyesi < 0.1 IU/L olarak
Ol¢iilmiis ve diisiik bazal LH seviyesi SPP tanis1 diglamakta % 94.7 duyarliliga sahip
bulunmustur. GnRH uyar1 testinde zirve LH konsantrasyonu 4.9 IU/L saptanmis ve
duyarliligi % 78 ve ozgiilligii % 79 olarak saptanmistir. Dolayisiyla bazal serum LH
seviyesi SPP tanisin1 dogrulamak i¢in yeterli olabildigi gibi erken ergenlik belirtileri
olan hastalarda da SPP tanisin1 diglamak i¢in yeterli degildir (121). Bu nedenle siipheli
vakalarda GnRH uyar1 testi kesin sonu¢ vermektedir. Bizim ¢alismamizda prematur
adenarst olan hastalarda GnRH uyar1 testi yapmamizin nedeni erken adrenars
aktivasyonu olan ¢ocuklarda ayn1 zamanda HHG aksinin aktivasyonunun baglayip
baslamadigin1 gostermekti. Gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli olup p
degeri 0.016 olarak bulunmustur. Ancak SPP ve PP gruplari kendi arasinda
Karsilastirildiginda P degeri 0.056 ile anlamli saptanmadi. Bu sonug ¢alismada siipheli
vakalarda GnRH wuyari testinin yapilmasinin gerekliligini de agiklamaktadir. SPP
grubunda olan 20 hastadan 4 hastada bazal serum LH seviyeleri SPP tanisini kesin
koydurmus olup GnRH uyari testi yapilmadan tedavi baglanmistir. Hasta gruplar

arasinda zirve LH/ FSH orani istatistiksel olarak anlamliydi.

Kizlarda diisiik 0strojen seviyesi SPP u dislamaz ancak yiiksek seviyeleri de puberte

prekoksun periferik nedenlerine isaret eder (118, 122).

Puberteyi baglatan sebepler heniiz yeterince aydinlatilamamis olup son zamanlarda
aragtirmacilar tarafindan yogunlasilan konu KiSS1 ve onun reseptdrii olan GPR54” diir.
Hipotalamik mRNA diizeylerinin puberte sirasinda artisiyla ndroendokrin degisiklikleri
tetikleyerek puberteyi baslatan en 6nemli faktor oldugu disiiniilmektedir (123, 124).
Insan iizerine yapilan ¢alisma sayis1 az olmakla birlikte hayvan modelli ¢alismalarda
gosterilmistir ki ratlarda hipotalamusda Kisspeptin ve GPR54 mRNA’lariin bolgesel

ve hormonal uyarilar1 invivo olarak hipotalamusdan LH sekresyonunu uyarici etki
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yapmaktadir. Sonug olarak da bu verilerle Kisspeptin- GPR54 sistemi puberte ve
eriskinlik doneminde HHG aksinda c¢ok o©Onemli bir uyarici faktér oldugunu
destelemektedir (123). Han S ve ark. 2005 yilinda fareler iizerine yaptiklari ¢alismada
kisspeptinin hiicre i¢inde yesil floresans protein dl¢limii yontemi ile uyarilmis néron
potensiyelleri elektrofizyolojik dl¢iilerek postnatal 8-19 ve prepubertal 26-33. giinlerde
Olgtim yapilmistir. Kisspeptin GnRH noéronlarindan % 27-44 iinii aktive etmistir (125).
Bu durum da es zamanli olarak in vivo LH saliimini aktive etmistir. Kisspeptinin kisa
uyarist GnRH noéronlari iizerine uzamis depolarizasyona sebep olur ve persistan etki ile
stirekli salinim mekanizmasi olusturulur (125-128). Gottsch M.L. ve ark 2005 yilinda
farelerin hipotalamusu iizerinde yaptiklari kisspeptin ¢aligmasinda kisspeptin 10 ve 54
preparatlar1 kullanilarak intraserebral ventikiile verilmis ve LH-FSH diizeyleri
Olciilmistiir. Karsilagtirmali olarak subkutan yolla da verilerek; serum LH ve FSH
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Hipotalamusun doku mRNA sinyalleriyle de elektrofizyolojik
olarak degerlendirilmistir. Her iki preparatta da LH seviyelerinin arttigi gosterilmistir.
Kisspeptin mRNA s1 gonadotropin sekresyonunun diizenlenmesinde onemlidir ve
kisspeptin gen iirlinleri GnRH sekresyonu iizerinde giiglii bir etkiye sahiptir. Kisspeptin
ve GPR54 reproduktif donemde de ilireme iizerine Onemli bir etkisinin oldugunu
diistindiirmektedir (129). Ayrica kisspeptinin invitro ¢alismalarda GPR54 sistemindeki
mutasyonla kazandig1 aktivasyonun intraseliiler sinyal artimina yol agarak SPP’ a neden
oldugu kanitlanmistir. Teles ve ark. 2010 yilinda SPP bulgular1 ile bagvuran 7 yasindaki
kiz hastada GPR54 mRNA’ sinda (Arg386Pro) otozomal dominant mutasyon defektini
saptayip SPP ¢ sebep olan durumu genetik olarak agiklamiglardir (130).

Hipotalamusun farkli bolgelerine kisspeptin etkisi farklidir. Arcuat niikleus GnRH ve
gonadotropin sekresyonu i¢in negatif feedback regiilasyon merkezi olup Anteroventral
periventrikiiler niikleus da LH salinnmindan sorumlu pozitif feedback regiilasyon
merkezidir. Arcuat niikleusta seks steroidlerinden Gstrojen ve testesteronun kisspeptin
mRNA ekspresyonunu inhibe ettigi rapor edilmistir. Dolagimdaki Ostrojen ve
testosteron diizeyleri diistiigli zaman ise bu inhibisyon ortadan kalkti§i ve arcuat
niikleusta kisspeptin sentezinin uyarildigi, bodylece GnRH salimimi arttigi tespit
edilmistir (130). Ayrica baska caligmalarda da Ostrojen reseptorii-o ve progesteron
reseptOrlerinin ekpresyonu arkuat niikleustaki nérokinin B ve dinorfin ndronlarinda

ekprese edildigi gosterilmistir (16, 17, 131).
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Demirbilek ve ark. kisspeptinle ilgili yaptiklar1 ¢aligmada ise SPP olup tedavi alan
hastalarda tedavi sonrasinda kisspeptin diizeylerinde tedavi baglangicina gore diisme
oldugu da gostermislerdir (132). Akinci ve ark. ise prematur telarsda Kisspeptin

diizeyine bakmiglar ve kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu gostermislerdir
(133).

Bizim c¢aligmamizda SPP grubunda zirve LH/FSH oranlar ile kisspeptin diizeyleri
arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon saptanmistir (r: 0.547 p: 0.028). Ancak
beklenenin tersine SPP grubundaki kisspeptin diizeyi kontrol grubu ile benzer ancak PP
grubundan diisiik bulunmustur. Bu durumun olas1 nedenlerinden biri; SPP grubunda
estrojen degerleri ortalamasi diger gruplara gore belirgin yiliksek saptanmisti.
Dolayistyla bu grupta kisspeptin diizeyinin diisiik saptanmasinin bir nedeni yliksek
Ostrojen diizeyleri ve onun kisspeptin sentezi lizerindeki negatif inhibisyon etkisi

olabilir.

Prematiir pubars grubunda ise kisspeptin surrenal steroidler ve FSH diizeyleri ile negatif
yonde korelasyon gostermektedir ve bu gruptaki kisspeptin diger iki gruba gore yliksek
saptanmigstir. Prematiir pubars heniiz santral aksin aktif olmadigi donem olarak kabul
edilir. Oysa ki bu cocuklarda kisspeptin yiiksekligi belki de hipotalamo-hipofizer
diizeyde aksin calismasi icin gerekli olabilir. Yani kisspeptin belki de belli bir seviyeye
ulastiktan sonra HHG aks1 aktive olmaktadir. Akinci’nin ¢alismasinda da prematiir
telars grubunda kisspeptin yiiksek olarak bulunmustu ve HHG aksi1 aktif degildi.

Onlarin sonuglari da hipotezimizi bu yonde destekler niteliktedir.

Diger ¢aligmalardan farkli kisspeptin seviyeleri bulmamizin bir diger nedeni laboratuar
metodlar1 arasindaki farkliliklar olabilir. Kullanilan ticari kitler ve uygulanan
ekstraksiyon metod farkliliklar1 Slgiilen kisspeptin seviyelerinin farkliliginin nedeni

olabilir.

Gruplardaki hasta sayilar1 iddiali bir degerlendirmede bulunmay: giiglestirmektedir.
Aslinda bu tarz caligmalarda daha fazla hasta sayisiyla daha giivenilir verilere

ulagilabilecegine inaniyoruz.
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Tiim bunlarin 6tesinde aslinda biz sadece periferik kandaki kisspeptin diizeylerini
Olcliyoruz. Ancak yukarida verilen ¢aligmalarda da 1srarla iizerinde durulan kisspeptinin
hipotalamusta farkli nukleuslar iizerinde farkli etki gostermesi ve sonugta degisen
dengelere gore hipofizer aksin aktive olmasidir. Dolayisiyla sadece periferik kanda
bakilan kisspeptin  diizeyleri aslinda hipotalamo-hipofizer diizeyde isleyen
mekanizmalar hakkinda saglikli fikir veremez. Periferik oOl¢iimlerle ancak indirek

yorumlar ve spekiilasyonlar yapilabilir.

Sonug olarak; prematur pubarsdaki hormonal aktivitenin hipotalamo-hipofizer-gonadal
aks aktivasyonu i¢in hazirlayict bir durum oldugu diisiiniilmektedir. Bu calismada bu
goriisii  desteklemede santral pubertenin aktivatorii olan kisspeptin diizeylerine
bakilmistir. Aslinda hipotezimizi destekler sekilde kisspeptin diizeyi PP grubunda
kontrol grubundan yiiksek bulunmustur. Ancak SPP grubundan da yiiksek kisspeptin
seviyeleri goriilmiistiir. Dolayisiyla bu kadar kiiclik gruplarda sadece periferik
Kisspeptin diizeylerine bakilmasi yorumlanmasi zor sonuglar ortaya ¢ikarmistir. Yine de
PP grubunda kisspeptin sevilerinin yliksek bulunmasinin hipotezimizi destekler sekilde
santral pubertenin baglanmasinda hazirlayic1 bir faktor olabilecegini ileri siiriiyoruz.
Halen karanlik olan puberte aktivasyonu ve bunda adrenarsin roliiniin
degerlendirilmesinde daha fazla hasta sayisiyla ve daha hassas laboratuar yontemleri ile

daha ileri ¢aligmalar yapilmas1 gerektigini diisliniiyoruz.
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