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OZET

PREMATUR ADRENARS OLGULARININ OZELLIKLERI VE METABOLIK
SENDROM GELISTIRME RiSKLERININ RETROSPEK TiF ANALiZI

Amagc: Prematir pubars; kizlarda sekiz yas, erkeklerde dokuz yasindan énce seksiiel
killanmanin baslamasi olarak tammlanir. Calismamizin amaci; Prematir adrenars tamsi alan
hastalarin basvurudaki antropometrik 6lgtimlerinin, hormonal parametrelerinin incelenmesi,
ayirici tanm ile gec baslangicli konjenital adrenal hiperplazi tamisi alan olgularin tespiti,
postpubertal donemde hipertansiyon, obezite, insilin direnci, hiperlipidemi ve adet
diizensizligi, hirsutizm, polikistik over sendromu agisindan irdelenmesi.

Hagtalar ve Yontem: Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklari Ana Bilim Dali, Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali poliklinigine 2012 yilinin
sonuna kadar izole pubik ve aksiller killanma ile basvurmus <8 yas kiz ve <9 yas erkek
olgularin kayitlarina ulasildi. Calismaya toplam prematiir adrenars ontanisi ile izleme alinmig
94 kiz ve 14 erkek cocuk alindi. Olgularin retrospektif verilerine dosyadan ulasildi. Cinsiyet,
sikéyetlerin baglangi¢ yasi, boy, kilo SDS'leri, puberte ile ilgili fizik muayene bulgulari,
Tanner evrelemesi, dogumla ilgili 6zellikleri, aile dykuleri, lipid parametreleri, karaciger
fonksiyon testleri, bazal glukoz ve insiilin degerleri ve hormonal parametreleri kaydedildi.

Postpubertal donemde yeniden ele alinan 41’1 kiz 46 olguda; rutin fizik muayene, boy,
kilo, kan basinci, bel gevresi olgimleri yam sira, 12 saatlik aglik saglanarak serum lipid
diizeyi, aclik, tokluk kan sekeri, aclik insllin, degerlerine bakildi. Obez olgularda karaciger
fonksiyon testleri taranarak, ylUksek gelen olgularda hepatosteatoz agisindan karin
ultrasonografisi planlandi. Adet diizensizligi ve hirsutizm olan hasta grubunda DHEAS, total
testosteron, 17-OH progesteron, androstenedion, FSH, LH, 6strodiol (E2) duzeyleri ¢alisildr.
Polikistik over sendromu agisindan pelvik ultrasonografi yapildi.

Bulgular: Prepubertal donemde; Calismamizda SGA dogum 6ykusl % 8,3 siklikta
saptanmistir. DHEAS diizeyine gore idiyopatik, tipik ve abartili adrenars olarak siniflandirilan
gruplar arasinda, prepubertal donem verilerine gore; kemik yasi SDS, insilin direng
parametreleri arasinda anlamli fark saptanmamustir. Olgularin % 64,3’ tinde VKI > 1 SDS
olup, VKI SDS'sinin > 1 SDS olmasi ile aglik kan sekeri arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski varken, aglik instlin, instlin direng parametreleri ve lipid parametreleri arasinda anlaml1
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iliski saptanmamistir. Asiri kilolu ve obez olan grup ve normal kilolu grup arasinda; adrenal
androjen duizeyleri agisindan anlamli fark saptanmamus, asir1 kilolu ve obez olan grupta kemik
yast ileriligi ve boy SDS' si anlamli olarak artrs bulunmustur. Instilin direnci olan olgularda
dislipidemi sikligi anlamli olarak artrus bulunmustur. Olgularin 11'ine (%10) ACTH uyar:
testi ile non klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisi konmustur.

Postpubertal donemde; SGA dogum o6ykisi ile obezite ve PKOS arasinda anlamli
iliski saptanirken, insilin direnci ile anlaml iliski saptanmamustir. Ilk basvuruda bazal
DHEAS yuksekligi (abartili adrenars grubunda yer alma) ile postpubertal dénemde polikistik
over sendromu gelisme riski arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Polikistik
over sendromu tanist alanlar ve almayanlar arasinda; sistolik ve diyastolik hipertansiyon ve
dislipidemi agisindan fark olmayip, asir1 kilolu veya obez olma, insilin direnci sikligi
agisindan anlaml: risk artis1 saptanmustir. VKI SDS' sine gore asirt kilolu ve obez olanlar
icinde instlin direnci sikliginda; insilin direnci olanlar arasinda da hiperandrojenizm,
polikistik over, hipertansiyon, dislipidemi sikliginda anlamli artis saptanmistir. DHEAS
diizeyine gore ilk basvuruda abartil1 adrenars grubunda olma riski ile postpubertal donemde;
instlin direnci gelistirme, asir1 kilolu veya obez olma, sistolik kan basinci yuksekligi ve
trigliserid yuksekligi agisindan anlamlt risk artisi saptanmis olup, tam amndaki yiksek
DHEAS duzeyinin postpubertal donemde metabolik sendrom riskini arttircigi soylenebilir.

Sonug: Prematir adrenars kizlarda daha sik gorilen benign bir durum olmakla birlikte,
uzun vadeli izlemde obezite, insilin direnci, hipertansiyon, dislipidemi, gibi metabolik
sendrom bilesenlerinden bir veya birden fazlasina, polikistik over sendromu, hirsutizm, adet
duzensizligi gibi sistemik androjenik etkilere yatkinlik dogurur. Calismamizda da prematir
adrenars olgulariin uzun vadeli izleminde metabolik sendromu bir veya birden fazla
bileseninde risk artis1 oldugu gortlmuistdr.

Anahtar kelimeler: Prematlr adrenars, instlin direnci, polikistik over, metabolik

sendrom



SUMMARY

EVALUATION OF CHILDREN WiTH PREMATURE ADRENARCHE AND
RETROSPECTIVE ANALYSISOF METABOLIC SYNDROME

Aim: Premature adrenarche is defined as the appearance of pubic and/ or axillary hair,
before eight years in girls, and nine years in boys, in the absence of thelarche or testicular
development. In this study, we aimed to evaluate the anthropometric measures, hormonal
values of children with premature adrenarche on time of diagnosis, identifying the patients
considered to have late onset congenital adrenal hyperplasia, in the postpubertal period
analyzing for components of metabolic syndrome; hypertension, obesity, insulin resistance,
hyperlipidemia, menstrual irregularity, hirsutism, polycystic ovary syndrome.

Patients and method: The study included all patients seen for premature adrenarche,
isolated axillary or pubic hair before eight years of age for girls, and nine years for boys, in
the pediatric endocrinology unit of Dokuz Eylul University, until the end of year 2012. Study
group designed with 94 girls, 14 boys, followed with the diagnosis of premature adrenarche.
Retrospective data (gender, age at onset of complaints, height, weight SDS, Tanner staging,
weight of birth, family history, lipid parameters, liver function tests, glucose, insulin,
DHEAS, AS, 17-OH progesteron levels) of patients was recorded from the department
database. At least 5 years after diagnosis patients were invited to hospital for reevaluation.
Prospective group included 41 girls and five boys at least 14 year-old. Routine physical
examination, height, weight, blood pressure, waist circumference, after providing a 12-hour
fasting, serum lipid levels, fasting serum glucose and insulin levels were measured. In obese
group, liver function test and abdominal ultrasonography was planned. In patients with
hirsutism, menstrua irregularity; DHEAS, total testoserone, 17-OH progesterone,
androstenedione, FSL, LH, E2 levels measured. Pelvic ultrasonography was performed for
conforming polycystic ovary syndrome.

Results: Retrospective analysis, Our study detected a frequency of %8,3, with a
history of SGA birth. No significant difference of the parameters of insulin resistance and
bone age advancement between the groups of idiopathic, typical and exaggerated premature
adrenarche groups, classified according to basal DHEAS levels. %64,3 of patients were
detected as BMI > 1SDS, and in this group there is as statistically significant relationship

between fasting serum glucose, no significant relationship was found between the parameters
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of fasting insulin, insulin resistance and lipid parameters. Between the normal weight and
overweight/obese group, no significant difference in adrenal androgen levels was detected.

In the overweight and obese group bone age and height SDS were found to be
significantly increased. Incidence of insulin resistance was significantly elevated in patients
with dyslipidemia. Eleven patients (%10) were diagnosed as non-classical congenital adrenal
hyperplasiawith the ACTH stimulating test.

Prospective analysis. Whereas significant relationship between obesity, PCOS and
history of SGA birth, no significant relationship with insulin resistance was found. Being in
the exaggerated adrenarche group was statistically significant risk factor for polycystic ovary
syndrome. Between the groups, diagnosed with PCOS or not, there was no significant
difference in systolic and diastolic hypertension, and dyslipidemia, being overweight or
obese, and there was significantly risk was found in the prevalence of insulin resistance in the
group with PCOS. Frequency of insulin resistance was significantly elevated in overweight
and obese group. In the group with insulin resistance; frequency of hyperandrogenism,
polycystic ovary syndrome, hypertension, dyslipidemia was significantly elevated.
Postpubertal outcome in the exaggerated adrenarche group; the risk of insulin resistance,
obesity, systolic hypertension, hypertrigliseridemia, significantly elevated. Higher DHEAS
levels increase the risk of metabolic syndrome in the postpubertal period.

Conclusion: Premature adrenarche is a benign condition, but the long term follow up
leads to obesity, insulin resistance, hypertension, dyslipidemia, such as one or more of the
components of the metabolic syndrome; PCOS, hirsutism, menstrual irregularity,
susceptibility to systemic androgenic effects. In this study we showed that in the long term

follow up premature adrenarche can lead to one or more component of metabolic syndrome.

Key Words. Premature adrenarche, insulin resistance, polycystic ovary, metabolic
syndrome



1. GIRIS VE AMAC
Prematlr pubars; kizlarda sekiz yas, erkeklerde dokuz yasindan once sekslel

killanmanin baslamasi olarak tammlanir. Adrenal, gonadal tm ile androjen salgilayan timérler
veya Cushing hastaligi buna neden olabilecek altta yatan klinik durumlardir. Bunlarin yam
sira, geg baslangicli veya kriptojenik konjenital adrenal hiperplazi ayirici tamida diisinilmesi
gereken diger endokrin patolojilerdir. Altta patoloji saptanmadiginda bu tablo prematir
adrenars olarak adlandirilir. Enzimatik degisiklikler, aym yastaki kontrollere gore bazal ve
adrenokortikotropin hormon (ACTH) ile uyarilmis 17 hidroksi prognenolon (17-OH Preg)
prognenolon ve dehidroepiandrostenedion (DHEA), dehidroepiandrostenedionsilfat
(DHEAS), ve daha az oraminda da androstenedion (AS) konsantrasyonunda artis ile
sonuclanir (1). Prematir adrenars tedavi gerektirmeyen benign bir durumdur. Bununla
birlikte, prematlr adrenars1 olan hasta grubunda biyime hizinda artis, klitoris, fallusta
blytme, kistik akne, ileri kemik yas1 gibi bir ya da birden fazla sistemik androjenik etki
gorulur. Prematlr adrenars benign bir durum olarak degerlendirilmekle birlikte kiz olgularda
daha siklikla rastlanmaktadir. Prematir adrenarsli olgu grubunun uzun sireli izleminde
hiperinsilinizm, ovarian hiperandrojenizm (2), anormal lipid profili  birlikteligi
bildirilmektedir (3,4,5,6). Daha 6nce yapilan calismalar gostermistir ki, prematlr adrenars
metabolik sendromun bir veya birden fazla komponenti ile birliktelik gosterebilir (5,6). Buna
neden olan anahtar faktorin hiperinsilinemi oldugu distnulmektedir (6). Bu hastalarda
ortalama viicut kitle indeksi, (VKI), boya gore agirlik (W/H), insiillin diizeyi, kontrol grubuna
gore daha yilksek bulunmustur (5). insilin direncinin, total kolesterol diizeyinde artis, santral
obezite gibi artmus kardiyovaskiler hastalik riskleri ile birlikteligi yuksektir (7). Prematire
adrenars tanmisi almis olgularda pubertal gelisim siresi ve sonrasinda artmus dislipidemi
gbzlenmektedir; [serum trigliserid (TG) ve dusik molekil agirlikli lipoprotein (LDL)
dizeylerinde artis, disik dansiteli lipoprotein (HDL) dizeyinde azalma] (8). Sistolik,
diastolik kan basinci, total kolesterol, ¢cok dusik dansiteli lipoprotein (VLDL) oranlarinda
artigla birlikte aterojenik indeksin bu hasta grubunda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
anlamli olarak yiksek oldugu gorilmustdr (3).

Izole prematirr adrenarsta DHEA, DHEAS, AS, testosteron yasa gore anlamli yiiksek,
seks hormon baglayict globulin (SHBG) dizeyi dusuk (5), ancak bu degerler pubik
killanmanmin Tanner’a gore tammlanan puberte evresine uygun araliktadir (9,10,11). Ayrica
ACTH’ aartmis adrenal yanit 17-OH pregnenolone diizeyinde de artisa neden olmaktadir (12).

5



Gerekli goruldigu hallerde geg baslangigli konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ile ayirici tanm

acisindan ACTH uyari testi yapilarak test dncesi ve test sonrasi 60. dakikada kortizol ve 17

hidroksiprogesteron (17-OHP) dizeylerine bakilmasi gerekir (2). Prematir adrenarsa zemin

hazirlayan hormonal nedenlerden bir digeri de kortikotropin releasing hormonun (CRH)
dogrudan ve hizl1 etki ile adrenal androjen salimmuini arttrmasidir (13,14). Bazi1 vakalarda,
pubik killanma varliginda androjen seviyeleri normal olmakla birlikte, androjene artmis bir
periferal duyarlilik sbz konusudur (15,16). Bu hasta grubu, tam aninda yasitlarina gore daha
uzun, erken cocukluk doneminde hizli blyime paterni gostermekte, kronolojik yasa gore
bakilan kemik matirasyonu, blyime hizi yiksek bulunmaktadir (1,17,18). Cocukluk caginda
prematlr adrenars tamisi almis kiz hasta grubunda peripubertal ve postpubertal dénemde
hirsutizm ve ultrasonografik olarak saptanan polikistik over insidensinde artis bulunmaktadir

(29,20). Polikistik over sendromu (PKOS), kiz addlesan ve erigkin yas grubunun %3’ tni

etkileyen ve temel olarak hiperandrojenizm iliskili klinik tablodur (16). Menstriiel bozukluk

(oligo veya anovulasyon), klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm, pelvik ultrasonografi

ile gosterilen polikistik overler olarak belirlenmis tc tam kriterinden en az ikisinin varliginda

tam konulabilmektedir (21). Prematir adrenars tamst almis hasta grubunda polikistik over
sendromu, ovarian hiperandrojenizm insidensinde artis bildirilmektedir (12,22,23,24,25).
Calismanin amaglart:

1) PrematUr adrenars tamsi alan hastalarin basvurudaki antropometrik 6lgtimlerinin, hormonal
parametrelerinin incelenmesi,

2) Hastalarin tani sonrasi ortalama izlem siirelerinin ve puberte gelisme yaslarinin tespiti,

3) Tar Uzerinden en az 5 yil gecmis olan, [ 6zellikle obezitesi, dogum haftasina gére disuk
tartili dogum (SGA) 6ykusti ve ailede tip 2 diyabet (Tip 2 DM) olan olgularin] telefon ile
cagirilarak metabolik sendrom komponentleri; hipertansiyon, obezite, insiilin direnci (IR),
hiperlipidemi ve adet dizensizligi, hirsutizm, polikistik over sendromu agisindan
irdelenmesi,

4) Ayirici tan ile geg baslangicli konjenital adrenal hiperplazi tanisi alan olgularin tespitidir.

Calismamizin amaci, belirlenen hasta grubunu sbz konusu riskler agisindan ele alarak,
pozitif saptanan bulgulara yonelik klinik onlemler almaktir. Hedeflenen hasta grubunda;
metabolik sendromun bir ya da birden fazla bilesenin tespiti veya polikistik over, ovarian
hiperandrojenizm bulgularimin tespiti halinde klinik, medikal dnlemler alinarak uzun streli
yasam kalitesini arttirmak, kronik hastalik gelisme riskini azaltmak hedeflenmektedir.



2. GENEL BIiLGIiLER
2.1. Puberte Fizyolojis

Puberte cinsiyet Ozelliklerinin matirasyonu ve Ureme yeteneginin kazanmldig: bir
sirectir. Bu sirecin normal seyrini gosterebilmesi igin saglam bir hipotalamo-hipofizer-
gonadal (HPG) eksene gereksinim vardir. Bu eksende meydana gelecek herhangi bir bozulma,
treme hormonal fonksiyonlarinda gegici veya kalici bozukluklara yol agabilir. HPG ekseni
fotal gelisim sirasinda aktiftir ve “jlvenil duraksama’ donemine kadar islev gormeye devam
eder. “Juvenil duraksama’ y1 saglayan faktorler ile puberte baslangicinda gonadortropin
releasing hormon (GnRH) salintminda artisa yol agan faktorler puberte zamanlamasinin
duzenlenmesinde anahtardir.

Puberte baslangict hipotalamik GnRH salimminin yeniden ortaya cikist ile kendini
gosterir. GNRH 6n hipofizdeki gonadotroplar: uyararak liteinizan hormon ( LH) ve folikdl
uyarict hormon ( FSH) salgilanmasim saglar. LH ve FSH da gonadlarda kendilerine 6zg
reseptorlere baglanarak gonad olgunlasmasimi ve cins steroidlerinin; 6zellikle Ostradiol ve
testosteron salinimint uyarir. Bu slirece gonadars adi verilir. Testosteron ve ostradiol, inhibin,
aktivin ve follistatin ile birlikte hipotalamus ve hipofizin aktivitesini dizenler. Cocukluk ¢agi
duraksamasindan adolesan GnRH salimmina gegis kademeli olarak gergeklesir. GnRH
salintmi gocukluk ¢agi1 boyunca puberte baslangicina kadar kucuk, fakat ilerleyici artiglar
goserir. Puberte baslangicinda GnRH 6nce geceleri, daha sonra da giin boyu artis gosterir
(1,2). GNRH’1n pubertenin baslamasi ve ilerlemesinde major rolt oldugu kesindir (ancak tek
etken degil), cunki seksliel olarak immatir veya gonadotropin eksikligi olan insanlarda ve
hayvanlarda GnRH’ in pulsasyonla verilmesi ile pubertal gelisim saglanmaktadir (2).

2.1.1. Kizlarda Fiziksel Gelisim

Kiz cocuklarinda pubertenin ilk fiziksel belirtisi genellikle meme gelisimi(telars)dir.
Ancak kizlarin %10-20'sinde ilk belirti pubik killanma(pubars) olabilir. Pubik killanmanin
baglamasi genellikle meme gelisiminden ortalama alt1 ay sonra baglar. Meme gelisimi klinik
acidan ve tammlama amaci ile Tanner tarafindan tanimlanan bes evrede degerlendirilir (26):
Evre 1: Prepubertal
Evre 2: Meme tomurcugu belirmis, papilla yikselmis, areola ¢ap: artmaya baslamustir.
Evre 3: Meme ve areola daha biytmusttr. Y andan bakildiginda devamlilik gosteren konturu

vardir.



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

konturunu asan bir ¢ikint1 olusturmustur.

Evre 5: Areolaya ait kabart1 gerilemis ve eriskin meme formunun tipik yuvarlak konturu

olusmustur. Sadece papilla ¢ikint: halindedir.

Meme gelisimi normal kizlarda sekiz yasindan itibaren ve genellikle 13 yasindan 6nce

gozlenir. Ancak kizlarin %2-3'Ginde daha ileri yasa kadar higbir degisiklik gozlenmese de

puberte sonugta normal olarak ilerleyebilir (27,28).

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

degerlendirilmektedir (26).
Evre 1. Pubik bolgede pigmentli kil yoktur.

Evre 2: Baglica labial bolgede pigmentli diiz killar mevcuittur.

Evre 3: Pigmentli killar kivriklasmaya ve mons pubis tizerine yayilmaya baslamustir.

Evre 4: Pigmentli killar mons pubise yayilmig fakat tiggeni tam doldurmamustir.

Evre 5: Killar pubik tiggeni tam olarak kaplamustir. (eriskin evre)
Aksiller killanma pubik killanmadan bir yil sonra baglar (29,30)
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Sekil 1 : Kizlarda meme gelisimi ve pubik killanma evr elemesi
(Tanner’'agore)

Menars pubertede
gozlenen fiziksel degisiklikler
icinde genellikle gec gotzlenen
bir olay olarak tanimlanr.
Menars kizlarin blyik
cogunlugunda meme gelisiminin
dordinct evresinde ancak %25
kadarinda meme gelisimi Ggunci
evrede iken gozlenir. Menars
blytdmenin hizlandigi donemde
gbzlenmez; bluylimenin en hizl
oldugu donemden sonra ve
blylime yavaslamaya basladigi
sirada gozlenir. Meme
gelisiminin baglamasi ile menars
arasindaki  sire ortalama ki
yildir (31).



Bundak ve arkadaglarinin (32) 2008’ de yayinlandigi ¢alismada, Turk kizlarinin puberte
baslangicindaki ortalama yas ve boylari; 10,1 = 1,0 yil ve 141,7 + 7,6 cm, pubik killanma yas1
11,0 £ 1,0 yil, aksiller killanma (AK) yas1 11,6 £1,0 yil, menars yas1 12,2 £0,9 yil (ortalama
9,6-14 yas), ortalama puberte siresi 4,9 +1,2 yil bulunmustur. %21,5 kizda pubik killanma
meme gelisiminden 6nce, kalaninda ise meme gelisimi ilk bulgu olarak saptanmustir.

2.1.2. Erkeklerde Fiziksel Gelisim

Erkek gocuklarda pubik killanma pubertenin ilk fiziksel bulgusu gibi gozikse de, testis
hacimlerinin artmasi erkek cocuklarda pubertenin ilk fiziksel bulgusudur. Testis voliimtinin 4
ml’ nin Uzerine gikmasiya da uzun aksimin 2,5 cm veya tzerine ulasmast puberteye girildigini
gogerir. Pubik killanmanin belirmesi bu degisikligi takip eder. Testis blylmesi ortalama
olarak 12 yagindan once baglar ve 9,5 yasindan itibaren gozlenebilir (33). Erkek ¢ocuklarda
tedtislerin  blylmesi ile birlikte dis
genitalyada degisiklikler gorilmeye baslar. T
Daha sonra pubik ve aksiller killanma I \ﬁlir
gozlenir. Aksiller killanmanin belirmesi
pubertenin ortalarina rastlar ve bunu
androjene duyarli bélgelerde (yiiz, meme, I I Yl?( J ;1 | E
sirt, karin ve uyluklarin st bolimd) killarin el
¢cikmasi takip eder. Erkek cocuklarda dis

genitalya degisiklikleri dokuz yasindan ~
tibaren baslayabilmekle beraber 14 yasna | || v 10) (5
veya sonrasina kadar infantil gérianim soz l | R
konusu olabilir. Dis genitalyanin gelisimi S
Tanner tarafindan tanimlanan bes evre ile IV ‘;;w "ﬁ
tammlanir (26). ' \ Hﬁ'l- ,ﬁ

Evre 1: infantil durum

Evre 2:Testisler ve skrotum biydr, skrotal
derinin kivam degisir ve pembemsi bir renk
alir.

Evre 3: Penis daha ¢cok boyuna ve enine

Sekil 2 : Erkeklerde pubis killanmas ve genital
biiyiir. Testisler daha biiytiktir. gelisimin evrelemes ( Tanner’a gore)



Evred: Penisin hem eni hem boyu belirgin blytmastdr, glans gelismistir. Testisler daha
blyuk, skrotal deri koyu renklidir.
Evre 5: Erigkin evresi

Tanner evrelemesi testis volimlerinin 6lcimini icermez ancak testis volumleri dis
genitalya evreleri arttikca artar. Testis boyutlarimn Prader orsidometresi ile oOlcllerek
degerlendirilmesi gerekir. Erkek cocuklarda pubik killanma gelisimi, ayn: kizlarda oldugu
gibi evrelenir. Baz1 erkeklerde pubik killar ters Giggenin Uzerine yayilir, bu durumda evre alti
pubik killanmadan bahsedilir (27,28).

2008'de Semiz ve arkadaglarimin (34) yaptigi calismada dis genital gelisim
degerlendirildiginde, ortalama yas 8,7+1,38 evre 1, 11,7+1,28 yas evre 2, 12,8+1,0 yas evre 3,
13,17+0,87 yas evre 4, 13,87+0,98 yas evre 5 bulunmustur; aym calismada pubik killanma
yas ortalamalar1 9,39+1,81 evre 1, 12,02+1,33 yas evre 2, 13,05+0,88 yas evre 3, 13,42+0,87
yas evre 4, 14,02+0,02 yas evre 5 olarak degerlendirilmistir. Sonug olarak kizlardan farkli
olarak erkek cocuklarda zirve bliyime hizi pubertenin ortalarinda (cis genitalya evre 3 ve 4)
ve spermars, aksiler killanmamn baslamast ve ses degisikligi ile aym zamanda
gbzlenmektedir (35).

2.1.3. Adrenars
Adrenal bezin pubertesine adrenars denir. ilk kez Albright ve arkadaslar: tarafindan
1942 yilinda, konjenital over yoklugu veya malformasyonu nedeni ile gonadal androjen
sentezi olmayan hastalarda; aksiler ve pubik killanmanin gézlenmesi ile tammmlanmuistir (36).
Adrenarsin baslangic zamam primatlar arasinda farklilik gosterirken, insanlarda
DHEAS 1n serum dizeyleri ortalama 6 yasinda artmaya baglar, bu durumun adrenal gland
zonaretikularis tabakasindaki gelisme ile dogrudan iliskisi vardir (37).

2.1.3.1. Adrenarsta Hormonal Diizen
Adrenars, idrar 17-ketosteroidlerinde, serum DHEA, DHEAS ve dihidrotestosteron
(DHT) diuzeylerinde artisla karakterizedir(4). Doguma kadar olan dénemde, fetal zon bol
miktarda C19 steroid DHEAS salgilar ve hamilelik slresince plasenta fetal DHEAS dan
ogtrojen Uretir (38). Dogumla birlikte DHEAS dizeyinde hizli bir disls yasamr ve zona
retikllarisin tekrar gelismesine kadar gecen stirecte distik seviyede kalir (39).
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Sekil 3: Yasla birlikte DHEAS diizeyindeki degisim

Infantlarda zona retikilaris inceyken, ortalama (¢ yaslarinda fokal adaciklar
belirginlesmeye, dort-bes yaslarinda ise tabaka genislemeye baslar. Fonksiyonel zona
retikilaris ilk olarak alti yasinda gortlir ve 12-13 yasina kadar gelisimi devam eder.
Adrenarsta zona fasikllatanin Uriind olan androstenedion ve zona retiktlarisin Grint olan 11-
hidroksiandrostenedion yikselmez. DHEA ve DHEAS konsantrasyonlari ilerleyici artis
gogerirken kortizol ve ACTH dizeylerinde anlamli degisiklikler g6zlenmez. Bu da adrenarsin
hipofizer adrenal eksenin global aktivasyonu olmadiginin isaretidir (40). Uzun sireli
longitudinal calismalarda, saglikli erkek ve kiz gocuklarinda alti ve sekiz yaslar1 arasinda
baglayan serum DHEA ve DHEAS dizeylerindeki artis kemik yasinda (KY) paralel gider
(41). Adrenal androjen diizeyleri 18-20 yasa kadar sabit bir sekilde artar. Bu donemde
DHEAS dizeyleri yaklasik 20 kat artis gosterir ve 17-ketosteroidlerin artis1 buna eslik eder.
DHEA ve 0zellikle DHEAS adrenal androjen salgilanmasinin faydali gostergeleridir. DHEAS
duizeyinin 40-50 mikrogram/dl Uzerinde olmasi adrenarsla uyumlu olarak kabul edilmektedir
(4). DHEA ve DHEAS biyolojik olarak aktif androjenler degillerdir, ancak daha potent
androjenler (testosteron gibi) igin prekirsor gorevi gorirler (42). DHEAS, DHT' ye donuiserek
pubis killanmasin ve aksiller killanmay1 uyarir dolayistyla androjen bagimli olan aksiller ve
pubik killanmamn baslamasi adrenarsin fenotipik isaretleridir (39). Biyoaktif androjenlerin
periferik dokularda dontsimu, derideki apokrin bezlerin gelisimine, dolayisiyla; ter kokusu
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ve akne olusumuna zemin hazirlar (14). Ancak aktif androjenlerin konsantrasyonlar: adrenars
sirasinda pek degisiklik gostermez. Bu farklilik periferik ve hedef dokularin DHEA'y1
metabolize etmedeki kapasitelerine ve bu bolgelerin androjenlere asir1 duyarliligina baglidir.
Pubarsta esas olan lokal olarak DHEA’ nin dihidrotestosterona dontisumudir(41).

ADRENAL DOLASIM

PERIFERIK DOKU
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Sekil 4 : Adrenal androjenlerin periferik dokuda potent androjenlere déntsimu

DHEA-S Uretimi steroidojenik akut reglator “steroidogenic acute regulatory” (StAR)
protein, kolestrol yan zincir kirim enzimi (CYP11A), 17alfa-hidroksilaz/17,20 liyaz(CYP 17)
ve DHEA-sulfotransferaz (SULTA2AL) enzimlerinin koordinasyonunu gerektirmektedir.
DHEA-S sentezini olumsuz etkileyen enzim ise 3 R-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2
(3BHSD)’dir. Bu enzim DHEA-Snin oncti mineralokortikoidlerin ve glukokortikoidlerin
sentezine geri donustimsiiz olarak yonlendirilmelerini saglar (41). Bu yollarin regiilasyonunda
sapma surrenal korteksle ilgili gesitli patolojilerin gelismesine yol agar. Prematir adrenars da
surrenal bezlerdeki hormon sentezleyen hiicreler arasindaki koordinasyonun lokal veya santral
etkilerle degisime ugramasi sonucu gelisen klinik tablodur.
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Sekil 5: Steroid sentez yollarinin sematik gosterimi

Plazma DHEA-S konsantrasyonu idrar 17-ketogteroidleri ile yakin korelasyon
gosterdigi icin adrenal androjen Uretim oranlarim degerlendirmekte kullamlabilir (41).

Dolasimda en yiksek konsantrasyondaki steroid olan DHEAS, kolesterol silfat ve
pregnenolon siilfat gibi baska silfatlanmis oncillerinden de sentez edilebilir. DHEAS
konsantrasyonlart minimal sirkadiyen degisiklik gostermesine karsin DHEA duzeyleri
kortizoliinkine benzer sirkadiyen degisiklik gosterir. 20-25 yaslarinda adrenal androjen
sentezinde zirve artistan sonra plazma DHEAS duzeyleri hizli ve sirekli azalma gosterir.
Aldosteron ve kortizol diizeyleri ise yasla pek degisiklik gostermez (41).

2.1.3.2. Adrenarsin Kontroli

Adrenal androjen biyosentezini kontrol eden mekanizma net olarak bilinmemekle
birlikte ACTH'min primer rol oynadigi diustnulmektedir (42). Adrenal androjenlerin
deksametazon ile supresyonu ACTH’nin regilatuar rol oynadigimin kanitidir (43). Benzer
sekilde ACTH reseptor defekti olan hastalarda adrenarsin baslamamast da bu durumu
destekler niteliktedir (44). Bunun yam sira bazi calismalarda ACTH ve kortizolin adrenars
kontroltinde birlikte etki gosterdigi distunulmektedir (46), ki bu durum ACTH ile kortizoln,
DHEA ve C19 steroidlerden farkli olarak, siki feedback mekanizmalarla birbirine bagli
olmasiyla agiklanabilir (46).

13



In vitro bir calismada, kortizoliin 3 B HSD'yi inhibe ederek, DHEA biyosentezini
arttirdig1 gosterilmistir (47). Dickerman ve Byrne'nin yaptigi ¢alismaya gore; bazi 19 ve 21
karbonlu steroidlerin yasa bagli artisi, 3 B HSD'yi inhibe ederek, DHEA sentezini arttirabilir
(48,49). Ancak tedavi edilmemis ve adrenal kortizol dizeyi disik olan klasik KAH'I1
hastalarda, adrenars gelisimi ile yiksek DHEAS dizeylerinin saptanmasi, bu varsayimlari
zayiflatir niteliktedir (50).

3 B HSD enzim aktivitesinin modilasyonu, adrenal bezdeki steroid inhibitorleri kesin
olarak bilinmemekle birlikte; adrenars sonrasinda, zona retikulariste 3 B HSD dizeyinin
distk ekspresyonu kanitlanmustir.

Bir hipoteze gore de, beta-lipotropin, beta-endorfin gibi pro-opiomelanocortin (POMC)
iliskili peptidlerin plasma dizeylerindeki artisin, adrenarstaki DHEAS artisi ile birlikteligi
oldugu dustnilmektedir (51). Prolaktin, insilin ve instlin benzeri biuyume faktorin (1GF)
DHEAS duzeyleri ile pozitif korelasyonu gosterilmemistir (52,53). Bu bilgiler 1siginda;

adrenarstaki kontrol mekanizmasi net degildir ve yeni arastirmalara gereksinim vardir.

2.2. Normal Puberte Varyantlari
2.2.1. Prematlr Adrenars

Tanim: Prematlr adrenars kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan 6nce diger cinsel
gelisim gostergeleri olmadan aksiler killanma olsun veya olmasin pubik killanmanin
baslamasini ifade eder (4,41). Ug ve sekiz yaslar arasinda artan siklikla goriilmekle birlikte
alti aylik kadar erken gorilen vakalar da bildirilmistir. Nedeni net olmamakla birlikte kiz
cocuklarinda daha sik; kiz/erkek orani: 10/1 olarak bildirilmistir (4).

Serebral disfonksiyonu olan cocuklarda prematir adrenars gordlme sikliginda artis
bildirilmesine karsin prematir adrenarst olan c¢ocuklarda davrams veya gelisimsel
problemlerin sikliginda artis gbzlenmemektedir. Kilo alimi adrenars icin tetikleyici olabilir.
Obez olanlarda prematir adrenars sikhigi arttigir bildirilmistir (50). Prematlr adrenars
normalin varyant: olarak tammlanmakla birlikte, 6zellikle kiz ¢cocuklarda ileride gelisebilecek
metabolik sendrom ve ovarian hiperandrojenizm igin risk faktori oldugu, 6zellikle intrauterin
blyime geriligi olan ve yasitlarim hizla yakalayan cocuklarda bu riskin daha da belirgin
oldugu tammlanmustir (54).

Patofizyoloji: Prematir adrenars, adrenal gland fonksiyonlarimin erken veya hizli
olgunlasmasi ile ortaya ¢ikan tablodur (10). DHEA, DHEA-S, androstenedion ve testosteron

diizeyleri kronolojik yasa gore yuksek degerlerde, ancak puberte evrelemesine gore beklenen
14



sinirlar iginde bulunmaktadir (4,41). Bazi hastalarda pubik killanmanmin erken olup serum
androjen duzeylerinin kronolojik yasa uygun sinirlarda bulunmast periferik androjen
duyarliliginda artisa baglanmaktadir. Prematir adrenarsa neden olan enzimatik sorun net
olarak tammlanamamakla birlikte siklig1 toplumdan topluma farklilik gostermektedir (16, 55).
Fizyopatolojisinde ACTH, POMC suclanmaktadir (45). Yakin zamanda ortaya atilan
teorilerden biri de; siklik adenozin monofosfat (CAMP) bagimli kinaz tarafindan, sitokrom
P450c17’ nin serin/treonin fosforilasyonu ve bu yolla 17,20 liyaz aktivitesinde artisin normal
adrenars olusumunda rol oynadigi, bu aktivasyonun erken gelisiminin de prematir adrenarsa
neden oldugudur (56). Son olarak da CRH’nin hizl1 ve direkt etki ile adrenal androjen
salinimin etkiledigi 6ne strdlmustir (17).

Nutrisyon durumu ile prematire adrenars arasinda da iliski kurulmustur. Distk dogum
agirlikl ve yasitlarim hizla yakalayan grupta en yiksek oranda adrenal androjen seviyesi
saptanmustir (50).

Klinik 6zellikler: Kiz gocuklarinda izole prematir adrenarsta pubik killanma genellikle
labia majorda sinirhdir. Pubik killanma yavas seyirlidir, pubik bolgeye yayilabilir veya hig
yayilma olmayabilir (4). Aksiller killanma da gozlenebilir. Daha seyrek olarak
ekstremitelerde ve sirtta hafif hipertrikoz gozlenebilir. VUcutta koku artisi, yagli cilt, siklikla
mikrokomedonlar seklinde akne gelisimi olabilir. Klitoris veya penis biyimesi genellikle
yoktur ve testis hacmi ve meme boyutu prepubertal dizeydedir. Blyume hizi artabilir.
Genellikle kemik yasinda ilerleme (<+2SDS) gozlenir, fakat bu ilerleme boy yasi ile
uyumludur (4,41).

2.2.1.1. Prematir Adrenars ve Adrenal Androjenler
DHEA ve DHEAS zayif androjenler olsa da, AS ve testosteron gibi daha gucli
androjenlerin sentezine 6nclluk ederler. Prematir adrenarsta, bazal serum DHEA ve daha az
oranda AS, testosteron ve bunlarin idrardaki metabolitleri olan 17-ketosteroidlerin dizeyleri
pubertenin erken doneminde gbzlenenlerle aym araliktadir. (Sekil 6)

15



120} 200 f
g % _ 20F
® | 3
£ ® 0t
(a1 =1
T G0 <
0 Y ot
g
o sof
] 1 1 1 I 1 1
2 4 6 B 10 12 14 AGE(ys)
%. 851 800 |-
B
£ Tof —_
w _—ul 450 |=
Z 55
0 g
W 4or 5 a0 |
2 :
i el o
o 150 |-
=gty 8
2 4 6 10 12 14 AGE(yrs.)
270k
8
_ 230f o .
3
2 1s0f
2
5 1sof
h
E 110
7ol
0=

Sekil 6 : Erken pubis killanmas olan kizlar da bazal androjen diizeylerinin kontrol grubuyla
kiyasanmas. (Sinirh alanlar kontrol grubunu ifade etmektedir.)

33-androstenediol glukronid, pilosebasedz bezler gibi androjenlerin hedef dokularinda,
DHEA gibi zayif androjenlerin donistUrilmesiyle olusur ve periferik androjenik aktivitenin
gostergesidir. Prematiir adrenarsi olan ¢ocuklarda serum ve idrarda bu metabolitin dizeyleri
artmigtir ve serum DHEA, DHEAS ve AS dizeyleri ile korelasyon gosterir (57). Prematir
adrenars tanil1 cocuklarin %90’ dan fazlasinda ACTH' ya steroid dnculeri 17- OH progesteron,
17-OH pregnenolon ve 11-deoksikortizolin yanitlart prepubertal ile eriskin degerleri

arasindadir (58).
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Eksajere adrenars, adrenal P450cl7 enzim sistem aktivasyonundaki, steroidojenik
disregllasyonla iliskili bir manifestasyondur ve persistan adrenal hiperandrojenizm veya
ovarian androjen fazlalig1 icin risk olusturur (59,60).

2.2.1.2. Prematir Adrenarsta Puberte Zaman: Ve Final Boy

Izole prematir adrenarsli olgularda pubertal gelisimin ilerlemesinde herhangi bir
bozulma olmaz (4,41). Benzer etnik Ozellikleri olan prematir adrenarsli kiz gocuklarinda
yapilan izlem caligmalarinda, takibin ilk yillarinda goérilen kemik yasi ilerlemesi ve boy
uzamasinda hizlanma izlemde yavaslamistir (4). Gonadarsin 9,7+0,9 yasta baslamas: ve
menars yasinin 12+1 yas bulunmasi annelerinin ve genel popllasyondaki menars yaslari ile
uyumlu bulunmustur. Prematir adrenars blyime ve kemik gelisiminde gegici bir hizlanmaya
yol agcmakla birlikte puberte baslangici, ilerlemesi ve eriskin boy Gzerinde 6nemli bir etkisi
yoktur (4). Ancak prematir adrenars; distk dogum agirligir 6ykusi olan kiside gelistiginde;
puberte erken yaslara kayabilir, publrteye giris hizlanabilir, menars 8-10 ay icinde gelisebilir
ve normal dogum agirlikli prematir adrenarsli kizlarla karsilastirildiginda erigskin boy
yaklasik olarak 6,5 cm (1 SD) kisa kalabilir (61).

2.2.1.3. Prematiir Adrenarsl: Olgularn Postpiibertal iZemi

Prematlr adrenars tamisi ile izlenen kizlarda ad6lesan yasta, ovarian hiperandrojenizm
acisindan artmis risk sz konusudur (59). Bu durum, prepubertal, pubertal veya postpubertal
hiperinsilinemi, distk instilin benzeri buyume faktorl baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyi
ya da metabolik sendromun diger bilesenleri (dislipidemi, trunkal obezite gibi) ile iligkili
olabilir (7). Bu grupta puberte sonrasi ovulatuvar disfonksiyon ve fonksiyonel over kaynakli
hiperandrojenizm genel poptlasyona gore daha sik goruldigti icin yakin izlem gerektirir. Bazi
arastirmacilar  bu vakalarda artmis oranda hirsutizm ve polikistik over sendromu
bildirmiglerdir (4,41,62,63). Bu kizlarin overlerinde polikistik gorinim yasa gore
karsilastirildiginda daha sik gorulmektedir.

2.2.1.4. Prematir Adrenars ve Metabolik Risk Faktorleri
A- Insiilin Direnci
Pubertede aclik kan sekeri ve kan sekerine instlin yaniti artar ve instlin duyarliliginda
azalma gozlenir. Pubertedeki insiilin direnci periferik glukoz metabolizmasina sinirli olup
blytme hormonu, IGF-1, ve insiilin benzeri blytme faktori baglayici protein-3 (IGFBP-3)

duzeylerinde artis, (SHBG) ve IGFBP-1 diizeylerinde azalma eslik eder (4). Bu degisiklikler
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tam amndan itibaren saptamir ve hiperandrojenizmin derecesi ile iliskilidir (7). Prematir
adrenarsli olgular prepubertal donemden baslayarak, artmis insilin seviyelerine sahiptirler (6).
Instilin direnci; kolesterol yiiksekligi, trunkal obezite gibi bilinen kardiyovaskiler risk
faktorleri ile iliskilidir (64). Prematir adrenarsli olgularda pubertede hiperinsilinemi ve
artmis IGF-1 aktivitesi PKOS gelisimini uyarici faktorler olarak 6ne strilmistir. Hem insilin
hem de IGF-1 over kaynakli teka-interstisyel hticrelerde androjen Uretimini uyarir, ve in vitro
steroidogenezde insan adrenokortikal hticrelerinin ACTH'ya yanitim arttirr (4,7). Endojen
insllin salgisi normal olgularda diisik SHBG ve IGFBP-1 duzeyleri hiperinsilinemi ve/veya
insllin direnci agisindan faydali gostergeler olarak kabul edilir (4). Prematir adrenars: olan
kizlarda her iki parametredeki disuklik instlin direnci gelisimi agisindan hiperinsiilinemi ile
birlikte risk faktoru olarak kabul edilir. Prematir adrenarsh kizlarda aclik glukoz/ insilin
oran insilin direncinin takibinde faydali bulunmustur (65).

Al-Insilin direncinin degerlendirilmesinde kullamlan parametreler

Glukoz tolerans: instlin duyarlilig1 ve insilin sekresyonu arsindaki dengeye baglidir.
Instilin duyarlihg, insilinin karacigerden seker salimmini azaltma ve periferik glukoz
kullanimin: arttirma etkisidir. Insilin sekresyonu beta hiicre fonksiyonunun bir gostergesidir.
Beta hticre fonksiyonu, instlin duyarlilig: ile ters iliski gosterir. Dolayisiyla instilin direnci
artarsa pankreastan insilin salimm artar. Glukoz metabolizmasi degerlendirilirken her iki
faktor de gbz 6ninde bulundurulmalidir. Insilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan
parametreler kisaca;
1-‘Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance’ (HOMA-IR): Glukoz (mmol/L) X
insilin (U/mI)/22,5. Eger glukoz mg/dl, instlin pU/ml olarak ifade edilirse ¢arpim 405’e,
glukoz mmol/L, instlin pmol/L olarak ifade edilirse ¢arpim 135'e boltinir. HOMA-IR nin
normal instlin ve glukoz diizeylerinde degeri birdir. HOMA-IR, insilin duyarliligindan gok
insllin direncini gosterir.
2- Aclik glukoz insllin oram; ‘Fractionated insllin glucose ratio’ (FGIR): Glukoz (mg(dl) /
insilin (LU/ml). Acglik glukoz instlin oraninin (FGIR) instilin duyarlilig: igin iyi bir gdsterge
oldugu kanmitlanmustir.
3- ‘Quantitative Insulin Sensitivity Check Index’(QUICKI): Kantitatif insilin sensitivite
indeksi aslinda 6zgin bir indeks degildir. HOMA-IR nin nonlineer bir transformasyonudur.
Prematir adrenarsli cocuklarda yapilan bir calismada OGT T’ den elde edilen instilin duyarlilik
degerleri ile QUICKI arasinda kuvvetli korelasyon bulunmustur (66).
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B- Lipid Dizeyi ve Kan Basinc

Prematlr adrenarsli kizlarda pubertal gelisim siirecinde serum trigliserid ve dusik
dansiteli lipoprotein (LDL)/yUksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde artis saptanmustir
(7). Bu bulgu ateroskleroza predispozisyon yaratan risk faktorlerinin ¢ocukluk c¢aginda
baslayabilecegi dustincesini destekler (7). Insilin lipid profilinin ana belirleyicisi olup
androjenlerin veya dstrojenlerin pek etkisi olmaz. Ayni populasyon iginde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; prematir adrenarsli kizlarda, sistolik ve diyastolik kan basinci, total
kolesterol (TK), ¢ok disuk dansiteli lipoprotein (VLDL), TK/HDL, LDL/HDLoranlar1 ve
aterojenik indeks belirgin olarak yiksek bulunmustur (5). Plasma lipoproteinlerinin
degerlendirilmesinde “aterojenik” profil, yiksek trigliserid (TG) duzeyleri, kigiik yogun LDL
kolesterol diizeyinde artis ve disik HDL kolesterol miktar1 ile iliskilidir. Aterojenik olmayan
lipoprotein profili ise blytk ¢apta HDL ve LDL partikdllerinin varlig: ile tammlanmustir.
Insiilin direnci olan hastalarda siklikla koroner arter hastaligi gorilme sikhgi artar. Bu
hastalarda genellikle artrus TG diizeyleri, azalmis HDL, LDL hakimiyeti vardir. insilin
direncinin azaltiimasi dislipidemiyi diizeltebilir.

C- Prematir Adrenars ve Akantozs Nigrikans

Akantozis nigrikans (AN) klinik olarak derinin kalinlasmast ve deri renginin
koyulasmasi, histolojik olarak papillomatdz ve hiperkeratoz ile tammlanan bir deri sorunudur.
Lezyonlar degisik bolgeleri etkileyebilmekle birlikte; ensede, koltuk ati ve kasiklarda daha
belirgindir. Bu deri lezyonu, obezlerde ve polikistik over sendromu olanlarda gozlenebilir ve
polikistik overi olan kadinlarda insulin direncinin gostergesi olabilir. Akantozis nigrikansi
olan polikistik over sendromlu olgularda instilin direncinin derecesi olmayanlara gore daha

fazla bulunmustur (4).
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D- Premattr Adrenars ve Viicut Kompozsyonu

Obezite veya asir1 kilonun eslik ettigi veya etmedigi durumlarda olan santral yaglanma,
visseral yaglanma, ¢ocukluk ¢aginda metabolik sendroma yatkinlik; anormal TG, LDL, HDL
kolesterol diizeyleri ve insilin direncine yol agar (19). Premature adrenarsli kizlarda aym
pubertal evredeki kontrol grubuyla karsilastirildiginda; belirgin olarak artmus bel cevresi,
bel/kalca orani, total, trunkal ve abdominal yag kitlesinde artis saptanmistir (67). Abdominal
yag oram dogum agirlig ile ters, hiperandrojenemi, aclik instilin diizeyi ve lipid dizeyleri ile
dogru orantilidir (67). Androjen artis1 ayn1 zamanda kemik mineral dansitesi ve plasma leptin
diizeyinde artis ile iligkilidir (68,69).

E- Premattr Adrenars ve Over Fonksiyonlar:, Polikistik Over Sendromu

Prematlr adrenarsli kizlarda, prepubertal ve postpubertal donemde, hirsutism ve
ultrasonografide overlerin polikistik gérianimi normal poptlasyona gore daha siktir ve takip
gerektirir (20,21). Bu kizlarin postpubertal izleminde ovarian hiperandrojenizm, polikistik
over sendromu (PKOS) riskinin normale gore 10 kat daha yuksek oldugu gosterilmistir ve bu
durum tam aninda yuksek DHEAS ve AS dizeyi ile iligkilendirilir (59). Prematir adrenarsli
olgular prepubertal donemden baslayarak, artmis insilin seviyelerine sahiptirler (6).
Hiperinstilinemi hiperandrojenizmin derecesi ve serbest androjen indeksi (serbest testeron )
ile iligkilidir (6). Hiperinsilinemi; ovarian ve adrenal androjen salintminda tetikleyici faktor
olarak bilinir (60). Hem insllin hem de IGF-1 teka-isterstisyel hiicrelerde androjen salinimini
arttirabilir, adrenokortikal hiicre kultirlerinde steroidogenezisi ve ACTH yanitini arttirabilir
(70). Instilin IGF-1 ve IGFBP-1 aktivasyonu tizerine etkilidir ve karacigerde SHBG Uretimini
inhibe eder (71).

E1- Polikistik Over Sendromu Etyoloji ve Patofizyolojis

PKOS gen¢ kizlarda, hiperandrojenizm ile iliskili, en sk problemdir. Normal
populasyondaki sikligi %3 olarak bildirilmistir (14,72). Klasik formda PKOS; menstrial
diizensizlik, anovulasyon, obezite, hiperandrojenizm, artmis plazma LH konsantrasyonu ve
ultrasonografide polikistik over gorunimu ile karakterizedir (73). PKOS kadinlarda
anovulatuvar infertilitenin en sk nedeni olup metabolik sendrom ve tip 2 DM gelisimi
acisindan risklidir (63). Olgularin yaklasik Ugte ikisinde hirsutizm (veya hirsutizm es degeri
akne vulgaris, erkek tipi sag dokilmesi), Ucte ikisinde anovulatuvar semptomlar ( amenore,
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oligomenore, disfonksiyonel uterus kanamasi, veya aciklanmayan infertilite), ve yarisinda
obezite gorulur. Olgularin sadece Ucte birinde tam klinik tablo gordlir.

Nonklasik ve Atipik Polikistik Over Sendromu: Polikistik over sendromunun kronik
anovulasyon, biyokimyasal veya klinik hiperandrojenizm bulgulariyla birlikte olup ultrason
ve gonadotropin anomalilerinin eslik etmedigi forma klasik olmayan (nonklasik) polikistik
over sendromu denir (63). Polikistik over sendromunda gorulen androjen fazlaligi fonksiyonel
over kaynakli hiperandrojenizm (FOH) veya fonksiyonel adrenal hiperandrojenizme (FAH)
baglidir. FOH gonadotropin bagimli over kaynakli asir1 androjen Uretimidir ve siklikla
sendromun klasik tipinde gozlenir. FAH ACTH bagimli, glukokortikoid ile baskilanabilen 17-
ketosteroid fazlalig1 ile tanimlanan bir tablodur ve olgularin yarisinda gozlenir.

Klinik ve laboratuvar bulgulari heterojen olan sendromun tamsinda 2003 Rotterdam tan:
kriterleri kullanmlir (24). Bu kriterlerde polikistik overler hiperandrojenizm veya anovulasyona
aternatif kriter olarak gosterilmistir (63). Diger hiperandrojenizmle seyreden bozukluklar
diglandiktan sonra asagidakilerden ikisinin varligi PKOS tarmisim koydurur:

1- Oligo veya anovulasyon,
2- Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari,
3- Pelvis ultrasonografsinde polikistik overlerin gosterilmesi.

Polikistik over volimu (voltiim:0,5xuzunlukxgenislikxderinlik) 10 cc'nin tzerinde veya
12 ya da daha fazla folikil (2-9 mm ¢apinda mikrokistler) iceren overe verilen isimdir. Bir
aternatif tammmlama da overlerin 5,5 cc’' nin Gzerinde olmas: veya 10 veya daha fazla folikultn
en genis dizlemde saptanmasidir. Adolesanda 10,8 cc' nin Uzerindeki over volimi pozitif
kabul edilir. Overlerde biyume en gegerli kriterdir. Adblesan donemde ve bazi anovulasyon
ile giden klinik tablolarda ¢ok sayida folikul iceren overler gbzlenebilir. Bu overler polikistik
overden hacimlerinin normal simirda olmasi ile ayrilir. Polikistik over, hirsutizm veya
hirsutizm es degeri bulgular, menstruasyon dizensizligi veya obeziteyle bagvuran tim
kizlarda dustintlmelidir. Bazi kaynaklarda plazma serbest testosteron degerinin normal
eriskin degerinin Ustiinde olmas: tercih edilen tarama testi olarak Onerilmektedir. Taninin
dogrulanmasinda deksametazon supresyon ve ACTH testleri 6nemlidir.

E2- Polikistik Over Sendromu, Sendrom X
PKOS kardiyovaskuler komorbiditeler icin artms risk olusturur (74,75). PKOS lu
hastalarda, kardiyovaskuler risk faktorleri; hiperinsilinemi, glukoz intoleransi, abdominal
yaglanma, obez degilse hile; hiperlipidemi, hipertansiyon, endotelial disfonksiyon, yavas
21



seyirli 1liml1 inflamasyon riski normal populasyona gore artmistir (76). Bu riskler metabolik
sendromun komponentleridir ve PKOS' u da bunun bir pargas: haline getirir. Ozellikle koroner
arter hastaligina neden olan faktorin, instilin direnci oldugu dustnulmektedir (74).

2.2.1.5. Prematiir Adrenars ve Azalmig Fetal Bilylime Arasindaki fligki

Yenidoganlar dogum agirligi normal (>2500 gram), disuk dogum agirlikli (<2500
gram), cok dusuk dogum agirlikli (<1500 gram), veya asir1 disik dogum agirlikli (<1000
gram) olarak simflandirilirlar. Intrauterin biyiime geriligi (IUBG), bir fetlisiin potansiyel ve o
fetlis icin optimal blyime ve gelisme hizindan daha distk blyime ve gelisme gostermesini
tammlar. IUBG olan fetlisler IUBG olmayan SGA fetiislerden ayirt edilmelidir. SGA
fetlslerin antropometrik kilo, agirlik ve bas gevresi olgtimleri normal populasyon degerinin
10. persentili altindadir. SGA olan yenidoganlarin bir kisminda normal, fakat ortalama
degerden yavas fetal blyume hizi s6z konusudur. Konstitiisyonel, genetik ve intrauterin
enfeksiyonlar SGA doguma neden olabilir.

Azalmis fetal blyime ve insiilinden bagimsiz diyabetes mellitus iliskisi, ilk kez erigskin
hastalarda bulunmustur (77). Daha sonralari; prepubertal donemde, distk dogum agirligr ve
insilin direnci arasinda baglanti oldugu saptanmustir (78). Prematir adrenarsli kizlarda
kontrol grubuna gore ve izlemde fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm gelistirenlerde,
Oykude dusik dogum agirhigi oram yuksek oranda pozitif saptanmustir. Son zamanlardaki
epidemiyolojik calismalarda obezite, insilin direnci, plazma lipid anormallikleri, diyabet ve
kardiyovaskiler hastaligin dogumda normale gore kiicik olan ve muhtemelen intrauterin
blytme geriligine bagli SGA olan eriskinlerde daha sik gozlendigini ortaya koymaktadir (79).
Prematlr adrenarsli kiz olgularda dislipidemi ve dusik IGFBP-1 dizeyleri azalmis fetal

blyuime ile iligkilendirilmistir.

2.2.1.6. Prematir Adrenarsla Ayiric: Tanzya Gidilen Klinik Durumlar
Premattr adrenars bir diglama tamsidir. Pubis killanmasinin testislerde, memede ya da
klitoriste buytme ile gittigi vakalarda (atipik prematir adrenars), erken puberte, virilizan
adrenal veya gonadal tumor varligi dislanmalidir (4). lyi bir anamnez ve fizik muayene bu
nedenleri dislamakta yardimci olabilir. Bazi olgularda gonadotropinlerin ve gonadal
steroidlerin 6lcimi gerekebilir (Tablo 1). KAH olgularindan ayirt edilmesinde ACTH
testinden faydalanilir.
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Tablo1: Prematlr adrenars ayirici tams

Gonadotropin,

Gonadars Buyime  Kemik yas Androjenler ) ) )
cinssteroidleri
Prematur Bo na DHEA yiksek, diger
Yok Normal v yes ) y £ Prepubertal
adrenars uygun androjenler normal
) ) Yaglauyumlu
Erken puberte Var Hizlanmis  Ilerlemis Erken pubertal
degerler
Gegc KAH Yok, klitoris veya ) )
o Hizlanmg  Ilerlemis Y Uksek Prepubertal
penis blyimesi
Virilizan Yok, klitorisveya  Bdlirgin Belirgin o
o ) ) Belirgin yuksek Prepubertal
tamor ler penis blyimesi hizlanmis  ilerlemis
. o Yok, klitorisveya  Bdlirgin Belirgin o
Iyatrojenik Belirgin yuksek Prepubertal

penis blyimesi hizlanmis  ilerlemis

KAH: Konjenital adrena hiperplazi

ACTH testi: ACTH uyar: testi ginin herhangi bir saatinde ve menstrial siklisiin
herhangi bir asamasinda yapilabilir. ACTH testinde (damar ici yolla verilen 0,25 mg
cosyntropin) 0., 30. ve 60. dakikalarda alinan kan 6rneklerinde (bebekte sadece 60. dakika
kan 6rnegi alinabilir.)

17-OH progesteron tayini yam sira, androstenedion, kortizol ve diger KAH tipleri
ayirici tamst icin deoksikortikosteron “deoxycorticosterone” (DOC), 11-deoksikortizol, 17-
OH pregnenolon ve DHEA bakilir. ACTH uyarisi sonrasi 17-OHP duizeyleri nonklasik KAH
olgularinda 60. Dakikada 10-15 ng/ml’ye yukselir. Heterozigot tasiyicilarda ACTH uyarisi
sonrasi 17- OHP duzeyleri hafif artis (2-10 ng/ml) gosterir, bazen saglikli kisilerde elde edilen
duzeyler ile gakisir. Dusik doz ACTH testi (Imikrogram cosyntropin) daha ¢ok hipotalamo-
hipofizer eksenin degerlendirilmesinde kullanilir (80).

A- Prematir Adrenars ve Geg Baslangich KAH:

Geg baslangicli KAH olgularimin prematir adrenars Klinik tablosu ile baslayabilecegi
One surdlmis, daha sonra da c¢esitli arastiricilar  prematir adrenars vakalarinda
steroidogenezde 6zellikle 21 hidroksilaz, 3[3-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 11 hidroksilaz
enzimlerinde hafif derecede eksiklikler bildirilmistir (4,81,62). Geg baslangiglhh KAH tamist
ACTH wuyarist sonrasi enzimin eksik oldugu basamak ©Oncesi steroidlerin  artisina
dayanmaktadir. Steroidogenezde hafif eksikliklerin insidansi kesin olarak tanimlanmamakla
birlikte olgularda % O ile % 40 arasinda degisen oranlar bildirilmistir.
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Geg baslangicli KAH’a bagli prematir adrenarsi olanlarin atipik prematir adrenarsla
uyumlu Klinik bulgulart vardir ve bazal 17- OH pregnenolon, 17- OH progesteron,
androstenedion ve testosteron dizeyleri artmistir. Steroidogenezde hafif kusurlari olan
olgularda bazal hormonal degerler normal oldugu icin ACTH tedtinin tim vakalara yapilip
yapilmamas: tartigma konusudur (4). Kemik yasi, boy yasi oram 1,2'nin Uzerinde olan
vel/veya artmis bazal androjen diizeyleri olan ve/veya atipik premattr adrenars klinik bulgular
olan vakalarda ACTH testi yapilmasi Onerilir (82).

Androjenler(T, Ad-A, DHEA-S, 17-OHP), kortizol

| O\

T.A4-A,DHEA
veya 17-OHP ﬂﬁ?{-ﬂ
yillcge
androjenler artmig
ve kortizol
androjenler l
yllisek cok yiiksek )
- ACTH testi
. . KAH
IDIYOPATIK
PREMATUR
Deksametazon ADRENARS
SUpresyonm
Supresyon
vok ¥ L
l IDIYOPATIK
L PREMATIR
) VIRILIZAN
CUSHING TUMOR ADRENARS

Sekil 7 : Prematr adrenarsta tamsal algoritma

Atipik prematir adrenars kemik yasinda ilerleme, kistik akne ve sistemik virilizasyon
bulgulariyla tammmlamir. Bazal androjen duizeyleri olculir. Belirgin yiuksek plazma androjen
diizeyleri timor veya Cushing sendromu (plazma kortizol diizeyi de yiuksekse) dustndirdr.
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DHEAS disindaki plazma androjen diizeylerinde yikseklik konjenital adrenal hiperplaziyi
diglamak icin ACTH testinin yapilmasini gerektirir. Sadece plazma DHEAS diizeyinde artis
varsa prematur adrenars tamsi konur.

P450C21 eksikligini diglamak icin sabah bakilan bazal 17-OHP dizeyi 100 ng/dl
Uzerinde bulunan prepubertal cocuklarda ve 200 ng/dl’nin Uzerinde bulunan pubertedeki
cocuklarda ACTH testi yapilmalidir (4). 1500 ng/dl’nin Uzerindeki degerlerde genetik
dogrulama istendigi takdirde yapilabilir. 1200-1500 ng/dl arasindaki degerlerde ise deger
araligi belirsiz oldugu icgin genetik dogrulama mutlaka yapilmalidir. Bir calismada geg
baslangicli KAH dustnilip ACTH testi sonrast 17-OHP degeri 1200 ng/dl’nin altinda
bulunan hichir vakada CY P21 geninde homozigot veya heterozigot mutasyon saptanmamustir
(4). 3-HSD eksikliginin hafif formunda hormonal kriterler halen tartismalidir. Premattr
adrenarsli olan cocuklarin % 1-13' Ginde, hirsutizmi ve menstrual bozukluklari olan kadinlarin
% 3-50'sinde bu enzimatik eksiklik bildirilmistir (4,41,62). 3R3-HSD eksikliginin hafif
formunda ACTH ile uyar1 sonrasi & 5 steroid diizeyleri normal ortalama normal ortalama
degerden 10 SDS daha fazla bulunmustur (4).

B- idiyopatik Fonksiyonel Hiperandrojenizm:

ACTH testine abartili 6nct androjen yamiti, prematir adrenarsi olan g¢ocuklarda ve
hiperandrojenik addlesanlarda bildirilmistir (63). ACTH'ya abartili DHEA ve 17-OH
pregnenolon yanit1 yasa ve cinse gore normalleri ile karsilastirildiginda 2 SDS nin Uzerinde
bulunur. Tanner evrelemesine gore esdeger olan kontrol grubu ile karsilastirildiginda da
degerler daha yiksek bulunur. Olgularin %50'sinde androstenedion ve 17-OHP asiri
yanitliligi gozlenir. Bu grup hastada ACTH testi sonrasi plazma 17-ketosteroidlerinin
kortizole orami artrms 17,20 liyaz aktivitesi ile uyumlu bulunmustur (63). Adrenal
salgilamanin bu sekli adrenarsin abartiimasi olarak degerlendirilerek “idiyopatik™ denilmistir.
Idiyopatik fonksiyonel hiperandrojenizmin nedeni bilinmese de enzimatik bir anomali
degildir. Zona retikilarisin hiperplazisine bagli olabilir. Bir baska olasilik da adrenal
PA50C17 aktivitesi ile iligkili olarak 17 hidroksilaz ve 17,20 liyaza bagli androjen
olusumunun regiilasyonunda anormalliktir (4,41,62).

2.3. Metabolik Sendrom
Metabolik sendrom daha ¢ok eriskinlerin sorunu olarak bilinirken son yillarda gcocukluk,
Ozellikle de adolesan déneminde 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Cocuklarda
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da metabolik sendrom sikligindaki artis obesite sikligindaki artisa paraleldir. Metabolik
sendromun temelinde insllin direnci vardir ve bu vakalarin énemli bir boluminden tip 2
diyabet gelismektedir. Cocukluk ¢agindaki metabolik sendrom arastirmalarinda eriskinler icin
gelistirilmis tanmt kriterleri kullamlmakla birlikte, son yillarda gocuklara Ozgu kriterlerin
gelistirilmesi icin de caba harcanmaktadir. ilk tammlandiginda metabolik sendromun
bilesenleri olarak santral obezite, hiperinsilinizm, hiperdrisemi, hipertrigliseridemi ile
koroner hastaliklar1 ve serebrovaskiler hastaliklara yatkinlik sayilmustir. Sonraki yillarda
“sendrom X", “insllin direnci sendromu’, “metabolik kardiyovaskiler sendrom”,
“dismetabolik sendrom” ve “Reaven sendromu” gibi degisik isimlerle amilan bu sendromun
(85) tam kriterleri; Uluslar arast Kolesterol Egitim Programi; [ABD National Cholesterol
Education Program (NCEP), Adult Treatmant Panel (ATP) I11] ve Dinya saghk Orgiti
(WHO) tarafindan yakin zamanda belirlenmistir (83,84,85).

Tablo 2 : Dunya Saghk Orgiitii metabolik sendrom tan kriterleri

Asagidakilerden en az biri
- Diabetes Méellitus;
AKS>126 mg/dl veya postprandiyal 2. Saat KS> 200 mg/dl
- Bozulmus glukoz tolerans;
AKS>126 mg/dl veya postprandiyal 2. Saat KS>140 mg/dl ve postprandiyal 2. Saat
KS< 200 mg/dl
- Bozulmus aglik glukozu; AKS>110 mg/dl ve <126 mg/dl ve bakilabilirse
postprandiyal 2. Saat KS<140 mg/dl
- Instilin direnci;
Ek olarak asagidakilerden herhangi ikis
- Bel kalga oran erkeklerde >0,9, kadinlarda >0,85; VKI >30; veya herikisi
- Trigliserid > 150 mg7dl; HDL erkeklerde < 35 mg/dl, kadinlarda <39 mg/dl; veya
herikisi
- Kan Basinci> 140/90 mmHg
- Mikroalbtmindri (idrar albimin atilimi) > 20pg/dk veya albimin/kreatinin > 30

mg/gin
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Tablo 3: “Uludararas Kolesterol Egitim Program (NCEP) ” (Adult Treatment Panel 111) dlgltlerine
gére Metabolik Sendrom tamst

Tammlayic Duizey

Abdominal Obezite (Bel Cevres)

Erkek >102 cm

Kadin >88 cm
Trigliserid >150 mg/dl
HDL

Erkek <40 mg/dl

Kadin <50 mg/dl
Kan Basna >130/85 mmHg
Achk Serum Glukozu > 110 mg/dl
#Metabolik sendrom tarisi icin bes 6lcitten Ggl gereklidir.

Gunumuizde metabolik sendrom ile ilgili yapilan ¢alismalar ve arastirmalar gogunlukla
eriskin obezitesi ve eriskin diyabeti temel alinarak yapilmaktadir ve cocuklarla ilgili
metabolik sendrom tanimlamasi daha cok erigkinlerin hastalik tammlama kriterlerinin
modifiye edilmesiyle gerceklesmektedir (86,87). Cocukluk yasina gore uyarlanmis kriterler
Uluslar arasi Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan belirlenmistir (88). Buna gore;

Tablo 4 : Uludararas Diyabet Feder asyonu ¢ocukluk ¢agr metabolik sendrom dlcitleri

Yas Obezte Trigliserid HDL K Kan Basna Achk glukoz
6-10 >90p
10-16 >90p >150 mg/dL <40 mg/dL Sistolik >130 >100 mg/dL
Diyastolik>85 veya bilinen tip
mmHg 2DM
>16  Bel cevres >150 mg/dL ya Erkekte <40 Sistolik >130 >100 mg/dL
Erkek te>94cm, daTG yiksekligi Kadinda <50 Diyastolik >85 ya dabilinen
Kadinda>80cm igintedavialma mg/dL veyatedavi mmHg veya tip 2 DM
aliyor olma tedavi aliyor olma
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Tablo 5 : Cocuklardainsilin direncinin klinik fenotipi

Cocuklardainsilin direncinin klinik fenotipi (85)

Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon, KAH ve inme hikayesi

M aternal gestasyonel diyabet hikayes

SGA (small for gestasyonel age), nadiren LGA( large for gestasyonel age)
Astim/alerjik rinit

PrematUr adrenars

Adrenarstan kaynaklanan kirmizi(yeni) ve beyaz (eski) strialar
Adrenars sirasinda obezite olusmasi veya artmasi

Istirahatte enerji kullamhimmn azalmas

Istirahatte yag/karbonhidrat oks,dasyon oramnin distik olmast
Akantozis nigrikans

Uzun boy/yalanci akromegali, pseudoakromegali
Hirsutizm/ergenlikte PCOS

Adipomasti/jinekomasti

Akut pankreatit

Hipertansiyon

Tip 2DM

Prematlr ateroskleroz
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3. GEREC VE YONTEM

Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklari Ana Bilim Dals,
Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1 poliklinigine 2012 yilimn sonuna kadar izole pubik ve
aksiller killanma ile basvurmus <8 yas kiz ve <9 yas erkek olgularin kayitlarina ulasildi.
Calismaya toplam premattr adrenars On tamsi ile izleme alinmis 94 kiz ve 14 erkek gocuk
alindi. Tam Uzerinden en az bes y1l gecmis ve 14 yasin Uzerinde oldugu tespit edilen olgulara
telefon ile ulasilarak kontrole ¢cagirildi. Calisma semasi retrospektif ve prospektif olarak iki
ayr1 plan dahilinde diizenlendi.

3.1. Prematiir Adrenars On Tamh Olgularin Retrospektif Degerlendirilmesi

1-Basvuru Ozellikleri: Calismaya alinan olgularin  cinsiyetleri, basvuru ve
semptomlarin baslangi¢ yasi, basvuruya kadar gegen siire, basvurudaki boy ve kilolar1 dosya
kayitlarindan kaydedildi. VKI standart deviasyon skoru (SDS) Turk cocuklar: verilerine gore
hesapland: (90). Tanner evresine gore yapilan pubertal evreleri ve Greulich Pyle (89) atlasina
gore bakilan kemik yaslar1 kaydedildi. Killanma tipi, akne, hipertrikoz, ter kokusu gibi ek
bulgu varlig: dosya kayitlarindan degerlendirildi. Kemik yas ileriligi hesaplandi. Kemik yas1
ileriliginin hesaplamasinda kemik yas1 ve kronolojik yas desimale gevrilerek, kemik yasindan
kronolojik yas cikarilarak bulundu. Kemik yasi 1 yildan ileri olan olgular ayr:1 bir grup olarak
siniflandirildi. Hastalar WHO tanimina gore VKI SDS lerine gore normal (<+1SDS), asir1
kilolu [(+1SDS- (+2SDS)] ve obez (>+2SDS) olarak grupland: (91).

2-Dogumla ilgili Ozellikleri: Calismaya alinan tim hastalarin gestasyon haftasi ve
dogum agirliklar1 kaydedildi. Hastalar dogum haftasina gore ve dogum Kilolarina gore
gruplandirildi. Gebelik haftasi >37 GH term, ve dogum agirligi >2500 gr ise normal tartilt
olarak tammlandi. Dogum haftasina gére kilo percentilleri Lubchenko matirite ve intrauterin
blylme egrilerine gore degerlendirildi (92). Dogum haftasina gore dogum agirligr -2 SDS
olan olgular SGA olarak degerlendirildi. Olgular SGA varligina gore gruplandirildi.

3-Aile Oykisii: Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiller hastalik, adet
duzensizligi, polikistik over varlig, kilo problemi (obezite) varlig1 kaydedildi.

4- Prematlr adrenars ©n tanili olgularin ortalama izlem siiresi kaydedildi.
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5-Kan Biyokimyas ve Hormonal Degerler:

Rutin kan tetkikleri ile degerlendirmeye alinan bazi olgularin; total kolesterol, LDL,
HDL, Trigliserid dizeyleri kaydedildi. Lipid profil bulgularimin degerlendirilmesinde
cocuklar icin yaymnlanmis rehberlerden yararlanildi (93). Alanine aminotransferaz (ALT),
aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerine bakildi.

Bazal glukoz ve insilin degerleri, instlin direnci/duyarliliginin degerlendirilmesinde
kullanilan indekslere (Aclik glukoz/instilin oram, HOMA-IR, QUICKI) gore degerlendirildi.
Aclik glukoz/insilin oram icin 7, HOMA icin 2,5, QUICKI icin 0,34 alt siir degerleri
kullanldi (66, 94).

Bagvurudaki FSH, LH, AS, DHEAS, total testosteron, 17 OH progesteron degerleri
kaydedildi. DHEAS dizeylerine gore hastalar (<40; idiyopatik, 40-130; tipik, 130-180;
abartil1 prematur adrenars) gruplara ayrildi (59). Degerlendirmede DHEAS icin 40 ug/dl,
androstenedion i¢in 0,75 ng/ml, 17-OHP icin 1 ng/ml, total testosteron igin 0,3 ng/ml sinir
deger olarak alindi (95,96).

ACTH uyar1 testi sonucunda pik 17 OH progesteron yaniti kaydedildi. Geg baslangigl
KAH tansi igin pik deger 10 ng/ml’ nin Gsti kabul edildi (55).

3.2. Prematiir Adrenars On Tamih Olgularin Metabolik Sendrom Komponentleri
Agisindan Prospektif Degerlendirilmes
Klinigimizce prematlr adrenars On tamsi ile izleme alinan ve tam Gzerinden en az bes
yil gegmis ve >14 yas olan olgular telefon ile aranarak, poliklinigimize ¢agirildi.
Hipertansiyon, obezite, hirsutizm, adet dlzensizligi gibi metabolik sendrom
bilesenlerinden en az birinin varligi halinde rutin tetkikler planlandi. Obezite ve hipertansiyon
saptanan hasta grubunda en az 12 saatlik aglik saglanarak serum lipid diizeyi, aclik, tokluk
kan sekeri, aclik insilin, degerlerine bakildi. insilin direnci HOMA ve Quick indeksleri
kullanmilarak hesaplandi. Obez olgularda karaciger fonksiyon testleri taranarak, yiksek gelen
olgularda hepatostestoz agisindan karin ultrasonografisi planlandi. Adet dizensizligi ve
hirsutizm olan hasta grubunda DHEAS, total testosteron, 17-OH progesteron, androstenedion,
FSH, LH, ostradiol (E2) duzeyleri calisildi. Polikistik over sendromu acisindan pelvik
ultrasonografi yapildi. Pelvis ultrasonografisinde polikistik over tamm igin; over volimu
(volim= 0,5 x uzunluk x genislik x derinlik) 10 cc’'nin tzerinde olmasi veya; 12 ya da daha

fazla 2-8 mm capinda periferik dizilimli folikdl kisti varligi arandi (24). Hirsutizm skorlamasi
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Ferriman Gallwey skorlamasina gore yapildi. Olgularin metabolik sendrom varlig: agisindan
degerlendirilmesinde, Uluslararasi Diyabet Federasyonu nun cocukluk ¢agi metabolik
sendrom kriterleri (88) kullanildi.

1-Basvuru Ozellikleri: Kontrole gagirilan olgularin, yas, cinsiyet, kilo (kg) ve boylar:
(m) olculdi. VKI (kg/m2), VKI-SDS ve boy SDS degerleri hesaplandi. Agirlik SDS, boy
SDS, vicut kitle indeksi, viucut kitle indekss SDS'si olgimlerinde Tark cgocuklarinin
verilerinden yararlanildi (90). Karin gevresi olarak; arkus kostarum ile processus spina iliaka
anterior superior arasindaki en dar cap, kiyafetsiz olarak, a¢ karmina, ayakta, normal bir
ekspiryum yaptiktan sonra elastik olmayan bir mezuraile 6l¢uldi. En az yarim saat istirahati
takiben supin pozisyonda sfingomanometer ile en az iki 6lgim yapilarak kan basinglar
Olculdd. Rutin fizik inceleme ile puberte evrelemesi, hirsutizm, stria, akantozis nigrikans,
akne ve komedon, hepatomegali varlig1 kaydedildi. Olgular puberteye giris zaman ve adet
diizensizligi agisindan sorgulandi. ilk basvurudan bu yana gegen sire hesaplandi ilk
bagvurudan en az bes yil gecmis ve en az 14 yas olacak sekilde olusturulmus hasta grubu
Uluslararasi Diyabet Federasyonu nun cocukluk cagi metabolik sendrom kriterleri dikkate
alinarak (88) 16 yas alt1 ve 16 yas Ustl olacak sekilde iki gruba ayrildi. Sistolik ve diyastolik
kan basinci 6lctimleri Amerikan Padiatri Akademisi’ nin cocuklarda ve adolesanlarda yuksek
tansiyon degerelerinin saptanmasinda kullaniimasini 6nerdigi dordinct rapor verileri ile
degerlendirildi (97). Kiz ve erkeklerde bel cevresi percentil degerlerinde 7-17 yas Turk
cocuklarinda bel cevresi percentil degerlerinden yararlarld: (98). WHO tanimina gore VKI
SDS <+1 normal, VKI SDS (+1- +2 SDS) asi1 kilolu, VKI SDS > +2SDS obez olarak
tanmmland: (91). Hirsutizm skorlamasi Ferriman-Galway skorlamast kullamlarak yapildi.
Ferriman-Galway skoru>8 olanlar hirsut olarak kabul edildi.

2-Kan Biyokimyas ve Hormonal Degerler:

Rutin kan tetkikleri ile 6zellikle obezitesi olan olgularda total kolesterol, LDL, HDL,
trigliserid dizeylerine bakildi. Lipid profil bulgularinin degerlendirilmesinde gocuklar igin
belirlenmis normal referans degerler kullanildh (93). Hastalar total kolesterol; >200 mg/dl,
LDL kolesterol >130 mg/dl, HDL kolesterol kiz ve erkekler icin sirasiyla <50 mg/dl, 40
mg/dl; Trigliserid icin de >150 mg/dl olacak sekilde siniflandirildi (93). ALT, AST igin Ust
sinir 45 U/L alindi (2). Bazal glukoz ve insilin degerleri, insilin direnci/duyarliliginin
degerlendirilmesinde kullanilan indekslere (aglik glukoz/insiilin orani, HOMA-IR, QUICKI)
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gore degerlendirildi. FGIR icin <5,6, HOMA erkeklerde 5,2; kizlarda 3,62 simir deger,
QUICKI igin < 0,32 alt sinir degerleri kullanldi (95,99). AS icin erkek ve kiz icin 2,3 ng/ml,
DHEAS icin erkekte 690 pg/dL, kizda 340 pg/dl Ust deger olarak alindi. Tota testosteron
icin; erkekte 350-970 ng/dL araligi normal, kizda pubertal donemde 20-38 ng/dL, eriskin
dénemde 10-55 ng/dL aralig1 normal kabul edildi. FSH; kizlarda, siklus ortasi 6-35 miU/ml,
foliktler ve luteal fazda 1,8-11,2 miU/ml, LH; pubertal donemde 0,4-11,7 miU/ml, folikiler
fazda 2-9 miU/ml, siklus ortasi 18-49 mliU/ml, luteal fazda 2-11 mlU/ml, Gstrodiol kiz
olgularda 20-68 pg/mL normal degerler olarak alindi (2,95).

3-USG Verileri:

Adet duzensizligi, hirsutizmi, insilin direnci, hiperlipidemisi olan olgularin
abdominopelvik ultrasonografileri yapildi. Randevu alamayan veya randevusuna gelemeyen
baz1 hastalarin ultrasonografik incelemeleri dis merkezde yapildi, sonuclar hastalar tarafindan
telefonla bildirildi. Ultrasonografi sonuglarina gore hastalar polikistik over uyumlu géranima
olanlar, hepatosteatozu olanlar ve normal incelemeye sahip olanlar seklinde gruplandi. PCOS
tamist icin 2003 Rotterdam kriterleri; oligo veya anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik
ve/veya biyokimyasal bulgulari, pelvis ultrasonografisinde polikistik overlerin volimintn 10
cc'nin Uzerinde olmasi veya 2-8 mm c¢apinda periferik dizilimli >12 fazla folikul kistinin

varligimn goruntilenmesi olasiliklarindan en az ikisinin varlig1 aranch (24).
Istatiksel Analiz

Toplanan verilerin analizi bir istatistik programi (SPSS for Windows 20.0, SPSS Inc.,
Chicago) kullanilarak yapildi. Devamli degiskenler igin ortalama = 2 standart sapma,
kategorik degiskenler icin % oran kullanildi. Bagimsiz ve bagimli devamli degiskenler
sirastyla student t-test ve paired-samples t-test kullanilarak karsilastirildi. Niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda Student testi ve Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda ise Ki-kare testi ve Fisher’s Exact Ki-Kare testi kullanldi. Gruplar arasi
karsilastrmada, varyanslarin parametrik oldugu durumlarda One-way ANOVA testi,
nonparametrik oldugu durumlarda ise, Kruskal-Wallis testi kullanildi. Sonucglar % 95'lik
guven araliginda, anlamlilik p< 0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

94U kiz(%87), 14’0 (%13) erkek olmak Uizere toplamda 108 prematir adrenars On
tanil1 olgu ele alindi. Sekiz kiz, t¢ erkek olgunun basvuruda geg baslangicli konjenital adrenal
hiperplazi tanisi aldig1 saptand:.

4.1. Prematiir Adrenars On Tanih Kizlarin Ozellikleri:
1-Basvuru Ozdlikleri: Olgularin basvurudaki ortalama yas: 7,55+1,0 yil ( dagilim 4,4-
10 yas), bulgularin baglangi¢ yas1 ortalama 6,7+0,9 yil (dagilim 4,0-8,5 yas) idi.

Tablo 6: Prematir adrenars 6n tamh kiz olgularin basvurudaki antropometrik ozellikleri, ortalama ve
standard sapma dagihmlari

0,69+0,99
Agirlik SDS (n=86)
(-1,65-2,92)
0,33+0,99
Boy SDS (n=86)
(-1,97-3,22)
. 17,7+2,8
VKI (n=86)
(13,0-27,0)
. 0,69+1,05
VKISDS (n=86)
(-1,67-2,59)

110,4+16 Olgularin %43,6'sinda (n=41)
(77-154) VKI > +1SDSnin saptand,
8,1+1,26 %24,1'inde (n=22) kemik yas1
(4,5-11,5) takvim yasindan 1 yildan daha
0,58+0,84 | ileri bulundu. Olgularin diger
(-1,4-3,08) | Ozellikleri tabloda verilmistir.

W/H (n=86)

Kemik yas1 (n=86)

Kemik yas1 kronolojik yas farki ( n=86)

Basvuruda olgularin %8,5 inde aksiller, %52’ sinde pubik, %39,4' tinde aksiller ve pubik
killanma birlikteligi vardi. Olgularin %4,3' inde hipertrikoz, %7,4’ inde akne, % 9,6’ sinda ter
kokusu kaydedilmisti. Pubik killanmasi olan olgular siiflandirildiginda; 75 olguda (%86)
evre 2, 10 olguda (%11,6) evre 3, bir olguda (%1,1) evre 4 pubik killanma kaydedildi.

2-Dogumla Tlgili Ozellikleri: Dogum haftasi ve dogum kilosu bilinen 85 olgunun
ortalama dogum haftasi 36,2+2,7 hafta ( 25,0-39 GH), dogum kilosu 2964+663 gram ( 975-

4500 gr) olarak saptandi. Olgularin 9'u (%8,3) Lubchenko blylme egrilerine gore SGA
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olarak tamimlandi. SGA 0OykUsii olan olgularin %45'i abartili adrenars grubunda yer
almaktayd.

3-Aile Oykiisii: Toplamda 82 olgunun aile dykiisii bilgisine ulasildi. Olgularin 45’ inde
(%47,9) ailede herhangi bir risk faktorl saptanmazken, 16 olguda (%17,0) ailede tip 2 DM,
alt1 olguda (%6,4) ailede hipertansiyon, dort olguda (%4,3) kardiyovaskiler hastalik, bes
olguda (%5,3) obezite, l¢ olguda (%3,2) hiperkolesterolemi, 10 olguda (%10,6) polikistik
over varligi, bir olguda(%1,1) hirsutizm oldugu saptand:.

4-PrematUr adrenars On tanmili kiz olgularin ortalamaizlem siiresi 2,0 £2,6 yil (dagilim O-
11 y1l) olarak saptandh.

5-Biyokimyasal ve Hormonal Degerlerlendirme:

Calismaya alminan olgular lipid parametreleri degerlendirildiginde total kolesterol
olgularin %5,3' inde >200 mg/dlI’nin, LDL kolesterol %3,2'sinde >130 mg/dl’nin , HDL
kolesterol %1,1 <40 mg/dI’nin, trigliserid %5,3 tnde >150 mg/ dI'nin saptandi. Calismaya
alinan olgularin 25'inde, aglik serum ve glukoz verileri ve HOMA, QUICKI, aglik
glukoz/insilin indeksleri kullanilarak hesaplanan insilin direnci degerlendirmesi sonucunda;
alt1 olguda (%24) instlin direnci saptand.

Tablo 7 : Prematir adrenars 6n tamili kiz olgularin basvurudaki lipid parametreleri, ortalama ve

standard sapma dagihmlari

175,2+34,4
T. kolesterol (mg/dl) (n=22)
(114-236)
90,7+28,2
LDL kolesterol(mg/dl) (n=22)
(55-154)
58,5+12,0
HDL kolesterol(mg/dl) (n=22)
(35-78)
Trigliserid(mg/dl) (n=22) H3,6272.9
rigliserid(m n=
J J (42-346)




Tablo 8 : Prematlr adrenars 6n tamh kiz olgularin bagvurudaki instlin direng parametreleri, ortalama ve

standard sapma dagihmlari

86,0+11,9

Aclik glukoz(mg/dl) (n=25) (43-99)

o 8,8t5,5

Bazal Insulin(mlU/ml) (n=25) (1,4-20)
1,95+1,24
HOMA-IR (n=25) (0,34-4,6)
o 13,3+10,1

Aclik glukoz/insilin (n=25)

(3,64-42,7)
0,35+0,04
QUICKI (n=25) (0,3-0,46)

Calismaya alinan olgularin (92 olgu) bazal 17-OH progesteron degeri ortalamasi
1,54+1,46 ng/ml idi, 35 (%37,2) olgunun bazal 17 OH progesteron diizeyi >1 ng/ml saptanmis
olup; 17 kiz olguya (%18,1) ACTH uyar1 testi yapilmis; test sonucunda sekiz kiz olgu (%8,5)
geg baslangigli KAH tamsi almistir. ACTH testine pik 17 OH progesteron yaniti ortalamasi
10+4,5 ng/ml’ dir. Geg baslangigli konjenital adrenal hiperplazi tanist alan kiz olgularin bazal
17-OH progesteron dizeyi 5,1+2,1, ACTH uyar testine pik yamti 12,5+1,8 saptanch. Geg
baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazi tarmisi alan kiz olgularin basvuru DHEAS diizeyi; 10-
419 pg/dl (dagilim 10777 pg/dl), AS diuzeyi; 0,1-3,14 ng/ml (dagilim 1,16+0,66 ng/ml)
saptand.

Olgular bagvurudaki DHEAS diizeylerine gore simiflandirildiginda (n=86); yedi olguda
(%8,1) DHEASO4 degeri <40 pg/dl olmast ile idiyopatik premattir adrenars, 60 olgu (%69,1)
40-130 pg/dl arahig: ile tipik prematir adrenars, 19 olgu (%22) 130-180 pg/dl aralig: ile
abartil1 prematUr adrenars olarak simiflandirildi. 68 olguda (%79) bazal androstenedion diizeyi
>0,75 ng/ml idi.

4.2. Prematiir Adrenars On Tamh Erkeklerin Ozellikleri:

1-Basvuru Ozellikleri: Toplamda 14 olgudan (igii ge¢ baslangicli konjenital adrenal
hiperplazi tamst almis olup 11 prematir adrenars tamli erkek olgunun, basvurudaki ortalama
yasi; 8,4+0,8 yil (dagilim 7-10 yas) iken, bulgularin baslama yas1 ortalama 7,6+0,77 yas
(dagilim 6-9 yas).
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Tablo 9 : Prematir adrenars 6n tanmh erkek olgularin antropometrik ozellikleri, ortalama ve standard

sapma dagihimlari

1,2+0,83
(0,0-2,7)
0,67+1,2
(-1,35-3,46)
19,4423
(15,5-24)
1,3+0,86
(-0,24-3,56)
117,7£10,5
(95-137) Olgularin  %64,3' tnde (n=7)
8,9+1,72 VKI >1 SDS , %28,6'sinda
(6-12,5) (n=3) kemik yas1 takvim
0,37+1,27 | yasindan bir yildan daha ileri
(-1,0-3,2) saptand:.

Agirlik SDS (n=11)

Boy SDS (n=11)

VKI (n=11)

VKI SDS (n=11)

W/H (n=11)

Kemik yas1 (n=11)

Kemik yas1 kronolojik yas farki (n=11)

Basvuruda olgularin %71,4'Unde pubik, %714,3'tnde aksiller ve pubik killanma
birlikteligi vardi, %7,1'inde akne saptandi. Pubik killanma evrelemesine gore; sekiz olguda
(%91) evre 2, bir olguda (%9) evre 3 pubik killanma saptand.

2-Dogumla ilgili Ozellikleri: Prematir adrenars tarusi alan erkek olgularin dogum
haftasi ve dogum kilosu ortalamalar: sirasiyla; 36,7+1,3 hafta ( 34-38 GH), 3295+683 gr
(2200-4790 gr) olarak saptandi. Erkekler arasinda SGA'’ |1 olguya rastlanmad.

3-Aile Oykusii: Iki olguda (%18,1) aile 6ykiisii yok, (¢ olguda (%27,2) ailede tip 2
DM, 2 olguda (%18,1) ailede hipertansiyon, bir olguda (%9) kardiyovaskiler hastalik, iki
olguda (%18) obezite, bir olguda (%9) hiperkolesterolemi, varligi kaydedildi.

4-PrematUr adrenars On tanmili erkek olgularin ortalamaizlem siresi 4,0 £1,6 yil (dagilim

0-4 yil) olarak saptand:.
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5-Biyokimyasal ve Hormonal Degerlerlendirme:

Calismaya alinan erkek olgularin lipid parametreleri degerlendirildiginde total
kolesterol olgularin %7,1'inde >200 mg/dl, LDL kolesterol %7,1’ inde >130 mg/d, HDL
kolesterol %7,1 <40 mg/dl’ nin, trigliserid %7,1’inde >150 mg/ dI, saptandi. Aclik serum ve
glukoz verileri ve HOMA, QUICKI, aglik glukoz/instilin indeksleri kullamlarak hesaplanan
insllin direnci degerlendirmesi sonucunda; hi¢bir olguda insilin direnci saptanmag.

Calismaya alinan prematir adrenarsli erkek olgularin (14 olgu) bazal 17-OH
progesteron degeri ortaamasi 1,8+1,1 ng/ml idi, dokuz (%64,3) olgunun bazal 17-OH
progesteron diuizeyi >1 ng/ml saptanmis olup; bes erkek olguya (%35,7) ACTH uyar: testi
yapilmis; test sonucunda U¢ erkek olgu (%21,4) gec baslangicli konjenital adrenal hiperplazi
tamsi almistir. Geg baslangicli konjenital adrenal hiperplazi tamst alan olgularin bazal 17-OH
progesteron diizeyi 2,96+0,8, ACTH testine pik 17-OH progesteron yaniti ortalamasi 12,3+1,2
ng/ml’ dir.

Olgular basvurudaki DHEAS dizeylerine gore gruplandirildiginda; bir olgunun(%69)
degeri <40 pg/dl ile idiyopatik premattr adrenars, dort olgu (%36) 40-130 pg/dl araig: ile
tipik premattr adrenars, alt1 olgu (%54) 130-180 pg/dl aralig: ile abartili adrenars olarak
degerlendirildi.

4.3. Retrospektif incelemeye Alinan Gruba Ait Genel Degerlendirme
Kiz olgularin basvuruda ortalama yasi 7,55+1,0 yas, 14 erkek olgunun basvuruda
ortalama yas1; 8,4+0,8 yas idi.

Ilk basvuruda viicut Kitle indeksi >+1SDS olan asir1 kilolu ve obez 49 olgudan olusan
grupta(40 kiz, dokuz erkek) basvuru DHEAS duzeyi 107,29+77,75 pg/dl (dagilim 0,9-412
ug/dl) olarak saptanch. VKI SDS sine gore yapilan gruplandirmada, VKIi>1SDS ve < 1SDS
olan gruplar arasinda; kemik yasi ile kronolojik yas farkinin bir yildan fazla olmasi ile anlaml:
(p=0.022), bazal DHEAS yiksekligi ile (p=0.898), androstenedion yiksekligi ile (p=0.74),
total testosteron yiksekligi ile (p=0.143), 17-OH progesteron yuksekligi ile anlamsiz
(p=0.371) iliski saptandi. DHEAS degerine goére olgularin %8'i idiyopatik, %66 st tipik,
%24 (i abartili prematir adrenas grubunda yer almaktaydi.

Boy SDS'si >1SDS olan olgularin %76,9'u asir1 kilolu ve obez olan grupta bulundu.
Boy SDS'si> +1SDS olan 26 olgudan olusan grupta; %7,7'si idiyopatik, %61,5 tipik, %30,8
abartil1 adrenars grubunda yer almaktaydi.
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Kemik yas1 kronoloik yas farki bir yildan fazla olan olgu grubunun ise; %65,4’ U tipik,
%30,8'i idiyopatik prematlr adrenars grubunda yer almaktaydi. Kemik yasi1 kronolojik yas
farki bir yildan fazla ve az olan gruplar arasinda, androjen diizeylerinin kiyaslanmasinda;
DHEAS yuksekligi (P = 0.375) ve tota testoteron yuksekligi (p= 0.222) anlamsiz bulundu,
AS yuksekligi agisindan iki grup arasinda anlamli sonug (p =0.005) bulundu.

Tdm grupta ( n=97) DHEAS duzeyi ile yas arasinda anlaml1 korelasyon yok (p>0.05),
aclik instlin ile pozitif, (p=0.001, r=0.70), androstenedion ile pozitif (p=0.002, r=0.62), total
testosteron ile pozitif korelasyon (p=0.028,r=0.62) saptand.

Tdm grup degerlendirmesinde; insilin direnci sikhig: ile dislipidemi sikligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml artmus risk (p<0.05) bulundu.

Tablo 10 : Kemik yas1 kronolgjik yas farky bir yildan fazla olan grupta ortalama androjen degerleri,

ortalama ve standar d sapma dagilim

. 0,88+0,47
Androstenedion(ng/ml) (n=26)
(0,3-2,2)
DHEAS (ug/dl) (n=26) 116442656
n=
Ho (45-319)
170H (ng/ml) (n=26) #18£14,4
rogesteron (ng/ml) (n=
prog d (0,1-75)
31,2+44,68
T.Tesosteron(ng/dl) (n=26)
(0,3-163)

DHEAS degerlerine gore (¢ gruba (idiyopatik, tipik, abartil1 prematir adrenars) ayrilan
olgularin, gruplar arasinda karsilastirmada; kemik yast ileriligi, aghk instlin ve instilin direng
parametreleri ( HOMA, aclik glukoz/insilin, QUICKI) arasinda; p >0.05 ile anlamli sonug
Gikmad.
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Sekil 8: Tum olgularin basvur udaki DHEAS diizey dagilimi

Ilk basvuruda insilin direnci saptanan olgularin %16,7 sinde total kolesterol >200
mg/dl, %16,7'sinde LDL >130 mg/dl, %16,7'sinde TG >150 mg/dl, %33,4' inde HDL <40
mg/dl saptandi. VKI SDS'sine gore olgularin aglik kan sekeri anlamli (p=0.048), aglik instilin,
instilin direng parametreleri arasinda anlamli fark ¢ikmad: (p=0.23). Yine vicut Kitle indeksi
SDS'sine gore lipid parametreleri (total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid) arasinda anlamli
fark saptanmadi. (p=0.16).

4.4. Geg Baslangich Konjenital Adrenal Hiperplazi Tama Alan Olgular
Ucli erkek, sekizi kiz olmak (izere toplam 11 olgu ACTH uyar: testi ile geg baslangicli
konjenital adrenal hiperplazi tamisi almis olup, olgularin %80’i izole pubik, %10'u izole
aksiller, %10'u da aksiller ve pubik killanma ile basvurdu. %80’ inde pubik killanma evre 2,
%10’ unda evre 3 iken hi¢bir olguda meme gelisimi yoktu.
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Tablo 11 : Geg baslangich KAH tama alan olgularin basvuru 6zellikleri, ortalama degerleri ve standard

sapma dagilim

Basvuru yas1 (n=11)

Agirlik SDS (n=11)

Boy SDS (n=11)

VKI (n=11)

VKISDS (n=11)

Kemik yas1 kronolojik yas farki (n=11)

Bazal 17-OH progesteron (ng/ml) (n=11)

17 OH progesteron pik yaniti (ng/ml) n=11

7,0£0,69
(6-8)
0,38+0,96
(-1,25-1,90)
0,19+0,76
(-1,35-1,60)
16,62,2
(14-20)
0,45+1,05
(-1,05-1,77)
0,45+1,06
(-1,0-2,5)
4,5+1,6
(2,5-8)
12,6+2,5
(10,0-15)

4.5. Olgularin Prospektif Degerlendirme Bulgular:

Prematlr adrenars tanmist alan 46 olgu [besi erkek (%10), 41'i kiz (%82,0)] calismaya
dahil edildi. Hastalarin tam alma ile hastaneye yeni bagvurusu arasinda gegen ortalama siire

10,5+3,3 yil (dagilim 5,5-20 yil) olarak saptandi.

4.5.1. Kiz Olgularin Degerlendirme Sonuglari

Kizlarin yas ortaamasi 18,1+3,2 yas (dagilim 14-27 yas), boy SDS ortalamasi
0,05+0,76 (-1,58-1,42), VKI 22,9+3,8 (16-30), VKI SDS'si 0,44+1,0 (-2,5-1,9) olarak
saptandi. Olgularin ortalama menars yasi; 12,3+0,68 yas bulundu. 40 olgunun bel gevresi

ortalamasi 77,0£11,27 cm (dagilim 60- 98 cm) idi. 41 kiz olguya ait bulgular tabloda verildi.
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Tablo 12: Prospektif degerlendirmeye alinan kiz olgularin antropometrik ¢zellikleri ve menars yasi

ortalamalari, standard sapma dagilimi

Yas (n=41)

Kilo SDS (n=41)

Boy SDS (n=41)

VKI (n=41)

VKI SDS (n=41)

W/H (n=41)

Bel Cevresi (n=41)

Menars giris yast (n=41)

18,1324
(14-27)
0,46+0,91
(-1,4-2,14)
0,05+0,76
(-1,58-1,42)
22,9438
(16-30,7)
0,44+1,0
(-2,5-1,9)
124+19,7
(91-168)
77,0£11,2
(60-98)
12,3+0,68
(10-14)

Olgularin 24’ tinde (%58,5) hirsutizm saptandi. Hirsutizm skor ortalamasi (24 olgunun)
12,25+2,5 (dagilim 8-19) olarak degerlendirildi. Calismaya alinan 41 olgunun 25’ inde (%61)
akne, komedon bulgulari varken, 24'Unde (%58,5) adet dizensizligi
Abdominopelvik ultrasonografi yapilan 14/29 olgunun (%34,1) incelemesi normal iken, 15

olguda (%36,5) polikistik over ile uyumlu gérinim saptandh.

saptandh.
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Sekil 9 : Prospektif calisma grubundaki kiz olgularin degerlendir me sonuclari

Tablo 13 : Kiz olgularin hor monal degerlendir me sonuglari, ortalama ve standard sapma dagilim

DHEAS (pg/dl) (n=26)

Androstenedion(ng/ml) (n=26)

17-OH progesteron (ng/ml) (n=26)

T.Tegosteron (ng/dl) (n=26)

FSH (mlU/ml) (n=26)

LH (mlU/ml) (n=26)

Estradiol (pg/ml) (n=26)

321,5:123
(90,6-624,0)
3,8+1,6
(2,1-7,6)
1,7+1,3
(0,5-7,4)
44,5+27,3
(0,9-96)
4,9+1,8
(2,4-9,4)
8,08+6,4
(2,2-26)
92,9+104,6
(2,3-344)




4.5.2. Erkek Olgularin Degerlendirme Sonuclari
Bes erkek olgu degerlendirmeye alindi. Ortalama yas 17,4+2,6 yas (dagilim 15- 21,0
yil), boy SDS'si 1,18+1,58 (0,20-4,0), VKI 25,2+6,0 (19-33), VKI SDS'si 1,02+0,84 (-2-1,8),
bel cevresi 88,0+15,9 (72-110) saptandi. Abdominopelvik ultrasonografi yapilan t¢ olguda
(%60) hepatosteatoz saptandi. Olgularin higbirinde insilin direnci saptanmadh, %20 sinde
T.Kolesterol >200 mg/dl, %20’'sinde LDL >130 mg/dl, %40 inda TG >150 mg/dl, tim
olgularda HDL kolesterol >50 mg/dl saptand:.

4.5.3. Prospektif incelemeye Alinan Gruba Ait Genel Degerlendirme

46 Olgu vicut kitle indekslerine gore degerlendirildiginde; 26 olgunun (%652,0) VKI
SDS'si <1 SDS, 19 olgunun VKIi SDS'si (%48) >1 SDS saptandi. 16 yas grubundaki 16
olgunun %50’ sinin bel cevresi percentili = 90 p idi. 16 yastan bliylk olan bes erkek olgudan
ikisinde bel cevresi = 94 cm (%40), 25 kiz olgudan 12’sinde (%48), bel cevresi = 80 cm
bulundu. Kan basinci 6lgimi yapilan 43 olgudan; 12’ sinde (%24), sistolik kan basinci >130
mmHg saptandh.

43 Olgudan dordiinde (%68,0) diyastolik kan basinct >85 mmHg bulundu. Ug olguda
(%6,0) total kolesterol >200 mg/dl, , alti olguda (%12,0) LDL >130 mg/dl saptand:.
Metabolik sendrom kriterleri uyarinca kiz ve erkekler icin ayr1 degerler verilerek olusturulan
HDL kolesterol siniflamasinda sekiz olguda (%16), HDL kolesterol degeri; < 50 mg/dl’nin
atinda, iki olguda (%4) < 40 mg/dI'nin atinda saptandi. Trigliserid icin yapilan
degerlendirmede; dort olguda (%8) TG degeri >150 mg/dl idi.

S0 1
45
a0 4
35
30 77
25 1 18.3 mn
20 1
125 175 9
15 + _ y _— 2
10
3

R #

0 T 1 T 1 T
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= g mgfol  =130mmHg KB =33
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Sekil 10 : <16 yas ic¢in degerlendir me sonuclari
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Sekil 11 : >16 yas icin degerlendir me sonuclari

Asagidaki tabloda aclik glukoz, insilin ve insilin direnci parametreleri verilen
olgularin; altisinda (%12) insilin direnci varhigi, dort olguda da (%8,0) akantozis nigrikans
saptands, olgularin timinde aglik kan sekeri < 100mg/dI idi.

Tablo 18: Prospektif ¢alisma grubundaki instlin direng parametreleri, ortalama degerleri ve standard
sapma dagilim

Aclik glukoz (mg/dl) (n=30) 834L1.75
1 UKoz (M n=
Gg (69-98)
— 10,6+4,68
Aclik insilin (mlU/ml) (n=30)
(6-29,6)
8,78+2,4
FGIR (n=30)
(3-13)
2,24+1,05
HOMA (n=30)
(1_613)
0,33+0,02
QUICK (n=30)
(0,29-0,38)




Tablo 15: insiilin direnci saptanan olgularin diger dzellikleri

VK] SDS <1SDS %33,3
>1SDS %66, 7
Sistolik Kan Basinci >130 mmHg % 50
Diastolik Kan Basinci >85 mmHg %16,7
Total Kolesterol >200 mg/dl %0
LDL Kolesterol >130 mg/dl %0
Trigliserid >150 mg/dl %16,7
<50 mg/dl %16,7
HDL Kolesterol
<40 mg/dl %16,7
Hirsutizm Var %100
Adet duzensizligi Var %83
Polikistik over Var %83,3
DHEAS Y Uksek %33,3
Androstenedion Y Uksek %100
T.testosteron Y Uksek %83

Instilin direnci saptanan olgularda; sistolik ve diyastolik kan basinci, total kolesterol,
LDL kolesterol, TG yuksekligi, HDL dusUkligl instlin direnci olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.02, p=0.024). Aym grupta, polikistik over ve
hirsutizm gelisme riski istatistiksel olarak anlamli (p=0.013, p<0.001) bulundu. VKI SDS'sine
gore asirt kilolu veya obez olan grupta instlin direnci sikligir anlamli olarak artmis bulundu
(p=0.021).

Tablo 16: insiilin direnci saptanan olgularin istatistiksel deger lendir me sonuglari

Hipertansiyon (n=6) p=0.02
Dislipidemi (n=6) p=0.024
Polikistik over (n=6) p=0.013
Hirsutizm (n=6) p<0.001

Karaciger fonksiyon testleri; AST ortalamasi 21,4+10,9 U/L (12-56 U/L), ALT igin
ortalama 19,23+11,2 U/L (7-45 U/L). Ultrasonografide karaciger yaglanmasi saptanan sadece
bir olguda karaciger fonksiyon testi ilimli yiksekti. DHEAS dizeyi 11 olguda (%22),
androstenedion 20 olguda (%40), total testosteron 11 olguda (%22), yasa ve cinsiyete gére
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yuksek saptandi. Adet diizensizligi olan 24 hastanmn 22’ sine abdominopelvik USG yapilabildi,
olgulart 15'inde (%36,5) polikistik over ile uyumlu gérinim mevcuttu. 15 polikistik over
sendromlu olgudan besi 10-16 yas arasinda, 10'u 16 yasindan buyuktd. Polikistik over
sendromlu; sekiz olguda (%53,3) VKI > 1 SDS, %40’ inda sistolik kan basinci >130 mmHg,
%13,3' Unde diyastolik kan basinct >85 mmHg, %53,3'Unde DHEAS, %80'inde AS,
%66,7'sinde total testosteron yasa ve cinsiyete gore degerlendirildiginde yuksek aralikta
saptand.

Tablo 17 : Polikistik over sendromu tama alan olgularin hormonal parametreleri, ortalama degerleri ve

standar d sapma dagilim
52,6+23,3
T.testosteron (ng/dl) (n=15)
(16-96)
4,6+1,6
Androstenedion (ng/ml) (n=15)
(2,2-7,6)
DHEAS (pg/dl) (n=15) LA
n=
HO (90,6-624)
5,3+2,0
FSH (mIU/ml) (n=15)
(2,4-9,4)
11,3+6,8
LH (mlU/ml) (n=15)
(2,3-26)

Polikistik over sendromu tamist alan olgularin aile dykuleri irdelendiginde; %20 sinde
Ozellik yok, %33,3'Unde Tip 2 DM, %13,3'linde kardiyovaskiler hastalik, %6,7’sinde
obezite, %20’ sinde polikistik over sendromu, %6,7’ sinde de hirsutizm tanisi oldugu 6grenildi.
Polikistik over sendromu tarmisi alan olgularda hirsutizm sikligi %93,3, akne komedon
birlikteligi % 93,3 sikliktaydi. Asir1 kilolu ve obez olan grupta %42,1 oraninda polikistik over

sendrom tanist mevcuttu.
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Sekil 12: PKOStanl hastalarin deger lendir me sonuclari

PKOS tanili hastalarda (n=15) sistolik ve diyastolik kan basinci, trigliserid yiksekligi,
HDL dustkligl acisindan PKOS tamisi almayan (n=26) olgularla fark saptanmazken;
(p=0.118, p=0.5, p=0.672, p=0.74), PKOS tanil1 olgularda hirsutizm ve agsir1 kilolu olma,
obezite oran1 PKOS tamsi almayan olgulara gore istatiksel olarak anlamli yiuksek saptandh.
(p<0.001, p=0.021). Adet dizensizligi ile VKI SDS yiksekligi ve insiilin direnci arasinda
istatiksel olarak anlamli iligki saptandi (p=0.036, p=0.002).

Prospektif olarak degerlendirmeye alinan olgu grubu (n=46) icinde dort olguda SGA
Oykisl vardi. SGA 0Oykusl olan olgularda; insilin direnci %50, polikistik over %75, adet
duzensizligi %100, hirsutizm %75 siklikla saptandi. SGA dogum 6ykusl ile obezite arasinda
anlamlt iliski saptanirken, (p=0.029), IR ve PKOS ile anlaml1 iliski saptanmad: (p=0.14,
p=0.39). SGA dogum 6ykusl olan olgularin prospektif degerlerdirme sonucunda; %100’ tinde
DHEAS, %88,9'unda AS, %40 inda total testosteron yasa ve cinsiyete gore yiksek bulundu.

Aile Oykisinde Tip2 DM olan sekiz olgunun %25'inde insilin direnci, %50’ sinde
hirsutizm varlig1 saptandi. Aile 6ykusiinde Tip 2 DM 6ykusl olan ve olmayan olgu gruplar:
arasinda IR ve PKOS gelismesi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmad: (p=0.269,
p=0.117).

Ilk basvuruda abartili adrenars grubunda olan ve yeniden degerlendirmeye alinan 12
olguda; polikistik over %50, hirsutizm %58,3, adet dizensizligi %58,3, akne komedon %75,
inslilin direnci %33 siklikta tespit edildi. ilk basvuruda DHEAS ye gore abartili adrenars
grubunda olan hastalarda PKOS, IR gelisme ve VKI SDS'ye gore asir1 kilolu ve obez olma
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riski istatistiksel olarak anlamli (p=0.013, p=0.05, p=0.02) bulundu. Abartil1 adrenars ile;
sistolik kan basincimi yiksekligi (>130 mmHg) arasinda anlamli iliski varken (p=0.016) ,
diyastolik kan basinci yuksekligi (>85 mmHg) ile ise anlaml1 iliski saptanmadh (p=0.50),
trigliserid diizeyi bu hasta grubunda istatiksel olarak anlaml yiksek bulundu (p=0.05).

Longitudinal izleme alinan olgularin 24’ i prepubertal donem verilerine gore asir1 kilolu
ve obez olan grupta yer aimaktaydi. Bu olgularin metabolik sendrom kriterleri agisindan
yapilan incelemesinde; hipertansiyon %8 (n=2), dislipidemi %4 (n=1), asir1 tartil1 veya obez
olmariski % 54 (n=13), insllin direnci %16 (n=4), adet diizensizligi % 62 (n=15), hirsutizm
%54 (n=13), polikistik over sendromu riski %42 (n=10) siklikta saptandi. Olgular ilk
bagvuruda normal tartili grupla, s6z konusu riskler agisindan karsilastirildiginda;
hipertansiyon dislipidemi agisindan anlaml1 risk artis1 saptanmazken (p=0.12, p=0.14) asir1
tartili ve obez olma, insiilin direnci, adet diizensizligi, hirsutizm ve polikistik over sendromu
acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli risk artisi saptandi (p=0.036, p=0.03,
p=0.002, p=0.032, p=0.04).
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5. TARTISMA
5.1. Prematur Adrenars Tamlh Hastalarin Retrospektif Degerlendirilmes

Bir cok calismada, intrauterin biytime geriligi ile dogan olgularda, prematir adrenarsin
sikliginda artis saptandigi ve biylime geriliginin derecesi ile orantil1 olarak eriskin donemde
bu olgularda obezite, insiilin direnci, tip 2 diyabet ve polikistik over sendromu gibi metabolik
bozukluklarin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (4,41,50,6,7). Ibanez ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, prematlr adrenars tanisi alan hasta grubunda SGA oram %27 olarak bulunmustur
(100). Charkaluk ve ark. 216 prepubertal prematir adrenars tanli olgu ile yaptigi1 calismada
bu oran %18,5 olarak rapor edilmistir (101). Bu ¢alismada, kiz olgu grubunda SGA dogum
Oykusl oram %8,3 oraninda saptandi. Bu distklGgtin nedeni, bazi olgularin dogum haftas: ve
dogum kilolarimin dogru kaydedilmemis olmasindan kaynaklandigini disindirmistar.

Prematir adrenars tamsi alan olgularin tipik basvuru bulgusu pubik, aksiler,
pubik/aksiller killanmadir (4,41). Nadiren bu tabloya hipertrikoz, ter kokusunda artis, ciltte
yaglanma, akne, mikrokomedon olusumu eslik edebilmektedir (102,13). Bu calismada, kiz
olgularin %4,3 hipertrikoz ve %9,6' sinda ter kokusu saptanirken, akne tim grupta toplamda
%24,5 oraninda saptanmustir.

Prematir adrenarsin ortaya cikisinda rol oynayan biyokimyasal faktorler netlik
kazanmamustir. Ancak klasik olarak artrms DHEAS ve androstenedion diizeyleri beklenen
bulgudur (4,41). Bu calismaya katilan olgularin %89,8 inde serum DHEAS dizeyleri >40
po/dl ve serum androstenedion dizeyleri de olgularin %83,3'tinde 0,75 ng/ml (zerinde
saptanmustir. Likitmaskul ve arkadaslarimn 88 prematir adrenars 6n tanil olguda (72 kiz, 16
erkek) yaptiklar: retrospektif bir calismada DHEAS ve androstenedion diizeyleri arasinda
guclt pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,62; p<0,001) (103). Bu ¢alismada da, DHEAS ile
androstenedion, total testosteron arasinda (p<0.05) pozitif korelasyon saptanmustir. Bu durum
prematlr adrenarsin hormonal degiskenleri géz 6ntinde bulunduruldugunda, beklenen bir
sonuctur. Normalde DHEAS dizeyleri 6-8 yas civarinda artis gosterir ve bu artis puberte ile
birlikte devam eder, ancak calismamizda DHEAS dizeyi ile yas arasinda pozitif korelasyon
saptanmamistir. Bu durum hastalarin yas dagilimimin benzer olusu ile ilgili olabilir.

Ucar ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (104); DHEAS ile insilinin iliskisi
incelendiginde; fizyolojik kosantrasyonlarda insilinin DHEAS sentezini arttirici  etki
gogerdigi bulunmustur, bu ¢alismada da, DHEAS dizeyi ile aglik instlin dizeyi arasinda
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pozitif korelasyon saptanmis olup, hiperinsilineminin adrenars acisindan Onemli  bir
metabolik parametre oldugunu distndirmistor.

DHEAS duzeyi adrenarsin basladiginin gostergesinde kullanilan 6nemli  tamsal
hormonal bir parametredir (23). Calismaya aiman olgular DHEAS dizeyine gore
siniflandirildiginda %8’ inin idiyopatik, %66’ simin tipik, %24’ Gnin abartili premattr adrenars
tamsi aldig1 saptanmustir. Literatlirde, abartili adrenars saptanan olgularda ileri kemik yas1 ve
instlin direnci riskinde tipik ve idiyopatik gruba gore artis gosterilmis olup (23),
calismamizda gruplar arasinda kemik yasi ileriligi ve insilin direnci parametreleri agisindan
anlaml1 fark saptanmarmustir.

Prematir adrenars On tamli olgu grubunun ilk basvuru verileri ile yapilan
degerlendirmede; kiz olgularin % 43,6'sinda, erkek olgularin ise % 64,3 tinde VKI SDS'si
>1SDS (asir1 kilolu) saptanirken, kiz olgularin %9,4'ti VKI SDS'si >2 SDS (obez) saptandh.
Literatirde; prematir adrenars tanili olgularda cinsiyet ayrimi yapilmaksizin obezite oram
%25 olarak rapor edilmektedir (105). Papathanasiou ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada
221 prematir adrenars tanili olgu (175'i kiz, 46's1 erkek) VKIi'lerine gore obez, asir1 agirlikla
ve normal olarak gruplandirilmig, obez ve asir1 agirlikli olgularin oram normal gocuklarla
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiksek bulunmustur (106). Ayni calismada obez
olgularin DHEAS ve androstenedion diizeyleri obez ve asir1 agirlikl: olgularda normal VKI'li
olgulara gore anlamli ytksek bulunmustur (106). Ibanez ve arkadaslarimin prematir adrenars
tamst alan 81 kiz olgunun katildig: (prepubertal ve pubertal) calismada VKI ile lipid
parametreleri, insilin dizeyi ve kan basinci degerleri arasinda iliski saptanmamistir (6).
Guercio ve ark. kizlarda yasla birlikte insilin duyarliligindaki azalmay: sit ¢ocuklugundan
gec puberteye kadar Ostradiol seviyelerinin yasla artarak fizyolojik instlin direncinin
gelismesi ile agiklamslardir (107). Bu calismamizda; VKI SDS'si >+1SDS olan olgularin
aclik kan glukoz ile anlamli iliski saptamirken, aclik insilin, insilin direng indeksi ve lipid
parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamustir. Calismamizda
saptadigimiz bu sonuclar; ¢alismaya alinan olgularin cogunun prepiibertal olmasindan ve bu
yas grubunda hiperlipidemi, instlin direng oranlarinin disik olmasindan kaynaklandigin
disUndirmuUstdr.

Obez cocuklarda adrenal androjen diizeyi daha yiksektir ve bu durum puberteden dnce
olan hizlanmis blytmeden sorumlu tutulmaktadir (106,108, 109). Bu ¢calismada asir1 kilolu ve
obez olan hasta grubunda DHEAS diizeyi %88, androstenedion %86 siklikla yasa ve cinsiyete
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gore yuksek saptanmustir. Ancak normal kilolu grup ile veriler karsilastirildiginda; bazal
DHEAS, AS dizeyleri agisindan gruplar arasinda arasinda anlamli fark saptanmamustir.
Olgularin tamamimin prematir adrenars tamli olmasi ve tam geregi olarak da adrenal
androjenlerin  yiksek olmasi, calismamin retrospektif olmasi nedeniyle istatistiksel
degerlendirmenin guictiniin azalmasi buna yol agmis olabilir.

Papathanasiou ve arkadaslarinin (106) prematir adrenars tamili olgularla yaptigi
calismada obezitesi olanlarda, kemik yasinin normal tartililara gore anlamli olarak artmus
oldugu bulunmustur. Literatiirde prematlr adrenars tamst alan obez olgularda kemik yasinin
ileri  olmast bu olgulardaki hiperinsilinemi, ve vyiksek IGF-1 dlzeyleri ile
iliskilendirilmektedir (110, 111). Calismamizda da asir1 tartili ve obez olan grupta kemik yasi
kronolojik yas farki anlamli olarak artmis ve bu yoniyle literatiirii desteklemektedir.

Instilin direnci/ instlin duyarhiliginda azalma, hiperinsilinemi prematir adrenars
tamsiyla izlenen olgularda sikgca bildirilmistir. Prematir adrenarsli olgularin  aile
Oykusilerinde Tip 2 diyabet anamnezi siktir (4,41,62). Bu calismada, olgularin %45,6' sinda
ailede tip 2 DM oldugu saptandi. Prematir adrenars tanili olgularda instilin direncinin erken
tamnmasi, diyet, ila¢ tedavisi gibi yontemlerle duzeltilmesi eriskin dénemde tip 2 diyabet
gelisim riskini azaltmanmn yamsira, polikistik over ve hipertansiyon gibi sorunlarin énlenmesi
acisindan 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Prematir adrenars tamsi alan olgularda insilin
direncinin belirlenmesinde bir¢ok insiilin direng indeksi kullamlmustir (4,86,107). HOMA-IR,
aclik glukoz/ insilin oram ve QUICKI pratikte insilin direncinin tamnmasinda en sik
kullanilan indekslerdir. Oppenheimer ve arkadaslarimin prematir adrenars tanili 21 Afriko-
Amerikan ve Ispanyol kiz olguda yaptigi calismada insilin direnci sikligi %47 gibi daha
yuksek oranda saptanmustir (112). lbanez ve ark. 24 prematlr adrenars tamili kiz olguya
OGTT yaparak elde ettigi sonuclara gore tim grupta serum insilin diizeylerinde artis rapor
edilmistir (7,8). Yine Ibanez ve ark. prepubertal donem ve postpubertal donemi igine alacak
sekilde 81 prematir adrenars tanli olgu ile yaptig1 calismada da benzer sekilde tim prematUr
adrenars grubunda serum insiilin diizeyi ve insiilin direng parametreleri kontrol grubuna gore
anlamli yiksek saptanmistir (6). Calismamizda HOMA-IR, FGIR, QUICKI indeksleri
kullamlarak elde edilen verilere gore insilin direnci sikligt % 24 oraminda saptandi.
Calismamizda elde etigimiz insilin direnci oramnin literatire gore daha disik olmasinin
nedeni; olgularin yas1 ve genetik ozellikleri arasindaki farklilik olabilir.
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Prematlr adrenarsl olgularda hiperinsilinemi, insiilin direnci yan sira dislipidemi de
gorilmektedir (6,40). Androjenlerin lipid profil bozukluklar: Gzerinde dogrudan etkilerinin
olmadhigi, hiperinsilinemi yoluyla dislipidemiyi tetikledigi bildirilmistir (8,65). Silfen ark. 18
prematir adrenars tanili ve 7'si obez kiz Uzerinde yaptigi ¢alismada dislipidemi ve insilin
direnci arasinda iliski saptanmustir (113). Ibanez ve ark. yaptig1 calismada prematlr adrenars
tanil1 olgularda hiperinsiilinemi, dislipidemi sikliginda anlamli artig rapor edilmistir(6). Bu
calismada prematir adrenars tamsi alan olgularin %12,4'tinde total kolesterol yuksekligi,
%10,3'Unde LDL kolesterol yiksekligi, %8,2'sinde HDL disukligl, %12,4'inde TG
yiksekligi saptanmustir. Insilin direnci saptanan olgularda %16,7 oraninda trigliserid
yuksekligi saptanch. Prematir adrenars tamst alan ve insilin direnci saptanan olgularda,
literattrle uyumlu olarak dislipidemi sikligi anlamli olarak yiksek saptanmustir.

Prematlr adrenarsin eriskin boy prognozu tzerine etkisiyle ilgili olarak baslangigta boy
uzamasinda hizlamma yol agtigi, fakat bu hizlammin erigkin boy Uzerinde anlamli ek
kazamma yol agmadig1 vurgulanmaktadir (4,41,62). Bu ¢alismaya alinan, 26 (%25) olgunun
tam amnda boy SDS'si >+1SDS saptanmustir. L’ Allemand ve arkadaglarinin 26 prepubertal
obez cocukla yaptig: bir calismada +l boy SDS oramimin ayni yastaki normal kilolu kontrollere
gore yiksek oldugu rapor etmistir (114). Bu calismada boy SDS'si >+1SDS olan olgularin
%76,9'u asirt kilolu ve obez olan grupta yer almaktaydi. Boy SDS sindeki artis, obez
olgularda yiksek bulunan leptin ve IGF-1 dizeyi ile dogrudan iliskilendirilmektedir (115).
Boy SDS'si >1 SDS bulunan olgular DHEAS diizeylerine gore siniflandirilchiginda; %7,7'si
idiyopatik, %61,5'i tipik, %30,6' st abartil1 adrenars saptandi. Literatirde boy SDS's ile
DHEAS duzeyi arasinda pozitif korelasyon olmasi; DHEAS nin blylime tzerine pozitif etkili
oldugunu dustundirmektedir. Bu calismada boy SDS'si arthus olan olgu sayisimin abartili
adrenars grubunda, tipik adrenars grubuna gore daha az sayida olmast DHEAS diizeyinin
dogrudan etkisi Uzerine stphe uyandirmakla birlikte, saglikli kontrol grubu ile karsilastirma
gerekmektedir.

Premattr adrenars tanil1 olgu grubunda blylime hizi ve kemik yas1 boy yasi ile korele
olarak 1liml1 artrmis olarak rapor edilmektedir (13,82). Bu ¢alismada, kemik yasi kronolojik
yas fark: bir yildan fazla olan olgu grubunun, %65,4 0 tipik, %30,8'i idiyopatik prematir
adrenars grubunda yer almaktaydi. Kemik yasi ileri olan ve normal olan gruplar arasinda
androjen duizeyleri agisindan karsilastirildiginda, DHEAS ve total testoteronun (yasa ve

cinsiyete gore) yuksekligi ile anlamsiz AS un (yasa ve cinsiyete gore) yuksekligi ile anlaml1
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sonu¢ bulundu. Bu bulgular, prematir adrenars grubunda androjen diizeyindeki artisin kemik
yasi maturasyonu Uzerine etkili olmadigim disindirmustir. Rosenfield ve ark yaptigi
calismada da prematir adrenars tamli olgularda biyime hizinin ve kemik yasinin normal
saptandigi vurgulanmustir (23).

Prematir pubarsl olgularin %80-95'i prematir adrenars tamsi almakla birlikte, %5 ile
%20 arasinda degisen oranlarda altta yatan neden klasik olmayan KAH olarak rapor
edilmektedir (115, 116). Prematir adrenars tanili olgularda bazal androjen diizeylerindeki
yukseklik, biyume ve gelismede hizlanmaya yol agmasi, klasik olmayan KAH ile ayirici
tamsinin yapilmasini gerektirmistir. Y apilan bir calismada izole prematlr adrenars olgularinin
antropometrik bulgular: klasik olmayan KAH olgulariyla karsilastirilmis ve iki grup arasinda
anlaml1 farklilik bulunmadigi igcin ACTH testinin rutin olarak yapilmast savunulmustur (117).
Literatirde pek cok calismada prematir pubars, adrenars ve nonklasik konjenital adrenal
hiperplazinin klinik ayrimmnin ¢ok net olmadigi ve ACTH uyar1 testinin tUm premattr pubars,
adrenarslt gruba yapilmasimin gerekliligi vurgulanmistir ( 81,115, 118). Calismamizda 52
olguda bazal 17-OH progesteron 1 ng/dl’ nin Gzerinde saptanmis 22 olguya ACTH uyari testi
yapilmistir. Ibanez ve ark. 55 tipik prematir pubars tamli olgu ile yaptigi calismada 4 olgu
(%7) ACTH uyar testi ile ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi tarmisi almistir (16).
Calismamizda tim olgular icinde 11 olguda (%10) ACTH uyar: testi ile non klasik konjenital
adrenal hiperplazi tanisi konmus olup, bu oran literatiire yakin bir degerdir.

5.2. Prematur adrenars tamh olgularin longitudinal degerlendirilmes

Tirk gocuklarininin verileri (32) ile karsilastirildiginda bu ¢alismada da puberteye giris
yas1 kiz olgularda 12,3+0,68 yas, erkek olgularda ise 13,4+0,65 y1l olarak normal yas sinirlari
icerisinde saptanmustir.

Ibanez ve ark. tarafindan SGA dogum oOykisl olanlarda prematir adrenars tamli
olgularin izleminde polikistik over sendromu riskinde artis oldugu gosterilmistir (54).
DHEAS ve AS dizeyi yiksek olan prematir pubars tanili kiz olgular kontrol grubu ile
karsilastirildiklarinda dogum kilolarr anlamli olarak disik bulunmustur (100). intrauterin
blytme geriligi dncelikli olarak instlin direncini arttirmakla birlikte, prematlr adrenars ve
polikistik over sendromu gibi klinik tablolara neden olmaktadir (23). Bu ¢alismada olgularin
longitudinal izlemi sonucunda degerlendirmeye alinan dort olguda (%8) SGA 6ykisi
saptandi. Bu oran literatirde %18,5 ve %27 olarak rapor edilmektedir (100, 101). SGA
Oykusl olan olgularda; insitlin direnci %50, polikistik over oram %75, adet dizensizligi
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%100, hirsutizm %75 siklikla saptandi. SGA dogum 6ykuist ile obezite ve PKOS arasinda
anlaml: iliski saptanirken, IR ile anlamli iliski saptanmadi. Insllin direnci ile iliski
kurulamamasi olgu sayisimin az olmasindan kaynaklamyor olabilir. Literatirde (119) de
calismamizin destekledigi sekilde polikistik over sendromu ile SGA dogum 6ykisii arasinda
anlaml1 iliski saptanmustir. Italya dan yapilan bir calismada SGA 0Oykisii olan ve olmayan
gruplar karsilastirildiginda prepubertal donemde DHEAS diizeyi SGA’l1 grupta %30 daha
yuksek bulunmustur (120). Calismamizda ilk basvuruda abartili adrenars grubu iginde %14,8
oramyla SGA dogum 6ykusl vardi, bu literatire gore (100) daha distk bir oran olmakla
birlikte, bu sonug Kklinik tablolarin iliskisiz oldugu anlamina gelmez. SGA dogum 6ykusii olan
olgularin klinik izlemi sonucunda; %100 Unde DHEAS, %88,9'unda AS, %40 inda total
testosteron yasa ve cinsiyete gore yiuksek saptandi. Bu calismada SGA dogum 0Oykisl olan
olgularin ge¢ pubertal dénemde hiperandrojenizme yatkinlig: oldugu bilgisiyle 6rtismektedir
(100).

Bir cok calismada, prematlr adrenars tanisi alan olgularda peripubertal ve postpubertal
dénemde hirsutizm ve polikistik over sedromu insidensinde artis gosterilmistir (59, 121).
Polikistik over sendromu; anovulasyonun eslik ettigi adet dizensizligi, obezite,
hiperandrojenemi, plazma LH konsantrasyonunda artis ve polikistik overlerin ultrasonografik
olarak ispat1 seklinde tanmmlanmaktadir (122). Ibanez ve ark. 35 prematir adrenarsli kiz olgu
ile yaptiklar: bir ¢alismada 16 olgunun oligomenore, hirsutizm ve artmis androjen diizeyleri
ile polikistik over sendromu kriterlerini karsilachgi, sekiz olguda ultrasonografik olarak
kanitlanmis polikistik over saptandigi bildirilmistir (59). Yine Ibanez ve ark. yaptigi bir
calismada premattr adrenars tanili kiz olgularin menarstan en az ¢ yil sonra anovulatuar
sikluslarin sikliginda artis rapor edilmektedir (123). Rosenfield ve ark yaptig1 calismada da
prematUr adrenars tanili olgularda polikistik over sendromu riskinde artis rapor edilmistir
(23). Bu calismadaki olgularin 24’tnde (%58,5) hirsutizm, %61’ inde akne ve komedon
bulgular1 varken, 24 tGnde (%58,5) adet dizensizligi, 15 olguda (%36,5) abdominopelvik
ultrasonografi ile dogrulanmis polikistik over ile uyumlu gérinim saptanch. Bu degerler
literatirde bildirilene gore daha yiksek bulunmustur (59). Bu sonug; ©zellikle adet
duzensizligi ve hirsutizm sorunu olan olgularin ¢alismaya katilmaya daha istekli olmasi ve
sonu¢ olarak ¢alisma grubu icinde bu olgularin yogunlukta olmast ile ilgili olabilir. Premattr
adrenars tamsi aldiginda, ilk basvuru amnda olgularin androjen seviyelerindeki yukseklik ile
postpubertal polikistik over sendromu riski arasindaki korelasyon, ovarian ve adrenal
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steroidogenez mekanizmalarinin kalitsal bir disregulasyonu sonucudur (23). Buna gore
bagvuruda abartil adrenars grubunda olan olgularda polikistik over sendrom riski artmaktadir.
Calismamizda ilk bagvuru verilerine gore abartili adrenars grubunda yer alan olgularda
postpubertal donemde; polikistik over %50, hirsutizm %58,3, adet dizensizligi %58,3, akne
komedon %75 siklikta saptanmis ve polikistik over sendrom gelisme sikhig: ile istatistiksel
olarak anlaml: iliski saptanmis olup; bu durum sistemik androjenik etkinin devam ettigini
kanitlamaktadir. Bu calismamizdaki polikistik over sendromlu hastalarin; %53,3 Gnde
DHEAS, %80'inde AS, %66,7'sinde total testosteron yasa ve cinsiyete gore
degerlendirildiginde yiksek aralikta saptanmistir. Cok sayida calisma polikistik over
sendromu ile trunkal obezite, instlin direnci, dislipidemi birlikteligini gostermekte; bu klinik
tabloya neden olan asil etken olarak ise instlin direncine dikkati cekmektedir (4,41,65). Bu
calismada, asir1 kilolu ve obez olan grupta %42,1 oramnda polikistik over sendromu
saptanmustir. PKOS tarisi alan olgularla almayan olgular sistolik ve diyastolik kan basinci,
trigliserid yuksekligi, HDL dusUkligt agisindan karsilastirildiginda fark saptanmazken;
PKOS tanili olgularda hirsutizm ve agir1 kilolu olma, obezite ve instilin direnci oram PKOS
tamsi almayan olgulara gore istatiksel olarak anlamli yiksek saptandi. Adet dizensizligi ile
VKI SDS yiiksekligi ve insiilin direnci arasinda anlamli iliski saptanmasi, insiilin direnci ve
ovarian hiperandrojenizm birlikteligine isaret eimektedir.

Ibanez ve ark. yaptigi bir calismada; prematir adrenarsli olgularin birinci derece
akrabalarinda; hiperandrojenizm ve gestasyonel diyabet sikliginda artis oldugu gortlmustir
(124). Calismamizda; polikistik over sendromu tanist alan olgularin birinci ve ikinci derece
akrabalar1 irdelendiginde; %33,3'tGnde Tip 2 DM, %13,3 Unde kardiyovaskiler hastalik,
%6, 7’ sinde obezite, %20’ sinde polikistik over sendromu, %6,7’sinde de hirsutizm tanisi ile
izlendigi Ggrenildi. Ailede Tip 2 DM 6ykusi olan ve olmayan olgu gruplar: arasinda PKOS
gelismesi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Prematlr adrenars 6ykulU olgularda postpubertal donemde saglikli kontrollerle yapilan
calismalarda, ©zellikle ovarian hiperandrojenizm birlikteliginde, insllin direnci sikliginda
artis saptanmistir (65, 125), hiperinsilinemi puberteden énce saptanabilir, pubertal gelisim
siirecinde ve sonrasinda da devam edebilir (6). Bu ¢alismada, prematir adrenars tamst alan
postpubertal 46 olgu icinde instilin direnci siklig1 %12 olarak saptanmistir. 1banez ve ark. 81
premattr pubars tanili kiz olgu ile yaptig1 ¢alismada hiperinsilinizm ve dislipidemi yuksek
oranda saptanmustir (6). Vuguin ve ark. yaptigi ¢alismada da; insulin duyarliligr azalmis
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prematir adrenarsli olgularin daha yilksek VKI'ye sahip oldugu ve serum androjen
diizeylerinin insilin direnci olmayan prematir adrenarsli olgulara gére daha yuksek oldugu
bulunmustur (126). Calismamizda da VKI SDS'sine gore asir1 kilolu veya obez olan grupta
insllin direnci sikligr anlamli olarak artmus bulunmus, insilin direnci saptadigimiz
olgulardaki polikistik over sendromu sikligi ve hiperandrojenizmin biyokimyasal ve klinik
verileri de istatistiksel olarak anlamli saptanmis olup, literatirii desteklemektedir (6, 7).
Instilin direnci olan grupta hipertansiyon ve dislipidemi sikhigi anlamli olarak artrmus
bulundugundan, calismamiz bu yoni ile de dnceki calismalar desteklemektedir (5). Bu
verilerle prematir adrenarsta prepubertal ve postpubertal donemde metabolik sendroma
yatkinligir doguran asil etkenin instlin direnci oldugunu sdylemek mimkundir. Literattrde;
hiperandrojenizm ve insiilin direnci olan prematir adrenars 6ykult olgularin birinci derece
akrabalarinda Tip 2 DM sikliginin artmis oldugu saptanmis olup (124), ¢alismamizda birinci
ve ikinci derece akrabalarinda Tip 2 DM 6ykisi olan ve olmayan olgu gruplar: arasinda IR
gelismesi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadh.

Literatirde ilk bagsvuruda DHEAS ye gore abartil1 adrenars grubunda olan hastalarda
PKOS riskinin daha yiksek oldugu rapor edilmekte (23, 59) ve bu calisma da bu verileri
desteklemektedir. Tam aminda abartili adrenars grubunda yer alan olgularin postpubertal
degerlendirmesinde polikistik over sendromu riskinde artisin yarmsira; IR gelisme ve VKI
SDS'ye gore asir1 kilolu ve obez olma riski, hipertrigliseridemi oram ve sistolik kan basincini
yuksekligi (>130 mmHg) arasinda anlamli iliski saptanirken, diyastolik kan basinct yuksekligi
(>85 mmHg) ile ise anlamlu iliski saptanmamustir.

Literatlrde asir1 tartili veya obez, bel kalca oram yiksek olan prematir adrenars tanli
kiz olgularin postpubertal donemde daha yuksek androjen dizeyine sahip olduklar:
belirtilmistir. (4). lbanez ve ark. 67 prematir adrenars tanili ile yaptigi bir calismada;
olgularin vicut kitle indeksinde anlamli artis kaydedilmemekle beraber, tim puberte evreleri
boyunca prematir adrenars tanili olgularda bel cevresinde, bel kalca oraminda, abdominal
yaglanmada, trunkal yaglanmada, total yag kitlesinde kontrol grubuna gére anlaml1 artis rapor
edilmis, bu durum hiperinsiilinemi ve hiperandrojenizme baglanmistir (67). Bu calismada
prepubertal donemdeki verilere gore asir1 tartil1 ve obez grupta yer alan olgularin longitudinal
izlem sonuglarinda; dislipidemi ve hipertansiyon riski agisindan anlamli risk artisi
saptanmazken, postpubertal dénemde asir1 kilolu ve obez olma, insilin direnci, adet
diizensizligi, hirsutizm ve polikistik over sendromu riskinde, ilk basvuruda normal kilolu olan
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olgulara gore istatistiksel olarak anlamli artis bulunmustur. Literatirde (4, 60, 65, 67) obezite,
hiperinsilinemi, hiperandrojenizm birlikteligi ¢ok sayida calismada kamtlandigindan,
calismada elde edilen, beklenen bir sonugtur. Dislipidemi ve hipertansiyon agisindan anlaml1
risk artist saptanamamasi, olgularin biydk cogunlugunun 14-20 yas araliginda olmasi ile
iligkili olabilir, olgularin uzun vadeli izleminin devam: gerekmektedir.
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6. SONUCLAR

Prematlr adrenars olgularimin basvuru 6zelliklerinin, ve tamdan en az bes yil sonra
olmak Uzere olgularin metabolik sendrom kriterleri agisindan degerlendirildigi ¢alismamizin
sonuclar: asagida 6zetlenmistir.

Prepubertal Degerlendirme Sonuclari;
1) SGA dogum o6ykisiu % 8,3 siklikta saptanmakla birlikte, bu deger literatire gore daha
dastktdr.
2) DHEAS duzeyi ile aglik insiilini arasinda pozitif korelasyon saptanmadi.
3) DHEAS diizeyine gore idiyopatik, tipik ve abartili adrenars olarak simiflandirilan gruplar
arasinda, prepubertal donem verilerine gore; kemik yasi SDS, insillin direng parametreleri
arasinda anlamli fark saptanmadh.
4) Olgularin % 64,3 inde VKI > 1SDS saptandi. VKI SDS' sinin > 1 SDS olmasi ile aglik
kan sekeri arasinda istatiksel olarak anlamlt iliski varken, aclik insilin, insilin direng
parametreleri ve lipid parametreleri arasinda anlamli iliski saptanmadi.
5) Asir1 kilolu ve obez olan grup ve normal kilolu grup arasinda; adrenal androjen diizeyleri
acisindan anlaml: fark saptanmag.
6) Asir1 kilolu ve obez olan grupta kemik yas1 SDS' si ve boy SDS' si anlamli olarak artnus
bulundu.
7) instilin direnci olan olgularda dislipidemi siklig1 anlaml1 olarak artmis bulundu.
8) 11 olgunun (%10) ACTH uyar: testi ile non klasik konjenital adrenal hiperplazi tamst aldig:
goralda.

Postpubertal Donem Degerlendirme Sonuclari:
1) Puberteye giris yas1 kizlarda 12.3+0,68 yas, erkeklerde 13,4+0,65 yas ile Turk cocuklarinin
verilerine gore normal zamamnda gergeklestigi goruldu.
2) SGA dogum oykusl ile; obezite ve PKOS arasinda anlamli iliski saptanirken, insilin
direnci ile anlaml1 iliski saptanmach. SGA dogum 6ykiisii olan vakalarda androjen degerleri
yasa ve cinsiyete gore yuksek saptanmis olup, bu sonu¢ SGA dogum 6ykuisi olan vakalarin
geg pubertal donemde hiperandrojenizme yatkinlig: oldugu bilgisiyle 6rtiismektedir.
3)ilk basvuruda bazal DHEAS yiksekligi (abartili adrenars grubunda yer alma) ile
postpubertal dénemde polikistik over sendromu gelisme riski arasinda istatistiksel olarak
anlamli iligski saptandi. Abartil1 adrenars grubu icinde; insilin direnci gelistirme, asir1 kilolu
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veya obez olma, sistolik kan basinci yuksekligi ve trigliserid yuksekligi agisindan anlamli risk
artig1 saptanch.

4) Polikistik over sendromu tarmisi alanlar ve almayanlar arasinda; sistolik ve diyastolik
hipertansiyon ve dislipidemi agisindan fark bulunmadi, asir1 kilolu veya obez olma, insiilin
direnci siklig1 agisindan anlaml1 risk artis1 saptandi.

5) Ailede tip 2 DM 6ykisi olan ve olmayanlar arasinda PKOS riski agisindan anlamli fark
saptanmad.

6) VKI SDS' sine gore asir1 kilolu ve obez olanlar icinde instlin direnci sikliginda; instlin
direnci olanlar arasinda da hiperandrojenizm, polikistik over, hipertansiyon, dislipidemi
sikliginda anlaml1 artis saptand.

7) Ailedetip 2 DM 6ykusu ile instlin direnci riski arasinda anlamli iliski bulunmadi.

8) Ilk basvuruda obez olan olgu grubunun longitudinal izleminde dislipidemi, hipertansiyon
acisindan risk artisi yok, asir1 kilolu veya obez olma, insulin direnci, hirsutizm, adet
diizensizligi ve PKOS agisindan risk artis1 saptandi
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BiL GiLENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU - FORM 1

Arastirmanin Adi: Prematir adrenars tanili hastalarin grup ozellikleri ve bu olgularda
obezite, hipertansiyon, hiperandrojenizm, dislipidemi gibi metabolik sendrom bilesenlerinin

gorulme sikliginin uzun vadeli izlemi

Sorumlu arastirmacilar: Dr. Sevgi Unal, Dog. Dr. Ayhan Abaci, Prof. Dr. Ece Bober

Arastirmamin Yiritilecegi Klinik: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali / Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Degerli hasta yakinimz;

Prematlr adrenars, yani kizlarda sekiz yas, erkeklerde dokuz yasindan 6nce seksiiel
killanmanin baslamasi olarak tanimlanmir. Cocugunuzun bu nedenle bir sire hastanemizde
izlendigini ve o donemde hormon dizensizligi bulunmadigint biliyoruz. Ancak yapilan
arastrmalar gostermektedir ki, bu hormonal dengesizlik, ilerleyen yaslarda metabolik
sendrom olarak bilinen bir veya birden fazla saglik sorununu beraberinde getirebilmektedir.
Kisaca Ozetlemek gerekirse, obezite olarak bilinen kilo artisi, insiilin direnci, seker hastaligi
gelisme riskinde artig, karin gevresinde yaglanma artisi, tansiyon yuksekligi, killanmada artis,
adet duzensizligi, kolesterol yiksekligi, karaciger yaglanmasi gibi. Bu riskler agisindan daha
Once tam almis ve takip slrecinde olan ¢ocugunuzun oncelikle ayrintil: fizik muayene ile
degerlendirilmesi, boy, kilo, karin ¢evresi, tansiyon 6l¢ciimi, gerekli gorildigt durumda ise
uygun miktarda kan ornegi en az 12 saatlik aclik sonrasi alinarak; kan sekeri, insilin ve
kolesterol diizeyleri, karaciger fonksiyonlari, bazi 6zellikli hormon tetkiklerinin yapilmas: ve
eslik eden kolesterol yuksekligi olup olmadigina bakilmasi, karaciger enzimlerinde yukseklik
ve adet dizensizligi, killanma artisi saptanmasi halinde karin ultrasonografisi olarak
tammlanan ve cocugunuza herhangi bir yan etkisi olmayan kisa sireli bir radyolojik
gorintileme yontemi ile cocugunuzun degerlendirilmesi planlanmaktadir. Bunlara ilave
olarak, daha dizenli kayit tutma amaciyla, yakinmalarimi ve ailesel benzer hastalik olup
olmadigini igeren kisa bir form doldurmas: istenecektir. Tum bu islemlerin gocugunuza
fiziksel olarak herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktir. Calismay: kabul edip
hastaneye basvurdugunuzda, ilk degerlendirme sirasinda giris yapmamz gerekmemektedir.
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Ancak gerekli goruldugl takdirde ileri tetkiklerin yapilabilmesi igin giris yapmanz talep
edilecektir. Calismaya katilmak istemeseniz dahi, muayenede sagliginizla ilgili rutin islemler
yapilacagini, istediginiz zaman ¢alismadan ayrilabileceginizi bilmenizi isteriz.

Bu calismada yer aldigimiz sire igerisinde kayitlarimzin yam sira iliskili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligr’ na agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve gizli tutulacaktir. Calisma verileri herhangi bir
yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir. Eger calismaya katilmay: kabul ediyorsaniz ilgili bolumi imzalamamz
gerekmektedir.

Gonulltye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri igeren yukaridaki metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazil1 ve szl agiklamalar yapildi. Bu kosullarda sz konusu
klinik laboratuar arastirmasina kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Tarih:
Adi-Soyadh:
Y akinlig:

Imzast:

VELININ

Tarih:

Adi-Soyadh:
DOKTORUN | .
Unvan::

Imzast:

Adi-Soyadh:

Imzast:

TANIK

Irtibat Telefon Numaralari
Dr.Sevgi Unal : 0506 8634695

0232 2395130
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BiL GiLENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU - FORM 2

Arastirmanin Adi: Prematir adrenars tamist almis ¢ocuk hasta grubunda ileriye donik

metabolik sendrom komponentlerinin arastirilmasi

Sorumlu arastirmacilar: Dr. Sevgi Unal, Dog. Dr. Ayhan Abaci, Prof. Dr. Ece Bober

Arastirmamin Yiritilecegi Klinik: Dokuz Eylil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklari Anabilim Dali / Cocuk Endokrinoloji Bilim Dali

Degerli hastamz;

Prematlr adrenars, yani kizlarda sekiz yas, erkeklerde dokuz yasindan 6nce seksiiel
killanmanin baslamasi olarak tanimlanmir. Bu nedenle bir siire hastanemizde izlendiginizi ve o
dénemde sizde hormon dizensizligi saptanmadigim biliyoruz. Ancak yapilan arastirmalar
gostermektedir ki, bu hormonal dengesizlik, ilerleyen yaslarda metabolik sendrom olarak
bilinen bir veya birden fazla saglik sorununu beraberinde getirebilmektedir. Kisaca 6zetlemek
gerekirse, obezite olarak bilinen kilo artisi, instlin direnci, seker hastaligi gelisme riskinde
artis, karin cevresinde yaglanma artisi, tansiyon yuoksekligi, killanmada artis, adet
diizensizligi, kolesterol yuksekligi, karaciger yaglanmasi gibi. Bu riskler agcisindan daha 6nce
tan almig ve takip stirecinde bulunmaktasiniz ve bu nedenle dncelikle ayrintili fizik muayene
ile degerlendirilmeniz, boy, kilo, tansiyon &lcuimi, gerekli gortldigld durumda uygun
miktarda kan 6rnegi en az 12 saatlik aclik sonrasi alinarak; kan sekeri, insilin ve kolesterol
duzeyleri, karaciger fonksiyonlari, bazi 6zellikli hormon tetkiklerinizin yapilmas: ve eslik
eden kolesterol yuksekligi olup olmadigina bakilmasi, karaciger enzimlerinde yikseklik ve
adet dizensizligi saptanmas halinde karin ultrasonografisi olarak tanimlanan ve size herhangi
bir yan etkisi olmayan kisa sireli bir radyolojik gértntileme yontemi ile degerlendirilmeniz
planlanmaktadir. Bunlara ilave olarak, daha diizenli kayit tutma amaciyla, yakinmalarinizi ve
ailesel benzer hastalik olup olmadigin igeren kisa bir form doldurmaniz istenecektir. Tim bu
islemlerin size fiziksel olarak herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktir.
Calismay1 kabul edip hastaneye basvurdugunuzda, ilk degerlendirme sirasinda giris yapmanz
gerekmemektedir, Ancak gerekli gorildigt takdirde ileri tetkiklerin yapilabilmesi icgin giris
yapmaniz talep edilecektir. Calismaya katilmak istemeseniz dahi, muayenede saglhigimzla
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ilgili rutin islemler yapilacagin, istediginiz zaman calismadan ayrilabileceginizi bilmenizi

isteriz.

Bu calismada yer aldigimiz sire igerisinde kayitlarimzin yam sira iliskili saglik
kayitlarimz kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlarimz kurumun yerel etik kurul
komitesine ve Saglik Bakanligr’ na agik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz
yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir. Calisma verileri herhangi bir yayin ve
raporda kullamilirken bu yayinda isminiz kullamlmayacak ve veriler izlenerek size
ulasilamayacaktir. Eger calismaya katilmay: kabul ediyorsaniz ilgili bolumi imzalamamz
gerekmektedir.

Gonulltye arastirmadan Once verilmesi gereken bilgileri igeren yukaridaki metni
okudum. Bunlar hakkinda bana yazili1 ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda sdz konusu
klinik laboratuar arastirmasina kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1
kabul ediyorum.

Tarih:
GONULLUNUN | Adi-Soyadt:

Imzast:

Tarih:

Adi-Soyadh:
DOKTORUN .
Unvani:

Imzast:

Adi-Soyadh:

Imzast:

TANIK

Irtibat Telefon Numaralari
Dr.Sevgi Unal : 0506 8634695
0232 2395130
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