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Oz

Giris: KISSI ve KISSIR genlerindeki fonksiyon kazandiran mutasyonlar
ile Delta-like non-canonical Notch ligand 1 (DLKI) ve imprinted Makorin
ring finger protein 3 (MKRN3) genindeki paternal kalitilan fonksiyon
kaybt mutasyonlar1 ailesel santral puberte prekoks olgularmin en sik
genetik nedenleridir. Bu raporda, ailesinde erken ergenlik Oykisii olan
ve MKRN3 geninde patojen varyant saptanan bir kiz olgu sunulmusgtur.
Olgu Sunumu: Yedi yas 4 aylik kiz hasta, memede {i¢ ay once baglayan biiytime
ve pubik killanma sikayeti ile polikligimize bagvurdu. Ozge¢misinde 6zellik
yoktu. Soygecmiste; anne baba arasinda akrabalik olmayip, babasinda ve amca
kizlarinda erken ergenlik Oykiisii vardi. Fizik muayenesinde; agirlik 34 kg (2,06
SDS), boy 127 cm (0,78 SDS), viicut kitle indeksi 1,95 SDS, hedef boy 148,1 cm
(-2,01 SDS, anne boy -1,52 SDS, baba boy -3,44 SDS), meme gelisimi Tanner
evre 3, pubik killanma evre 2, diger sistem muayeneleri normaldi. Laboratuvar
tetkiklerinde; bazal LH ve dstradiol tetkikleri yiiksek olup tiroid fonksiyon testleri
ve rutin biyokimyasal incelemeler normaldi. Kemik yasi, Greulich-Pyle atlasina
gore 10,5 yas ile uyumluydu. Ultrasonografisinde uterus uzun aksi artmigti. LH-
RH testine pubertal yanit alinarak santral puberte prekoks tanisi konuldu. Baba
tarafindan aile bireylerinde erken ergenlik Oykiisii oldugundan MKRN3 gen
analizi ¢alisildi, ¢.482dupC daha 6nce tanimlanmig heterozigot varyant saptandi.
Saptanan varyantin g¢erceve kaymasi sonucu erken stop kodon olusumuna
neden oldugu ve bu nedenle patojenik oldugu diisiiniildii. Ayn1 varyant babada
da tespit edildi. Hastaya GnRH agonist tedavisi baslanarak kemik yas1 12,5
yasa ulagana kadar tedavisine devam edildi. Hastamiz su an 12 yas 6 aylik olup
diizenli adet gormektedir ve tedavinin yardimiyla da boyu hedef boyunu agmustir.
Sonu¢: MKRN3 mutasyonlar1 ailesel santral puberte prekoksun en sik nedeni
oldugundan puberte prekoks olgularimi degerlendirirken aile Oykiisiiniin dikkatli
almmas1 ve bu olgulara genetik analiz yapilmasi sonraki kusaklarin genetik
danigma ile erken tan1 ve tedavileri acisindan 6nem tagimaktadir.

Abstract

Introduction: Gain-of-function mutations in the KISS/ and KISSIR genes
and paternally inherited loss-of-function mutations in the Delta-like non-
canonical Notch ligand 1 (DLKI) and imprinted Makorin ring finger protein
3 (MKRN3) genes are the most common genetic causes of familial central
precocious puberty (CPP) cases. This report presents a girl with a family
history of early puberty and a pathogenic variant in the MKRN3 gene.
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Case Report: The girl who was seven years and four months old with breast and pubic hair development was referred to pediatric
endocrinology clinic. Medical history was usual and her parents were unrelated. Her father, paternal uncle, and cousins had a history
of CPP. At the time of the first visit; weight was 34 kg (2.06 SD), height 127 cm (0.78 SD), BMI was 1.95 SDS, with a target height
of 148.1 cm (-2.01 SD, mother height -1.52 SD, father height -3.44 SD), breast Tanner stage III, pubic hair Tanner stage II. In
laboratory examinations, basal LH and estradiol tests were high, thyroid function tests, and routine biochemical studies were normal.
Bone age, according to Greulich-Pyle was 10.5 years. On pelvic ultrasound, the long axis of the uterus was increased. LH-RH
stimulation test was indicative of CPP. Considering the family medical history of the father’s side, we suspected a genetic cause for
the CPP and MKRN3 gene. MKRN3 gene analysis showed a previously identified ¢.482dupC heterozygous variant in the patient and
her father. Treatment with Gonadotropin-releasing hormone analog was continued until the bone age reached 12.5 years. Our patient
is now 12.5 years old and has regular menstruation, and with the help of the treatment, her height has exceeded the target height.
Conclusion: In evaluating CPP cases, family history and genetic analysis are important in terms of early diagnosis and treatment

with genetic counseling of the next generations.

Giris

Pubertenin baglangicinda, ilk olarak gonadotropin
salgilatict  hormonun (GnRH) amplitidi ve
frekansindaki artig izlenir. GnRH’nin pulsatil salinim
ile birlikte hipofiz bezi tarafindan gonadotropinler,
liteinize edici hormon (LH) ve follikiil uyarict
hormonun (FSH) salgilanmasi artar ve bunlarin
sonucunda  gonadal  fonksiyonun aktivasyonu
baglar. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin erken
aktivasyonu, kizlarda 8 yasimndan ve erkeklerde 9
yasindan once sekonder seks karakterlerinin geligimi
ile karakterize santral puberte prekoksa (SPP) neden
olur. Hipotalamo-hipofizer-gonadal aks embriyogenez
sirasinda gelisir ve “mini-puberte” olarak da
adlandirilan dogumdan hemen sonraki bir aktivasyon
donemi diginda, pubertal gelisimin baslangicina kadar
baskilanmis halde kalir. Puberte zamanlamasi, genetik,
beslenme, c¢evresel ve sosyoekonomik faktorler
arasindaki karmasik etkilesimlerden etkilenir (1).

Cesitli serebral malformasyonlar (hipotalomik
hamartom, araknoid kist, noérofibromatoz tip 1
vb.) ve edinilmis patolojiler (travma, enfeksiyon,
radyoterapi vb.), SPP’yle iliskilendirilmesine ragmen
kizlarda olgularin sadece %10’unda, erkeklerin ise
%50-70’inde tanimlanabilir patolojik degisiklikler
vardir (2-4). Ailesel SPP’li hastalarda yapilan genetik
calismalarda bugiine kadar, dort gendeki [KISSI,
KISSIR, Makorin ring finger protein 3 (MKRN3),
Delta-like non-canonical Notch ligand 1 (DLKI)]
mutasyonlar, SPP’ye yol agan varyantlar olarak
tanimlanmistir.  KISS! ve KISSIR genlerindeki
fonksiyon kazandiran mutasyonlar ile MKRN3 ve
DLKI genlerindeki paternal kalitilan fonksiyon
kayb1 mutasyonlar1 ailesel santral puberte prekoks
olgularinin en sik genetik nedenleridir. SPP tanisi alan
ve ailesinde erken ergenlik Oykiisii olmasi nedeniyle
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genetik analiz sonucunda MKRN3 geninde patojen
varyant saptanan bir kiz olgu sunulmustur.

Olgu Sunumu

Yedi yas 4 aylik kiz hasta, annesi tarafindan
meme biiyiimesi nedeniyle getirildi. Oykiisiinde
bilateral meme biiylimesinin ve genital killanmanin
ii¢ ay 6nce basladig1 8grenildi. Ozgegmisinde 6zellik
yoktu. Soygecmiste anne ve baba arasinda akrabalik
yoktu. Babasi yasitlarina gore daha erken ergenlige
girdigini ifade etti. Ayrica, yurtdisinda yasayan
amca kizlarinin da erken ergenlik nedeniyle tedavi
kullandig1 belirtildi. Antropometrik ol¢iimlerinde
agirligi 34 kg (2,06 SDS), boyu 127 cm (0,89 SDS),
viicut kitle indeksi (VKI) 1,95 SDS, anne boyu
154,2 cm (-1,52 SDS), baba boyu 155 cm (-3,44
SDS) ve hedef boyu 148,1 cm (-2,01 SDS) idi. Fizik
muayenesinde meme gelisimi Tanner evre 3, pubik
killanma Tanner evre 2, diger sistem muayeneleri
normaldi. Laboratuvar tetkiklerinde; bazal FSH:
4,1 mIU/mL (N: 0,1-4,3), bazal LH: 0,8 mIU/mL
(N<0,1), E,: 17 pg/mL (N<12) olup tiroid fonksiyon
testleri ve rutin biyokimyasal incelemeler normaldi.
Kemik yasi, Greulich-Pyle atlasina gore 10,5 yas
ile uyumluydu. Pelvik ultrasonografide uterus uzun
aks1 50 mm, sag over 3,8 mL, sol over 3,3 mL
saptandi. LH-RH testinde zirve LH 18 mIU/mL,
zirve FSH 14 mIU/mL, zirve LH/FSH oran1 1,28
saptandi ve pubertal yanit olarak degerlendirildi
(Tablo 1).

Organik patolojiyi dislamak i¢in kraniyal manyetik
rezonans goriintiilemesi (MRG) yapildi ve normal
saptandi. Baba tarafindan aile bireylerinde erken
ergenlik Oykiisii oldugundan MKRN3 gen sekans
analizi ¢alisildi, daha 6nce tanimlanmis c¢.482dupC
heterozigot varyant saptand1 (Sekil 1).
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Saptanan varyantin ger¢eve kaymasi sonucu erken
stop kodon olusumuna neden oldugu ve bu nedenle
patojenik oldugu diisiiniildii. Segregasyon analizinde
saglikli annede varyant saptanmazken, etkilenmis baba
ayn1 varyant (c.482dupC) i¢in heterozigottu (Sekil 2).

Hastaya puberteyi durdurmak i¢in uzun etkili
GnRH agonist tedavisi (3,75 mg depot leuprolide

Tablo 1. LHRH testi
Ostradiol
LH (mIU/mL) | FSH (mIU/mL) (pg/mL)
0. dakika 09 2,6 43
30. dakika | 18 12
60. dakika | 13 14 24
LH: Liiteinize edici hormon, FSH: Follikiil uyarict hormon

z3e zae
- s & x c - ¢ & 3 ¢ f e g

e L KoM o LoV A J v
L eere 7000 7028 7056 7084

asetat/28 giinde bir) baslandi. Tedavinin 6. ayinda fizik
muayenede meme evre 4, pubik killanma evre 3, yillik
biliylime hiz1 6,5 cm/y1l olup bazal LH 2,3 mIU/mL,
bazal FSH 5,2 mIU/mL ve 6stradiol 32 pg/mL saptandi.
GnRH agonist enjeksiyonunun 90. dakikasinda LH
2,6 mlU/mL olarak 0lgiildii. Pubertenin yeterince
baskilanamadigima karar verilerek GnRH agonist
tedavisi 28 giinde bir 7,5 mg depot leuprolide asetat
seklinde diizenlendi. GnRH tedavisi takvim yagi 10
yas 6 aylik ve kemik yas1 12,5 yas (Greulich-Pyle)
iken sonlandirildi. Hastamiz en son kontroliinde 12
yas 3 aylik olup, agirligi 63 kg (1,8 SDS), boyu 155
cm (0,11 SDS), VKI 1,93 SDS ve kemik yas1 15 yas
ile uyumlu, puberte Tanner evre 5 olup diizenli adet
goriliyordu.

z3e

7112 7140 7168 7196 7224 7252

Sekil 1. Elektroferogram. indeks olgu ve babasinda MKRN3 geninde saptanan c.482dupC heterozigot varyant

2

:ﬁ

O

® o

‘ . MKRN3 geninde c.482dupC heterozigot varyant

Q Klinik puberte prekoks, genetik analiz ¢alistirilamad:

Sekil 2. Makorin ring finger protein 3 (MKRN3) genindeki ¢.482dupC varyantl ailenin soy agaci. Ok, indeks olguyu isaret etmektedir.
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Bu olgunun ailesi olgu raporu hakkinda
bilgilendirilmistir ve “Aydinlatilmis Onam Formu”
alinmistir.

Tartisma

Saglikli kiz ¢ocuklarm %95’inde puberte 8-13
yaslar1 arasinda baglar. Normal pubertal baslangicin
zamanlamas1 hem genetik hem de ¢evresel faktdrlerden
etkilenir, genetik faktorler varyasyonun tahmini
%50-75’inden sorumludur (4,5). Gliniimiizde 50’den
fazla genin varyantlari, gecikmis puberteye neden olan
hipogonadotropik hipogonadizmle iliskilendirilirken;
SPP’nin etiyolojisinde yer alan 4 gen (KISS1, KISSIR,
MKRN3 ve DLK1) tanimlanmustir.

Hipotalamusun  preoptik  alaninda  bulunan
kisspeptin ndronlar1 tarafindan iiretilen kisspeptin,
GnRH salmiminin en potent uyaricisidir. Kisspeptin,
pulsatil GnRH salinimini kontrol etmek i¢in dogrudan
GnRH noronlar tizerindeki kisspeptin reseptorlerine
(KISS1R)baglanir. Buetkilesimile hipofizden luteinize
edici hormon (LH) ve folikiil uyarict hormonun
(FSH) salinarak overden Ostrojen ve progesteron ve
testislerden testosteron iiretimi gergeklesir.

SPP’nin ilk tanimlanan monogenik nedeni,
kisspeptin reseptoriinii kodlayan KISSIR genindeki
fonksiyon kazandiran mutasyondur ve meme geligimi
dogumdan itibaren olup 8 yasinda Tanner evre 4’c
ulasan bir kiz hastada rapor edilmistir (6). In vitro
calismalar, bu mutasyonun, kisspeptine yanit olarak
hiicre i¢i sinyal yolaklarinda uzun siireli aktivasyona
yol agtigin1 gostermistir. Daha sonra, KISS/ genindeki
heterozigot yanlig anlamli mutasyonlar 1 yasindaki bir
erkek cocukta ve 5,5-6 yaslarinda SPP’den etkilenen
iki kiz c¢ocugunda tanimlanmistir (7). KISSI ve
KISSI1R’deki aktive edici mutasyonlari ortaya koymak
adina SPP’li ¢ocuklarda kohort ¢alismalar yapilmaistir.
Ancak sonuclar, KISS! ve KISSIR mutasyonlarinin
SPP’nin nadir nedenlerinden oldugunu gdstermektedir
(8,9). KISS1 ve KISSIR genlerindeki fonksiyon kazandiran
mutasyonlar GnRH’nin erken pulsatil salgilanmasi ile
SPP’ye neden olmaktadir. Her iki gendeki fonksiyon kayb1
mutasyonlarinin ise hipogonadotropik hipogonadizme
neden oldugu gosterilmistir (10-12).

DLKI mutasyonu ilk olarak ilerleyici SPP tanisi
alan 4 kiz hastanin yer aldigi bir ailenin tim genom
analizinin incelendigi ¢alismada ortaya konulmustur
(13). Aynm1 babaya sahip 2 iivey kardes ve baba
tarafindan kuzenleri olan iki kiz kardeste kompleks
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bir DLKI varyanti (~14-kb delesyon ve 269-bp
duplikasyon) tanimlanmigtir. Bu varyant yalnizca
babadan kalitildiginda erken ergenlige yol actig
saptanmistir. Etkilenen dort kizda meme gelisimi 4,6 ila
5,9 yaslar1 arasinda baglamis, bliylime hizlanmasi (>6
cm/y1l) ve ileri kemik yas1 goriilmiistiir. Bu hastalarda,
DLK] lokusunu da igeren 14q32.2 kromozomundaki
anormallikler ile iliskilendirilen Temple sendromuna
ait artmig yag kitlesi disinda ek bulgular izlenmemistir.
Tam olarak hipotalamik mekanizma aydinlatilmasa
da, fare hipotalamusunda ve kisspeptin néron tiirevli
hiicre dizilerinde DLK1 eksprese edilmistir (13).

Babadan kalitilan MKRN3 mutasyonlarinin SPP’nin
altta yatan nedenlerinden oldugu ilk kez 2013 yilinda
Abreu ve ark. (14) tarafindan, SPP tanili 15 ailenin
40 tiyesinde yapilan tim ekzom dizilimi sonucunda
gosterilmistir. Daha sonra pek ¢ok calismada ailesel
SPP’li hastalarda MKRN3 mutasyonu bildirilmigtir
(15-17). MKRN3’teki kusurlarm hipotalamus-hipofiz
ekseninin erken aktivasyonuna yol agmasinin kesin
mekanizmasi bilinmemektedir. Farelerde yapilan
caligmalar, MKRN3’in hipotalamusta eksprese
edildigini ve ekspresyonunun cinsel olgunlagsma
ile azaldigin1 gostermektedir (18). Bu nedenle
MKRN3’iin puberte 6ncesi ¢ocuklarda hipotalamusta
ireme endokrin aktivitesi iizerinde engelleyici bir
etkiye sahip oldugu varsayilmistir (19). Etkilenen
birden fazla iiyeye sahip ailelerin olgu serilerine
gbre, MKRN3 mutasyonlarinin prevalansimin ailesel
olgularda %33 ila 46, sporadik olgularda %0,4 ila 3,8
arasinda oldugu tahmin edilmektedir (5).

MKRN3, maternal olarak baskilanmis bir gendir;
yani, sadece babadan kalitilan allel ifade edilir.
Sonu¢ olarak, yalnizca babalarindan bir MKRN3
mutasyonunu miras alan bireylerde SPP gelisir.
Babadan kalitilan MKRN3 mutasyonu olan erkeklerin
bazen asemptomatik tasiyicilar olabilecegi de One
siirtilmiistiir (20). Bununla birlikte daha 6nce bildirilen
MKRN3 mutasyonlu ailesel olgularda, ¢ogu babanin
asemptomatik tasiyici oldugu bildirilirken, iki olguda
mutasyonun babaanneden kalitildigi dogrulanmistir
(14,21). Mutasyonu tasityan babalarin tasiyici olup
olmadiklari, ergenlik baslama yasi sorusunun cevabi
babalarm kendi beyanma dayandigi igin tartigmaya
acik bir konudur. Ergenlik baslangicin1 erkeklerde
kizlara gore tamimak daha zor oldugundan erken
ergenlik olgularinin  gbézden kagirilmis olabildigi
iddia edilmektedir (22). Bu nedenle babadan kalitilma
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potansiyeli olan tiim ailesel olgularda veya babada SPP
Oykiisili yoksa bile en az iki etkilenmis kardes varsa
MKRN3 mutasyonlari i¢in tarama yapilmasi gerektigi
diistiniilmektedir. Bizim hastamiz da MKRN3 varyanti
(c.482dupC) babadan kalitilmisti. Babas1 da ergenlige
erken girdigi ifade etmekle birlikte net bir yas
belirtememisti. Fakat babanin erigkin boyunun 155 cm
ve -3,44 SDS oldugunu g6z oniine aldigimizda SPP
nedeniyle topluma gore oldukca kisa bir final boya
sahip oldugu cikarimini yapabiliriz. Diger taraftan
babanin erkek kardesinin kizlarinda da SPP Oykiisi
olup bunun i¢in tedavi aldiklari ifade edilmistir. Bu
aile bireylerinde de genetik analiz yapilmak istendi
fakat yurtdisinda yasadiklar1 ve aile i¢i iletisim zayif
oldugundan gergeklestirelemedi.

MKRN3  genini de kapsayan 15qll1-q13
kromozomunun delesyonu Prader-Willi sendromu ile
iligkili olmakla birlikte, bu bdlgedeki hangi spesifik
genlerin sendromla iliskili oldugu heniiz netlik
kazanmamistir. Daha Once bildirilen ¢ogu raporda
hastalarda sendromik bulgular gézlenmemistir (22,23).
Fakat MKRN3 yaninda MAGEL2 ve NDN paternal
delesyonu olan bir hastada Prader-Willi sendromunun
ozelliklerinden olan obezite, gelisim geriligi ve yiiksek
agri esigi raporlanmigtir (14). Bizim hastamizda ek
patolojik veya sendromik 6zellige rastlanmamustir.

MKRN3’teki  fonksiyon kaybi  mutasyonlari
nedeniyle SPP tanili hastalarin medyan pubertal
baslangic yasi kizlarda 6,0 yas (3,0-7,8 yas) erkeklerde
ise 8,3 yas (5,9-9,0 yas) olup MKRN3 mutasyonlar1
olmayan SPP hastalarina benzerdir (5). Literatiirde
hastamizda saptanan c¢.482dupC daha once pek
olgu raporunda bildirilmistir (14,22,23). Bu olgu
raporlarinda MKRN3 geninde ¢.482dupC varyantina
sahip hastalarin puberte baslangic yasi 4,8 ila 7,5 yas
olarak ve bagvuru anindaki puberte evresi Tanner 2
ila 4 olarak bildirilmistir. Bizim hastamizda pubertal
baslangi¢c yasi 7,08 ve meme evresi Tanner 3 olup
literatiir ile uyumludur.

MKRN3 mutasyonu iligskili SPP’li hastalar
GnRH agonisti tedavisine iyi yanit vermektedir
(14,21,24). Hastamiza GnRH agonisti ile tedaviye
baglanmist1 fakat tedavinin 6. ayinda fizik muayenede
meme evresinde ilerleme, artmig yillik biiyiime
hiz1 ve laboratuvar bulgulari ile pubertenin yeterli
baskilanamadigina karar verilerek GnRH agonisti
dozu arttinlmisti. Doz artis1 sonrasi diger raporlarla
uyumlu olarak iyi bir tedavi yaniti gostermistir ve

takvim yast 10,5 yas, kemik yas1 12,5 yas oldugunda
tedavi kesilmigtir. Tedavi bitiminden 8 ay sonra menars
olmus ve menstruasyonlari diizenli devam etmektedir.
Tedavinin de etkisiyle hedef boyuna ulasip bunun
lizerine de ¢ikmustir.

Erken menarsin psikososyal sorunlar, kisa boy,
obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve yetiskinlikte
tip 2 diyabet riski dahil olmak iizere kisa ve uzun
vadeli etkileri mevcuttur (25). Genetik etiyolojiler
dahil olmak iizere SPP’nin daha yaygin nedenlerini
anlamak, SPP’li olgularin degerlendirilmesinde aile
Oykiistintin dikkatli alinmas1 ve bu olgulara genetik
analiz yapilmasi sonraki kusaklarin genetik danisma
ile erken tani ve tedavileri acisindan olduk¢a Gnem
tasimaktadir.

Etik

Cikar Catigmasi:  Yazarlar
catigmasi bildirilmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar tarafindan finansal
destek almadiklari bildirilmistir.

tarafindan  c¢ikar
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