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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

17-OH Preg: 17 hidroksi prognenolon

DHEA: Dehidroepiandrostenedion

DHEA-S: Dehidroepiandrostenedion siilfat

AS: Androstenedion

VKI: Viicut kitle indeksi

TG: Trigliserid

LDL: Diisiik dansiteli lipoprotein

HDL: Yiiksek dansiteli lipoprotein

VLDL: Cok diisiik dansiteli lipoprotein

TK: Total kolesterol

SHBG: Seks hormonu baglayici globulin

KAH: Konjenital adrenal hiperplazi

17-OHP: 17 hidroksi progesteron

CRH: Kortikotropin releasing hormon

PKOS: Polikistik over sendromu

SGA: Gestasyon haftasina gore diisiik

DM: Diyabetes Mellitus

IR: Insiilin Direnci

HPG: Hipotalamo- hipofizer- gonadal eksen
GnRH: Gonadotropin releasing hormon

LH: Liiteinizan hormon

FSH: Folikiil stimulan hormon

DHT: Dihidrotestosteron

KY: Kemik yasi

BY: Boy yasi

TY: Takvim yas1

3 B HSD: 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz
POMC: Proopiomelanokortin

IGF: Insiilin benzeri biiyiime faktorii

CAMP: Siklik adenozin monofosfat

IGFBP-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein- 1
IGFBP-3: Insiilin benzeri biiyiime faktérii baglayici protein- 3
HOMA-IR: Homeostasis model assessment-Insulin Resistance
FGIR: Glukoz insiilin orani

QUICKI: Kantitatif Insiilin Duyarlihg Kontrol Indeks
AN: Akantozis nigrikans

FOH: Fonksiyonel ovarian hiperandrojenizm
FAH: Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm
DOC: Deoksikortikosteron

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

NCEP: Uluslararas: Kolesterol Egitim Programi
ATP 11I: Adult Treatmant Panel

SDS: Standard sapma

GH: Gebelik haftas

ALT: Alanin aminotransferaz



AST: Aspartat aminotransferaz

E2: Ostradiol

PA: Prematiir Adrenars

AAQ: Adranal Androjen Onciileri
SULTA2A1: DHEA-sulfotransferaz

StAR: Steroidojenik akut diizenleyici protein
DM: Diabetes Mellitus

hCG: Insan Koryonik Gonadotropin

BHF: Beta hiicre fonksiyonu
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiir adrenars; kiz ¢cocuklarinda 8, erkek ¢ocuklarinda 9 yasindan 6nce pubis
bolgesinin killanmaya baglamasidir. Aksiller killanma da bu duruma eslik edebilmektedir.'”
Cushing hastalig1 ya da androjen salgilayan tiimérler bu tabloya neden olabilecegi gibi geg
baslangigli konjenital adrenal hiperplazi de ayirici tanida diisiiniilmelidir. Altta yatan herhangi
bir patoloji saptanmadigi takdirde bu tablo prematiir adrenars olarak isimlendirilir.

Prematiir adrenars (PA) etyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte bir dislama tanisidir.
Etyolojisinde normalde 6 yasa kadar sessiz olan adrenal bezlerin zona retikiilaris tabakasinin
erken aktive olmasi, 3 B-hidroksisteroid dehidrogenaz (3 8 HSD) enziminin eksikligi gibi
faktorler tizerinde durulmaktadir.””

Ayni yastaki kontrol gruplar ile karsilagtirildiginda bazal ve adrenokortikotropin hormon
(ACTH) ile uyarilmig 17 hidroksi pregnenolon (17-OH Preg), pregnenolon ve
dehidroepiandrostenedion (DHEA), dehidroepiandrostenedionsiilfat (DHEA-S) ve daha az

3" Klasik olarak olgularda

oraninda da androstenedion (AS) diizeylerinde artis izlenmektedir.
adrenal bezlerin zona retikiilarisinden salgilanan DHEA-S diizeyleri 40 pg/dl’nin
iizerindedir.*” Gerekli goriildiigii hallerde, ge¢ baslangigh konjenital adrenal hiperplazi
(KAH) ile ayirici tanm1 agisindan ACTH uyari testi yapilarak test oncesi ve test sonrasi 60.
dakikada kortizol ve 17 hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeylerine bakilmasi gerekir.>”

Bazi olgularda da pubik killanma varliginda androjen seviyeleri normal oldugu izlenmis, bu
olgularda androjene artmus bir periferal duyarliligin oldugu diistiniilmiistiir.>’

Prematiir adrenarsin ortaya ¢ikisinda fetiisiin intrauterin donemdeki gelisiminin de rol
oynadig diisiiniilmektedir. Intrauterin biiyiime geriligi olan fetiislerde metabolik
programlamanin postnatal donemde prematiir adrenars, koroner kalp hastalig1, hipertansiyon,
dislipidemi, obezite, tip 2 diyabet gibi sorunlar tetikleyebilecegi one siiriilmiistiir.®”

Prematiir adrenars benign bir durum olup tedavi gerekmemektedir. Ancak prematiir
adrenarsl hastalarda biiylime hizinda artis, ileri kemik yasi, akne gibi ¢esitli sistemik
androjenik etkileri izlenebilmektedir. Ayrica PA, polikistik over sendromu, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet gibi sorunlara zemin olusturabilecegi igin yakin izlemi gereken bir
klinik tablodur.>**” Prematiir adrenarsh olgularimn uzun siireli izleminde hiperinsiilinemi,
ovaryan hiperandrojenizm®”, anormal lipid profili birlikteligi bildirilmektedir.®'*¢”
Prematiir adrenarsin metabolik sendromun bir veya birden fazla komponenti ile birlikteligi

15,16

daha 6nce yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Bunun asil nedeninin insiilin direnci



oldugu diisiiniilmektedir.*®” Bu hastalarda insiilin diizeyi ve viicut kitle indeksi (VK1), kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.”” Prematiir adrenars tanis: almis olgularin
takiplerinde serum trigliserid (TG) ve diisiik molekiil agirlikli lipoprotein (LDL) diizeylerinde
artis, yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyinde azalma ile karakterize dislipidemi
izlenmektedir.*”" Sistolik, diastolik kan basinci, total kolesterol, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) oranlarinda artigla birlikte aterojenik indeksin bu hasta grubunda kontrol
grubu ile karsilastirildiginda anlaml olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.**”

Prematiir adrenars tanisi almis kiz hastalarda puberte 6ncesi ve sonrast donemde hirsutizm
ve polikistik over insidansinda artis izlenmektedir.®**” Polikistik over sendromu (PKOS),
adolesan ve eriskin yas grubunun %3’iinii etkileyen klinik bir tablodur.””

Prematiir adrenars tanisi alan kiz ¢ocuklarinin %20’sinde pubertede polikistik over
sendromu, hirsutizm veya “hirsutizm ekivalani”olarak tanimlanan viicutda koku, akne,
komedon, temporal tip sa¢ kayb1 gibi klinik sorunlari ortaya ¢ikabilir. Ancak puberte 6ncesi
donemde bu taniy1 alan hangi olgularin puberte ile birlikte bu sorunlar1 yagsayacagini
ongérmeyi saglayan bir laboratuvar kriteri yoktur. Bununla birlikte puberte oncesi donemde
serum DHEA-S diizeylerinin 130-185 pg/dl iizerinde olmasinin pubertede polikistik over
sendromu gelisimi agisindan risk faktérii oldugu bildirilmistir.*”

Bu calismada Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhig ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali polikliniginden takipli prematiir adrenarslt
kiz ¢ocuklari retrospektif olarak incelenmis, hormonal, metabolik parametreler ve pelvik
ultrasonografi bulgular1 karsilagtirilmistir. Poliklinik takibinde olan ve 10 yasindan biiyiik
hastalara ulasilarak bu hastalar PKOS ve metabolik sendrom bilesenleri agisindan
incelenmistir.

Calismanin amaclari:
1)Prematiir adrenars tanisi alan hastalarin bagvurudaki antropometrik 6l¢timlerinin, hormonal
parametrelerinin ve goriintiileme bulgularinin incelenmesi,

2) DHEA-S diizeylerine gore gruplandirilarak gruplar arasi farkliliklarin incelenmesi,

3) Obezite agisindan degerlendirilmesi, obez ve obez olmayan olgularin karsilastirilmast,
4)Ozellikle obezitesi, dogum haftasina gore diisiik tartili dogum (SGA) dykiisii ve ailede tip 2
diyabet (Tip 2 DM) olan olgular basta olmak {izere prematiir adrenarsl hastalar1 metabolik
sendrom bilesenleri; hipertansiyon, obezite, insiilin direnci (IR), hiperlipidemi ve adet
diizensizligi, hirsutizm, polikistik over sendromu agisindan irdelenmesi,

5)Ayirici tani ile geg baslangigli konjenital adrenal hiperplazi tanisi alan olgularin tespitidir.

2



Calismamizin amaci, belirlenen hasta grubunu s6z konusu riskler agisindan degerlendirip,
tespit edilen risk faktorlerine yonelik klinik 6nlemleri almaktir. Sonug olarak kronik hastalik

gelisme riskini azaltarak yagsam kalitesini arttirmak hedeflenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Puberte Fizyolojisi

Puberte, sekonder seks karakterlerinin kazanildigi bir donemdir. Fetal gelisim sirasinda
aktif olan hipotalamo-hipofizer gonadal (HPG) eksen, “cocukluk ¢agi duraksama” dénemine
kadar islev géormeye devam eder. “Cocukluk ¢ag1 duraksama” sin1 saglayan faktorler ile
puberte baslangicinda gonadotropin releasing hormon (GnRH) saliniminda artisa yol agan
faktorler puberte zamanlamasinin diizenlenmesinde anahtar rol oynar.

Puberte baslangici, hipotalamusdan GnRH saliniminin yeniden baglamasi ile olmaktadir.
Puberte baglangicinda GnRH 6nce geceleri, daha sonra da giin boyu artis gosterir.>> GnRH
On hipofizdeki gonadotroplari uyararak liiteinizan hormon ( LH) ve folikiil uyarict hormon

( FSH) salgilanmasini saglar. LH ve FSH da gonadlardaki kendilerine 6zgii reseptorlerine
baglanarak gonad olgunlasmasini ve seks steroidlerinin; 6zellikle dstradiol ve testosteron

salinimin1 uyarir. Bu silirece gonadars denmektedir.

2.1.1. Kizlarda fiziksel gelisim

Meme gelisimi kiz ¢gocuklarinda pubertenin ilk fiziksel belirtisidir ve telars olarak
adlandirilir. Ancak kizlarin %10-20’sinde pubik killanma pubertenin ilk belirtisi olabilir.
Pubik killanma, genellikle meme gelisiminden ortalama alt1 ay sonra baglamaktadir.
Meme gelisimi Tanner tarafindan tanimlanan bes evrede degerlendirilir.zo” (Cizim 1)
Evre 1: Prepubertal
Evre 2: Meme tomurcugu belirmis, papilla yiikselmis, areola ¢ap1 artmaya baslamigtir.
Evre 3: Meme ve areola daha biiylimiistlir. Yandan bakildiginda devamlilik gosteren konturu
vardir.

Evre 4: Areola ve papilla daha da biliytimiis 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 ¢ikint1 halindedir.

Meme gelisimi kizlarda normalde sekiz yasindan itibaren gézlenmektedir. Pubik
killanma da meme gelisimi gibi Tanner tarafindan tanimlanan bes farkli evrede

egerlendirilmektedir.’” (CIZi
degerlendirilmektedir.® (CIZIM 1)



Evre 1: Pubik bolgede pigmentli kil yoktur.

Evre 2: Bagslica labial bolgede pigmentli diiz killar mevcuttur.

Evre 3: Pigmentli killar kivriklasmaya ve mons pubis lizerine yayilmaya baglamistir.
Evre 4: Pigmentli killar mons pubise yayilmis fakat iiggeni tam doldurmamustir.

Evre 5: Killar pubik iiggeni tam olarak kaplamistir. (eriskin evre)

Aksiller killanma genelde pubik killanmadan bir y1l sonra baslamaktadlr.ﬂ'zz”
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Cizim 1. Kiz ¢ocuklarinda meme gelisimi ve pubik killanma evrelemesi (Tanner evrelemesi)

Menars biiytimenin hizlandig1 donemde gozlenmez; biiylimenin en hizli oldugu dénemden
sonra ve bilyiime yavaslamaya basladig sirada gozlenir. Cogunlukla meme gelisiminin
dordiincii evresinde gozlenirken, %25 kadarinda meme gelisimi {igiincii evresinde gozlenir.

Meme gelisiminin baglamasi ile menars arasindaki siire ortalama iki yil kadardir.”®”

2.1.2. Erkeklerde fiziksel gelisim

Testis hacimlerinin artmasi erkek ¢ocuklarda pubertenin ilk fiziksel bulgusudur. Testis
voliimiiniin 4 ml’ nin iizerine ¢ikmas1 ya da uzun ekseninin 2,5 cm veya {lizerine ulagmast
puberteye girildigini gosterir. Pubik killanmada bu degisikligi takip eder. Testis biiyiimesi

ortalama olarak 12 yasindan dnce baslar ve 9 yasindan itibaren gdzlenebilir.?*” Erkek
5



cocuklarda testislerin biiylimesi ile birlikte dis genitalyada degisiklikler goriilmeye baslanir.
Daha sonra pubik ve aksiller killanma gozlenir. Aksiller killanmanin belirmesi pubertenin
ortalarina rastlar ve bunu yiiz, meme, sirt, karin ve uyluklarin {ist boliimii gibi androjene
duyarlh bolgelerde killarin ¢ikmasi takip eder. Dis genitalyanin gelisimi Tanner tarafindan

tanimlanan bes evre ile degerlendirilir.20
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Cizim 2. Erkek ¢ocuklarinda pubis killanmasi ve genital gelisimin Tanner evrelemesi

Evre 1: Infantil durum

Evre 2:Testisler ve skrotum biiyiir, skrotal derinin kivami degisir ve pembemsi bir renk alir.
Evre 3: Penis daha ¢cok boyuna ve enine biiyiir. Testisler daha biiytiktiir.

Evre4: Penisin hem eni hem boyu belirgin biiylimiistiir, glans geligsmistir. Testisler daha
biiytiik, skrotal deri koyu renklidir.

Evre 5: Erigkin evresi

Tanner evrelemesinde testis voliim 6l¢iimii kullanilmaz. Testis voliimleri dis genitalya
evreleri arttikga artar. Testis boyutlar1 Prader orsidometresi kullanilarak 6l¢iiliir. Erkek

cocuklarda pubik killanma gelisimi, ayn1 kizlarda oldugu gibi evrelenir. Baz1 erkeklerde pubik

killar ters tiggenin tizerine yayilir, bu durumda evre alt1 pubik killanmadan bahsedilir.”>?®
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Erkeklerde dolagimdaki testosteronun %95°1 testislerden salgilanir (3-10 mg/giin).
Dolagimdaki testosteronun diger kaynaklari ise adrenal bezlerden salgilanma ve AS’un
testosterona doniistimiidiir. DHT (dihidrotestesteron) testislerden ¢ok az miktarda salgilanir.
DHT nin biiyiik bir kism1 testosteronun periferik dontistimiinden elde edilmektedir.
Testosteron dolasimda SHBG ve albumin olmak iizere iki farkli plazma proteinine baglanir.
SHBG’nin testosterona affinitesi albumine gore daha fazladir. Testosteronun sadece %0,5-3’1
serbest olarak dolasimda bulunur. Biyolojik olarak aktif olan form serbest fraksiyonudur.

Puberte bulgularinin ortalama baglangi¢ yasina iliskin veriler 1997’ de yapilan ve 17000
kiz1 kapsayan ¢apraz kesit bir ¢aligsma ile yenilenmistir.zr’ Puberte baslangi¢ yasi; etnik
koken, cografi konum, ¢evresel ve beslenme faktorlerinden etkilenmektedir. Giiniimiizde
onceki verilerle karsilastirildiginda puberte gelisimi beyazlarda bir y1l kadar ve Afrika-

2027 Tanner’1n ilk bildirisinde

Amerikal1 kizlarda iki y1l kadar erken baslayabilmektedir.
beyaz kizlarin ortalama meme gelisimi ve pubis killanmasinin yas1 sirastyla 11,2 yas ve 11,7
yas olarak saptanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda, evre 2 meme gelisimi beyaz
kizlarda 9,96 £1,82 yas, Afrikali-Amerikalilarda ise 8,7+1,93 yasta ortaya ¢iktig1
bulunmugtur. Pubis killanmasi ise beyazlarda 10,51+1,67 yasta, Afrikali-Amerikalilarda
8,78+2,00 yasta gelismistir. Tanner’in beyazlardaki menars yas1 verileri dikkate alindiginda
(13,5 yas), menars yasinin erkene kaydigi1 gozlenmektedir. Beyazlarda 12,88+1,2 yasta,
Afrikali-Amerikalilarda 12,16+1,21 yasta ve genellikle Tanner evre 4’te menars
izlenmektedir.®®” Cesitli cevresel ve genetik faktdrler menarsin diizenlenmesinde rol oynar.
Ikizlerde menars yasindaki degiskenlik genetik faktorlere baglanabilir.zgﬂ Ornek olarak
Ostrojen reseptor genindeki polimorfizmler menars yasinin potansiyel genetik determinanti
olarak bildirilmistir. Biitiin bu bulgular erken puberte agisindan degerlendirmede yas sinirinin
degistirilmesine neden olmustur. Erkeklerde puberte yasinda degisim gézlenmemistir.
Pubertenin 9 yasindan sonra ve 13,5 yasindan 6nce baglamasi normal kabul edilir. Bundak ve
ark.*® 2008’ de yayinlandigi ¢alismada, Tiirk kizlariin puberte baslangicindaki ortalama yas
ve boylari; 10,1 = 1,0 y1l ve 141,7 = 7,6 cm, pubik killanma yas1 11,0 & 1,0 y1l, aksiller
killanma yas1 11,6 1,0 y1l, menars yas1 12,2 +£0,9 yil (ortalama 9,6-14 yas), ortalama puberte
stiresi 4,9 £1,2 yil bulunmustur. %21,5 kizda pubik killanma meme gelisiminden 6nce,
kalaninda ise meme gelisimi ilk bulgu olarak saptanmustir.

Pubertenin erken doneminde kismen gonadal steroidlerle uyarilan biiyiime hormonu
salinimi insulin benzeri bitylime faktorii-1 (IGF-I) diizeyini artirir, bu da lineer kemik

gelisimini hizlandirir. Puberte biiyiime atagi bir¢ok erkekte evre 3-4 sirasinda olmakta ve
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%95’inden fazlasinda evre 5’e kadar tamamlanmaktadir. Biiylime atagi testis voliimii 10-12
ml’ yi buldugunda baglar. Kizlarda puberte biiylime atagi evre 2 ve 3 sirasinda gergeklesir.
Erkeklerde puberte 6ncesi biiytime hizi 3,5 cm/y1l kadar diisiik olabilir. Yillik bitylime hiz1
pubertenin birinci yilinda Sem’den 7cm’ye ¢ikar, ikinci yilda yaklasik 9cm olur. Kizlarda,
puberte dncesinde erkeklerde goriilen diisiik biiyiime hiz1 gézlenmez ve yillik biiyiime hizi

pubertenin birinci yilinda 6¢cm/y1l, ikinci yilinda ise 8cm/yil olur.”" (¢izim 3)

A
[- (A)- Piibertede kizlarda olaylar zinciri.
e Meme basi tomurcuklanmasi genellikle pubis
- S killanmasindan once olur. Bu swrada buytume hizi
Meme hmo o> artarak ptberte evre 4'te zirve yapar. Bu donemde
T menars ortaya ¢ikabilir.(B) Piibertede erkeklerde
s T R S ¥ =1 olaylar zinciri. Puberte gelisimi  genellikle
R testislerin buytimesi ile baslar, pubis killanmasi ve
penis buytumesi ile devam eder. Zirve buytime hiz
Kizlara gore ortalama iki yil sonradir.
0 1 1 13 16 16 7 19 YA B

Cizim 3. Pubertede kizlarda ve erkeklerde olaylar zinciri



2.2. Adrenars

Adrenal bezin pubertesine adrenars adi verilir. Adrenars, DHEA-S artisiyla biyokimyasal
olarak belirginlesen adrenal androjen tliretimindeki maturasyonel artis i¢in kullanilan bir
terimdir.( ¢izim 4) Orta ¢ocukluk dénemi olarak kabul edilen 5-8 yaslarinda izlenen adrenars;
adrenal androjen onciilerinin (AAQ) iiretiminin artmasina yol acan adrenal korteksdeki

morfolojik ve fonksiyonel degisikliklerdir.

DHEAS megfdl 474 469 471 600

400 a b
. kiz
350_: |:| erkek i
Bl (= I
T T T

T I
I II III IV-V >V

AG PUBIK TUYLEMME EVRESI  ERIGKIN

Cizim 4. Pubik kil gelisimi ile iligkili serum DHEA-S konsantrasyonlari: Yaklasik alti yagindaki
DHEA-S diizeylerindeki artis adrenarsin en 6nemli gostergesidir. Erkekler igin iist sinir ge¢ prepubertal yaglarda

kizlardan yiiksektir. Pubertal gruplar pubik kil gelisim evreleri ile alt kategorilere ayrilir.

AAO iiretimindeki bu artis adrenal korteksin en i¢ bolgesi olan zona retikularisin histolojik
gelisimi ile ayn1 zamanda meydana gelmektedir.**” AS, DHEA ve bunun siilfatli konjugati
(DHEA-S) en 6nemli AAO ‘leridir. Adrenal androjen iiretiminde artis, DHEA ve DHEA-S
diizeylerinde artigla kendini gosterir. DHEA ve DHEA-S adrenal bezin zona retikiilarisinde
retilir.

Adrenars sadece insanlarda ve bazi gelismis primatlarda goriiliir; bu durum adrenarsin
Ooneminin ve reglilasyonunun agikliga kavusturulmasini kisitlamaktadir.®** Adrenarsin
baslangi¢ zamani primatlar arasinda farklilik gosterirken, insanlarda yaklagsik alt1 yastan
itibaren adrenal androjen salgilanmasinda kademeli bir artis olur. Bunu ilk kez Talbot ve
arkadaslar1 normal ¢ocuklarda idrarda 17-ketosteroid atilimindaki artis1 saptayarak ortaya

koymus, Albright ve arkadaslari bu gelisimsel siirece adrenars adim vermislerdir.”” Albright
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ve arkadaglar1 tarafindan 1942 yilinda, konjenital over yoklugu veya malformasyonu nedeni
ile gonadal androjen sentezi olmayan hastalarda; aksiler ve pubik killanmanin gézlenmesi ile
tanimlanmustir.>"

Pubars, cinsel kil goriilmesini tarif etmek i¢in kullanilan bir terimdir. Bu gelisme igin
yeterli adrenal androjen seviyeleri gerekmektedir ve gonadarsin klinik kanitindan (erkekte
testis bilylimesi kizlarda meme gelismesi) hemen sonra gozlenir. Cinsel kil kizlarda genellikle
labia majordan baslayip mons pubise dogru yavas yavas yayilir. Pubis killanmasina aksiller
killanma da eslik edebilir. Bazi kizlarda cinsel killarin biiylimesi aksilladan da baslayabilir.
Ulusal Saglik ve Beslenme Inceleme Taramasi 3’e gdre Tanner evre 3 pubik killanma etnik
koken fark etmeksizin normal kilolu sekiz yasinda kiz ve dokuz yasinda erkek Amerikan
cocuklarinin %S5 veya daha azinda goriilmektedir.>*” Kizlarda 8, erkeklerde 9 yastan dnce
meme gelisimi olmadan izole cinsel kil goriiniimii prematiir pubars olarak kabul
edilmektedir.®***" Cinsel kil 6ncesi gelisen precinsel tiiylerin (tanner evre 2) gelisimi pubars
icin glivenilmez bir isaretdir ¢iinkii benzer velliis killarin gelisimi hipertrikoza bagli olabilir.
Prematiir pubarsin kiz erkek orani bakildiginda kizlarda 4 kat veya daha fazla oranda sik
gérﬁlﬁr.ge’w” Pediatri polikliniklerine bagvuran 8 yasin altindaki kizlarin yaklagik % 15 inde
prematiir pubik kil gelisimi gérﬁlﬁr.%” Obezite, kizlarda yaygin bir iligkili faktordiir ancak
erkeklerde ki iliski bu kadar net degildir.**” Bazi toplumlarda obezite ile pubars arasinda hic
iligki yoktur.37” Prematiir pubarsin 4-5 yasindan dnce goriilmesi nadirdir ama daha erken de
gelisebilir.%"‘o” 2 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda daha farkli klinik ve laborotuvar 6zellikleri
vardir; genellikle obez degillerdir ve DHEA-S ve AS konsantrasyonlari tanner evre 2 i¢in
diisiik ancak kendi yas ve cinsiyete gore yiiksektir.

AAOQ salgilanmasinda artis ve bunlari biyolojik olarak aktif androjenlere doniisiimii
nedeniyle olusan klinik belirtiler, adrenarsin hormonal degisikliklerinin serum ve idrar
orneklerinde tespit edilmesinden daha sonra goriiniir. Adrenars, idrar 17-ketosteroidlerinde,
serum DHEA, DHEA-S ve DHT diizeylerinde artisla karakterizedir.®

Insan adrenal bezleri fetal yasamda yaklasik bobrek boyutu kadar oldukga biiyiiktiir. Insan
fetal adrenal korteksinin toplam hacminin yaklasik % 80 ‘ini olusturan en icteki fetal zon
dogum sonras1 yasamin ilk birka¢ ayinda gerilemektedir. Fetal adrenal korteksin en dis
bdlgesine nihai veya kalic1 zon denir. Fetal zon ve kalic1 zon arasinda kalan dar bir {iglingii
tabakada gecis zonu olarak isimlendirilir.* " Fetal adrenal bezde gebeligin 23iincii
haftasindan 6nce 3pHSD enzimi sentezlenemedigi i¢in gebeligin ilk trimesterinde kolesterol

ve pregnenolondan verimli bir sekilde kortizol sentezlenemez* (Cizim 5). Doguma kadar
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olan donemde, fetal zon bol miktarda DHEA-S salgilar ve hamilelik siiresince plasenta fetal

DHEA-S’dan 6strojen iiretir. DHEA-S {ireten fetal zon postnatal ilk birkag ay sonrasi geriler.

Dogumla birlikte DHEA-S diizeyinde hizl1 bir diisiis yasanir ve zona retikiilarisin tekrar

gelismesine kadar gegen siirecte diisiik seviyede kalir.** (Cizim 5)
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Cizim 5. Insan fetal ve postnatal adrenal korteks tarafindan DHEA-S ve kortizol salgilanmas1

Infantlarda zona retikiilaris inceyken, ortalama ii¢ yaslarinda fokal adaciklar
belirginlesmeye, dort-bes yaslarinda ise tabaka gelismeye baslar. Fonksiyonel zona retikiilaris
ilk olarak alt1 yasinda goriiliir ve 12-13 yasina kadar gelisimi devam eder.

Adrenarsta zona fasikiilatanin {iriinii olan AS ve zona retikiilarisin {iriinii olan 11-
hidroksiandrostenedion ylikselmez. DHEA ve DHEA-S konsantrasyonlari ilerleyici artig
gosterirken kortizol ve ACTH diizeylerinde anlamli degisiklikler gozlenmez. Bu da adrenarsin
hipofizer adrenal eksenin global aktivasyonu olmadiginin isaretidir.**” Uzun siireli
longitudinal ¢aligmalarda, saglikli erkek ve kiz ¢cocuklarinda alt1 ve sekiz yaslar1 arasinda
baslayan serum DHEA ve DHEA-S diizeylerindeki artisa kemik yasindaki artis paralel
seyreder. DHEA-S diizeyinin 40 mcg/dl tizerinde olmas1 adrenarsla uyumlu olarak kabul
edilmektedir.®”

DHEA ve DHEA-S biyolojik olarak aktif androjen degildir, ancak testesteron gibi daha
potent androjenler i¢in éncii gorevi goriirler.® DHEA-S, DHT’a déniiserek pubik ve aksiller
killanmay1 uyarir dolayisiyla androjen bagimli olan aksiller ve pubik killanmanin baglamasi
adrenarsin fenotipik g(‘jstergesidir.‘l?’” Biyoaktif androjenlere periferik dokularda doniistim,
derideki apokrin bezlerin gelisimine, dolayistyla; ter kokusu ve akne olusumuna zemin
hazirlar.*®” Aktif androjenlerin konsantrasyonlart adrenars sirasinda pek degisiklik gostermez.

Bu farklilik periferik ve hedef dokularin DHEA’y1 metabolize etmedeki kapasitelerine ve bu
11



bolgelerin androjenlere asir1 duyarliligina baghdir. Pubarsta esas olan lokal olarak DHEA nin

DHT’a déniisimiidiir.*”

ADRENAL DOLASIM PERIFERIK DOKU
DHEAS N\
DI-;EA I Soreduclase OHT
‘ @HSD& PROSTAT
| Abh | GEiTAL CIT
{1OHA ==110HA
‘ .' 17|3HSDs >
o S oy
\ /

Cizim 6. Adrenal androjenlerin periferik dokuda potent androjenlere doniisiimii

DHEA-S iiretimi steroidojenik akut regiilator (StAR) protein, kolestrol yan zincir kirim
enzimi (CYP11A), 17alfa-hidroksilaz/17,20 liyaz(CYP 17) ve DHEA-sulfotransferaz
(SULTAZ2AL) enzimlerinin koordinasyonunu gerektirmektedir. (¢izim 7)

kolesterol
StAR
CYP11A
Pregnenolon mineralokortikoid
e bl

CER CYP17
17a-hydroxylase

170-Hydroxypregnenolon: = glukortikeid
iiretimd
CPAR CYP17
17,20 lyase
[ Crtoch.oms b, e e DREELCE
A J iire ten hiicrelerde yiilsek
o B ) rcien
SULT2A1 - hiicrelerde yiiksek
g DHEA(S) dixeten
_DHEA-sulfat hilerelende dirik

Cizim 7. DHEA-S sentezi icin gerekli steroidojenik yolak*’”
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DHEA-S sentezini olumsuz etkileyen enzim ise 3 BHSD tip 2 *dir. Bu enzim DHEA-S’nin
oncii mineralokortikoidlerin ve glukokortikoidlerin sentezine geri doniisiimsiiz olarak
yonlendirilmelerini saglar.*’” Bu yollarin regiilasyonunda sapma siirrenal korteksle ilgili

cesitli patolojilerin gelismesine yol agar.

Cholesterol

C¥P11a1

¢

CYP21AZ CYP11B1, CYPLIBZ

HSD3
Pregnenolone :5 M [ 11-deoxycorticosterone ]I:>|:> Aldosterone
CYP17A1 !! CYPITAL ,U cvP1Ie1

CYPI1AZ

170H- Hsop 170H-
—> =>[ 11-deoxycortisol ]Q{ Cortisol ]

pregnenolone progesterone

CYPITAL . G HSD1182 l_'IHmum

DHEA Androstenedions
Cortisone

578 'ﬂsumm ey 1
PAPES2
DHEAS -Uy Adrenal cortex
‘ Peripheral tissues

Cizim 8. Steroid sentez yollarinin sematik gdsterimi

CYPLTAL

i

Adrenal androjen sentezinde rol oynayan anahtar enzimlerin aktiviteleri 17,20 liyaz

4849” vie bu durum zona

aktivitesinde artis ve 3BHSD aktivitesinde azalma seklindedir
retikiilarisin morfolojik gelisimi ile drtiismekte ve sonug olarak adrenal DHEA-S
sekresyonunda artisla sonuglanmaktadir.®®” Zona retikulariste cok diisiik 3BHSD ekspresyonu
ve yliksek CYP 17A1, SULTA2AT1, P450 oksidorediiktaz (POR) ve sitokrom b5 ekspresyonu
vardir.”**” POR, CYP 17A1 i¢in zorunlu eloktron vericisidir. Sitokrom b5 ise; DHEA ve
DHEA-S {iretimi igin gerekli 17,20 liyaz reaksiyonunu destekleyip POR ve CYP 17A1

etkilesimini tesvik eden bir allosterik faktor olarak gorev yapar.” (Cizim 9)

13



p38a
v

PO,

- !
POR|—€& —*
b;fZSICYP17A1

i

170H-preg 17,20-lyase activity

DHEA

Cizim 9. 17,20 Liyaz aktivitesinin diizenlenmesi: Bu aktivite elektronlar aracilig: ile POR tarafindan

diizenlenir ve POR ve CYP17A1 arasinda etkilesim sitokrom b5 in allosterik etkisiyle tesvik edilir. Ayrica kinaz
p38a, CYP 17A1 fosforilasyonunu uyararak 17,20 liyaz aktivitesinde artisa yol agar.

Zona retikulariste DHEA-S iiretimine yardimci olan bir diger faktorde CYP 17A1%in 17,20

liyaz aktivitesini artiran bir protein kinaz tarafindan CYP 17A1 {izerindeki serin tortularinin

posttranslasyonel fosforilasyonu olabilir.>**"

17 OH-Prag. DHE&
o \Li:,u:l]-Lraa_uaj%‘
-_i' 7 = e . -

Il‘ -l

. P450c17 Cyt.os
Sy sienteenyynenstd

Cizim 10. 17,20 Liyaz enzim aktivitesinin sitokrom b5 ve POR ile regiilasyonu

Prematiir adrenars; siirrenal bezlerdeki hormon sentezleyen hiicreler arasindaki
koordinasyonun lokal veya santral etkilerle degisime ugramasi sonucu gelisen klinik tablodur.
Plazma DHEA-S konsantrasyonu idrar 17-ketosteroidleri ile yakin korelasyon gosterdigi i¢in
adrenal androjen tiretim oranlarini degerlendirmekte kullamlabilir.*””

DHEA-S konsantrasyonlari minimal sirkadiyen degisiklik gostermesine karsin DHEA
diizeyleri kortizoliinkine benzer sirkadiyen degisiklik gdsterir. 20-25 yaslarinda adrenal
androjen sentezinde zirve artistan sonra plazma DHEA-S diizeyleri hizli ve siirekli azalma

gosterir. Aldosteron ve kortizol diizeyleri ise yasla pek degisiklik gostermez.*”
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2.2.1. Adrenarsin kontrolii

Adrenal androjen sentezini kontrol eden mekanizmalar tam olarak bilinmemekle birlikte

45>

ACTH’1n anahtar rol oynadig diisiiniilmektedir.™ Adrenal androjenlerin deksametazon ile

baskilanmasi ve ACTH reseptor defekti olan hastalarda adrenarsin baslamamasit ACTH nin

56,577 Yapilan bazi ¢alismalarda ACTH ve kortizoliin

regiilatuar rol oynadiginin kanitidir.
adrenars kontroliinde birlikte etki gosterdigi diistiniilmektedir®® , ki bu durum ACTH ile
kortizoliin, DHEA ve C19 steroidlerden farkli olarak, siki feedback mekanizmalarla birbirine
bagli olmasiyla agiklanabilir.”®”

Andrenal androjen salgisi agisindan insan adrenal korteksinin fonksiyonel zonlara
ayrilmasini agiklayan bir mekanizma 1980’lerin basinda Anderson ve arkadaslar tarafindan
Onerilmistir. Anderson’un hipotezine gore zona retikularisin gelisimi, adrenal korteksin i¢
tabakalarindaki hiicrelerde goriilen ve yiiksek lokal kortizol seviyeleri ile indiiklenmis
morfolojik ve fonksiyonel degisim ile agiklanmaktadir.>®" Insan fetal hiicre kiiltiirlerinde ve
insan NCI-H295R adrenokortikal hiicrelerinde yapilmis deneylerin sonuglarina gore insan
adrenal korteksinin i¢ tabakalarinda elde edilen yiiksek invivo kortikosteron ve kortizol
konsantrasyonlar1 3HSD’ nin muhtemel inhibisyonu ile DHEA {iretimini tesvik eder.®””
Normal adrenal korteksin i¢ tabakalarinda yiiksek invivo kortikosteron ve kortizol
konsantrasyonlari fizyolojik ACTH stimulasyonu ile elde edilmektedir.®*” Ayrica infantil
spazmli bebeklerde yiliksek doz ACTH tedavisi sonrasinda AA tiretiminde belli bir artis
goriilmeside bir diger kamttir.’”” Dickerman ve Byrne’nin yaptig1 calismaya gore; baz1 19 ve
21karbonlu steroidlerin yasa bagh artisi, 3 B HSD’yi inhibe ederek, DHEA sentezini
arttirabilir.**®" Ancak tedavi edilmemis ve adrenal kortizol diizeyi diisiik olan klasik KAH’l1
hastalarda, adrenars gelisimi ile yiiksek DHEA-S diizeylerinin saptanmasi, bu varsayimlari
zayiflatir niteliktedir.%*”

Basgka bir hipoteze gore de, beta-lipotropin, beta-endorfin gibi pro-opiomelanocortin
(POMCO) iliskili peptidlerin plasma diizeylerindeki artisinin, adrenarstaki DHEA-S artisi ile
birlikteligi oldugu diisiiniilmektedir.%>” Prolaktin, insiilin ve insiilin benzeri biiylime faktoriin

0667" Buy bilgiler 15181nda;

(IGF) DHEA-S diizeyleri ile pozitif korelasyonu gosterilmemistir.

adrenarstaki kontrol mekanizmasi net degildir ve yeni arastirmalara gereksinim vardir.
AAQ iiretiminde adrenarsal artisin yaklasik 6-8 yaslarda baslamasi gerektigi geleneksel

diisiincedir. Fakat daha detayl1 serum ve idrar analizleri AAQ iiretiminin 3 yasindan itibaren

68,69’

zaten yavag yavas basladigini gostermistir. Her yas gurubu ve pubertal gelisim evresi i¢in
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serum AA (O) konsantrasyonlarindaki bireysel varyasyonlar genistirm” ve ayni durum
yetiskinler i¢inde gegerlidir.”*” Benzer sekilde, AA(O)’ leri ve metabolitlerinin ayrintili idrar
analizleride 3-18 yas aras1 ¢ocuklar ve ergenler i¢in her yas gurubunda biiyiik bir varyasyon
oldugunu géstermistir.ﬁg” Cizim 11 Finlandiyal1 cocuk ve ergen PA’l1 18 kizin serum DHEA,

AS, testeron ve DHT konsantrasyonundaki yliksek varyasyonu gostermektedir.
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Cizim 11. Prematiir adrenarsh kizlarin DHEA, AS, T, DHT konsantrasyonlarinin dagilimi

2.2.2. Prematiir adrenars

Prematiir adrenars kizlarda sekiz, erkeklerde dokuz yasindan once diger cinsel gelisim
gostergeleri olmadan aksiler killanma olsun veya olmasin pubik killanmanin baglamasidir.>*"”
Baska bir tanima gorede AA’lerin Klinik belirtilerinin santral puberte, androjen iireten
neoplazmalar veya kongenital adrenal hiperplazi yoklugunda kizlarda 8 yasindan erkeklerde 9
yasindan dnce ortaya ¢iktig1 durumdur. Ug ve sekiz yaslar1 arasinda artan siklikla
goriilmektedir. Ancak alt1 aylik kadar erken goriilen vakalar da bildirilmistir. Nedeni net
olarak bilinmemekle birlikte kiz ¢ocuklarinda 10 kat fazla gérﬁlmektedir.g”

Geleneksel hipoteze gore normal gelisimin asir1 bir tiirevidir ve normal adrenarsin erken

ortaya ¢cikmasi olarak kabul edilir. Bazi vakalar aileseldir; bununla birlikte tatmin edici bir
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genetik temel kurulamamustir.>”” Onerilen mekanizma adrenal zona retikularisin erken
gelismesine baglhdir.

Serebral disfonksiyonu olan ¢ocuklarda prematiir adrenars goriilme sikliginda artis
bildirilmesine karsin prematiir adrenarsi olan ¢ocuklarda davranis veya gelisimsel
problemlerin sikliginda artis gozlenmemektedir. Sendromun temporal lop 1ezyonlar172” ve
poliomyelitik skolyozla™ iliskilendirilmesi, adrenal androjen uyarici faktoriin (zona
retikiilaris biiyiime faktorii) norol yolaklar tarafindan kontrol edildigi spekiilasyonuna yol
acmustir. Kilo alimi adrenars i¢in tetikleyici olabilir. Obez olanlarda prematiir adrenars siklig1
arttig1 bildirilmistir.**”

Prematiir adrenars normalin varyanti olarak kabul edilmekle birlikte, 6zellikle kiz
cocuklarda ileride geligebilecek metabolik sendrom ve ovarian hiperandrojenizm ig¢in risk
faktorii oldugu bilinmektedir. Ozellikle intrauterin biiyiime geriligi olan ve yasitlarii hizla
yakalayan ¢ocuklarda bu riskin daha da belirgin oldugu tanimlanmistir.”*”

Abartili adrenars terimi ilk olarak PKOS’lu yetiskin kadinlarin ACTH stimulasyon
testlerine AA(O) asir1 duyarliigimi™ veya akne ve/veya hirsutizmli hiperandrojenizmi
agiklayan raporlarda kullanildig gozlenmistir.”®” Likitmaskul ve ark.”” 6 mg/1 “nin iizerinde
serum DHEA-S konsantrasyonu olan PA’l1 ¢ocuklar i¢in abartili adrenars terimini
kullanmistir. Ibanez ve arkadaslari ise gestasyonel yasina gore kiiglik dogmus (SGA) 14
yasindaki kizlar ve bu kizlarin gestasyonel yasina gore uygun agirlikta dogmus ayni yasdaki
kizlardan olusan grubtan (3,69 mmol/l ) daha yiiksek olan ortalama serum DHEA-S
konsantrasyonlari (7,65 mmol/l ) i¢in bu terimi kullanmistir. Son zamanlarda, Paterson ve
ark.”®” kizlarda 2,1 mg/l ve erkeklerde 4,1 mg/] 'lik medyan serum DHEA konsantrasyonlari
olan bir grup Iskog prepubertal cocukta PA i¢in bir esanlamli olarak abartili adrenars terimini
kullandi. Ayrica, belirgin adrenars tanimi, prepubertal serum DHEA-S ortalama
konsantrasyonu 3,3 mg/l olan kizlarda ve 3,0 mg/l olan erkeklerde PA i¢in bir esanlaml
olarak pratikte kullaniimaktadir.”*%" Ayrica, Ibanez ve arkadaglar1 erken adrenars nedenli
PP'li kizlar i¢in gii¢lendirilmis adrenars terimini kulland1.®*” Rosenfield®", abartili adrenars
PA' 1n asir1 bir klinik tiirii olarak tanimlamistir. Siradan PA igin yaklasik 1,1-3,5 mg /L’lik ve
abartili adrenars icin (prepubertal yasta) 3,5-5,0 mmol / L'lik serum DHEA-S
konsantrasyonlar1 6nerdi. Abartili, siddetli, belirgin ve giiclendirilmis adrenars terimlerinin
yukarida aciklanan degisken ve kafa karistirict kullanimi nedeniyle klinik uygulama ve

raporlarda bu terimlerin yararliligini sorgulumamiza neden olmaktadir.
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Patofizyoloji: Prematiir adrenars, adrenal gland fonksiyonlarinin erken veya hizl
olgunlagmasi ile ortaya ¢ikan klinik bir durumdur.”” DH EA, DHEA-S, AS ve testosteron
diizeyleri kronolojik yasa gore yiiksek degerlerde, ancak puberte evrelemesine gére normal
sinirlar icinde bulunmaktadir.>*”” Pubik killanmasi erken baslayan ancak serum androjen
diizeyleri kronolojik yasa uygun sinirlarda bulunan bazi hastalarda periferik androjen
duyarliligindaki artisdan sdzedilmektedir. Kisa androjen reseptor (AR) genindeki CAG

tekrarlarina bagli olusan artmis androjen reseptor aktivitesi®®*”

ve/veya AR geninin azalmis
metilasyon paterni®®”, PA icin kullanilan 1 mmol/L®®" ya da 40 mcg/dI*® ‘seviyelerinin altinda
serum DHEA konsantrasyonu olan bazi prepubertal ¢ocuklarda goriilen PP ve diger
androjenik belirtileri aciklayabilir. Ayrica serum AAQO konsantrasyonlarmin androjen
eyleminin klinik belirtileri ile her zaman iligkili olmadig1 agiktir. PA’l1 prepubertal gocuklarda
yapilan bir kohort ¢alismada 63 kizdan 9’ unda (%14) serum DHEA-S konsantrasyonlari
Immol/1 altindaydi. Ote yandan dikkatli bir fizik muayenede androjen eyleminin herhangi bir
belirtisi olmayan kontrol grubundaki 98 prepubertal 36 sinda (% 37) serum DHEA-S
konsantrasyonlar 1mmol/I veya 40 mcg/dl iistiindeydi.?®".Bu nedenle androjen eyleminin
klinik belirtilerinin belirleyicileri sadece dolasimdaki AA(O) konsantrasyonlar1 degil,
dolagimdaki AAO’ lerin biyolojik olarak aktif androjenlere periferal doniisiimii ve hedef
dokulardaki AR aktiviteside dnemlidir. Onceki PA raporlar dikkatli incelendiginde 1mmol/l
veya 40 mcg/dl daha diisiik serum DHEA-S diizeyleri ile PP olan veya androjen eyleminin
diger isaretlerine sahip ¢ocuklar bir¢ok yazar tarafindan PA olarak kabul
gérmektedir.77'78’87’88” Serum AA(O) konsantrasyonlarinda eslik eden bir artis olmaksizin
olusan PP i¢in izole prematiir pubars terimi kullan11mlst1r.35’89’90"

Prematiir adrenarsa neden olan enzimatik sorun net olarak tanimlanamamakla birlikte
sikligi toplumdan topluma farklilik gdstermektedir.”®'” Fizyopatolojisinde ACTH, POMC

2" Yakin zamanda ortaya atilan teorilerden biri de; siklik adenozin

suglanmaktadir.’
monofosfat (CAMP) bagimli kinaz tarafindan, sitokrom P 450c17’nin serin/treonin
fosforilasyonu ve bu yolla 17,20 liyaz aktivitesinde artisin normal adrenars olusumunda rol
oynadig1, bu aktivasyonun erken gelisiminin de prematiir adrenarsa neden oldugudur.>*” Son
olarak da CRH’ nin hizli ve direkt etki ile adrenal androjen salinimini etkiledigi 6ne
sﬁrﬁlmﬁstﬁr.%” Nutrisyon durumu ile prematiire adrenars arasinda da iliski kurulmustur.

Diisiik dogum agirlikli ve yasitlarini hizla yakalayan grupta en yliksek oranda adrenal

androjen seviyesi saptanmlstlr.m” Bir ¢alismada da adrenal androjen saliniminin dominant
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HLA dis1 karakterlerle gectigi gésterilmistir.g” Sonug olarak prematiir adrenars vakalarinda

adrenal agir1 salgilamanin nedeni kesinlik kazanmamustir.’

2.2.2.1. Prematiir adrenarsta klinik ve biyokimya bulgulan

Kiz ¢ocuklarinda prematiir adrenarsta pubik killanma yavas seyir gosterir. Genellikle labia
majora sinirli olup pubik alana yayilabilir veya hi¢ yayilma olmayabilir.gn Aksiller killanma
da eslik edebilir. Daha seyrek olarak ekstremitelerde ve sirtta hafif hipertrikoz gozlenebilir.
Viicutta koku artisi, yagl cilt ve siklikla mikrokomedonlar seklinde akne gelisimi olabilir.
Klitoris veya penis biiylimesi genellikle yoktur ve testis hacmi ve meme boyutu prepiibertal
diizeydedir. Biiylime hiz1 artabilir. Genellikle kemik yasinda ilerleme(<+2SDS) gézlenir,

" Kemik yas1 ve diger viicud parametrelerinden

fakat bu ilerleme boy yast ile uyumludur.*
bagimsiz olarak kemik minarel yogunlugunda hafif artis raporlanmustir.™”

Cizelge 1°de Utriainen ve ark.%®” yaptiklar1 73 PA’li cocuktaki pubik ve aksiler tiiylenmeye
ek olarak gozlenen klinik bulgular goriilmektedir.

Cizelge 1. Prematiir adrenarsh 73 prepupertal ¢ocugun klinik bulgulari

Klinik bulgular N %
Eriskin tip viicut kokusu 65 (89)
Saglarda yaglanma 51 (70)
Komedon akne 41 (56)
Seksiiel tilylenme 35 (48)
Pubik tiiylenme 28 (38)
Aksiller tiiylenme 17 (23)
Akantosiz nigrikans 9 (12)

Abartili adrenars, prematiir pubarsin asir1 bir klinik tiiriidiir.*” Bu tam atipik derece
androjen fazlaligi (ileri kemik yasi, lineer biiyiimede artis) veya insiiliin direnci (santral
yaglanma, akontosiz nigrikans ) diisiindiiren klinik 6zelliklere sahip prematiir adrenarsl
cocuklarda akla getirilmelidir.

DHEA ve DHEA-S zayif androjenler olsa da, AS ve testosteron gibi daha giiclii
androjenlerin sentezine Onciiliik ederler. Prematiir adrenarsta, bazal serum DHEA-S ve daha
az oranda AS, testosteron ve bunlarin idrardaki metabolitleri olan 17-ketosteroidlerin

diizeyleri pubertenin erken doneminde gozlenenlerle ayni araliktadir.®” (Cizim 12)
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Cizim 12. Erken pubis killanmasi olan kizlarda bazal androjen diizeylerinin kontrol grubuyla
kiyaslanmasi

(Simirh alanlar kontrol grubunu ifade etmektedir)

Pilosebase6z bezler gibi androjenlerin hedef dokularinda DHEA gibi zayif androjenlerin
doniistiirtilmesiyle 3B3-androstenediol glukronid olusur ve periferik androjenik aktivitenin
gostergesidir. Prematiir adrenarsi olan ¢cocuklarda serum ve idrarda bu metabolitin diizeyleri
artmistir ve serum DHEA, DHEA-S ve AS diizeyleri ile korelasyon gésterir.gﬂ'“ Prematiir
adrenars tanili cocuklarin %90°dan fazlasinda ACTH’a steroid onciileri 17- OHP, 17-OH Preg
ve 11-deoksikortizoliin yanitlar1 prepubertal ile eriskin degerleri arasindadir.””” Serum

testosteron ve AS konsantrasyonlar tipik olarak normal prepubertal araligin iist sinirina
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yakindir fakat yiiksek spesifiteli radyoimmun teste gore, testesteron 40ng/dl (1.4nmol/L), AS
75ng/dl (2.7nmol/L) kadar yiiksek olabilir.

PA da artan androjen eylemi, bazi laboratuar parametrelerinde de tespit edilebilir. PA ‘1
prepubertal ¢cocuklarda akranlarina gore daha yiiksek kan eritrosit sayis1 ve daha yiiksek
hemoglobin konsantrasyonuna dogru bir egilim en azindan kismi bir androjen etkisi olarak
kabul edilebilir.**" PA’l1 cocuklarda IGF-I artmis serum konsantrasyonlarinin; artmis
androjen eylemi, biiylime hormonun etkisi ya da bu ¢ocuklarda gdzlenen asir1 kilo ve
hiperinsiilizmle iliskili olup olmadigi bilinmemektedir.”*%" PA’lL prepubertal ¢cocuklarda
kontrol grubuna gore daha yiiksek alkali fosfataz diizeyleri, muhtemelen PA’l1 olgulardaki

artmis osteoblastik aktivite ve hizlanmis kemik biiyiimesi ile iliskilidir.*"

2.2.2.2. PP / PA ile iliskili mutasyonlar ve genetik polimorfizmler

Adrenarsin zamanlamasinda ve giiciinde goriilen bireyler arasi varyasyonun genetik temeli
bilinmemektedir. Eriskinlerde ve yasl bireylerde serum DHEA-S konsantrasyonlari {izerinde
yapilmis bir genom iliskilendirme ¢alismasi yayinlanmasina ragmen,loo” PA / PP iizerine
cocuklarda serum DHEA-S konsantrasyonlarinin varyasyonlar tizerine hi¢gbir genom
iligkilendirme ¢alisma heniiz bildirilmemistir. Boylece PA'l1 deneklerdeki tiim genetik
caligmalar, kiigiik cocuk gruplari i¢inde bazi aday genlerin polimorfizmine odaklanmistir.
Kisa androjen reseptorii (AR) geni CAG triniikleotid tekrarlar li¢ ayr1 ¢aligmada PA ile
iliskilendirilmistir.2**" PA ile basgka olumlu bir iliski de ACTH reseptorii (MC2R) -2 bp T/
C diallelik promoter polimorfizmi ile arasinda bulundu; PA grubunda, -2 T > C polimorfizmi

daha agir bir fenotip ile iligkili oldugunu bulundu.'®*”

Insiilin ve IGF sisteminde polimorfizme
katilan genler tespit edilmistir. IGF-I reseptor geninin GAA1013 => GAG varyant1 artan IGF-
I serum konsantrasyonlari ile iliskilidir ve bu durum PA'li cocuklarda daha yaygin oldugu
bulunmustur.***” Ayrica, saglikli kontrol kadinlarla kiyasla, PP ve hiperinsiilinemik ovaryan
hiperandrojenizm &ykiisii olan kadinlarda insiilin reseptor substrat-1 gen polimorfizmi

G972R' nin daha yiiksek frekansi bulunmustur.'®”

2.2.2.3. Prematiir adrenarsta ayirici tani

PA oncelikle hipertrikozisden ayirt edilmelidir. Hipertrikozis; cinsel olmayan alanlarda

104>

belirgin velliis viicut killarinin asir1 biiytimesi i¢in kullanilan bir terimdir.”™" Genital bolgede
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c¢ikan ince tliyler genel viicut killarinin fazlaliginin tezahiiriidiir ve cinsel kil gelisiminin ilk
asamas1 (Tanner evre 2) degildir. En sik ailesel ya da metabolik bozukluklar (6rnegin, tiroid
bozukluklari, anoreksiya nervoza, porfiri) veya ilaglar (Dilantin, siklosporin) nedeniyle olur.
Bir ¢ocugun 6nkol killarina benzer ve ayni derecede olan pubik killar1 genelde
hipertrikozisten kaynaklanmaktadir; adrenarstan degildir. Asir1 androjen neden degildir ama
hiperandrojenemi bunu kétiilestirebilir.

Prematiir adrenars bir diglama tanisidir. Atipik prematiir adrenars olarak isimlendirilen
pubis killanmasina testislerde, memede ya da klitoriste biiylimenin eslik ettigi vakalarda,
erken pubertenin, virilizan adrenal veya gonadal tiimorlerin varligi dlslanmahdlr.g”iyi bir
anamnez ve fizik muayene bu nedenleri dislamakta yardimci olabilir. Bazi olgularda
gonadotropinlerin ve gonadal steroidlerin 6l¢iimii gerekebilir. KAH olgularindan ayirt
edilmesinde ACTH testinden yararlanilir.

Idiopatik prematiir pubars; hi¢bir adrenars kanit1 olmadan prematiir pubars olmus ¢ocuklar
icin kullamlan bir terimdir.*®®" Diger bir deyisle, kemik yasi, DHEA-S ve diger plazma
androjenleri yasina gore normaldir. Idiopatik prematiir pubars, muhtemelen, normal
adrenarsal androjen konsantrasyonlarinda pilosebase iinitenin artan duyarliligini
yansitmaktadir. Bu duyarlilik androjen reseptor gen aktivitesinin artigina bagh olabilir,1%®*0""

Gonadotropin-bagimli puberte prekoks ("santral", "tam" veya "ger¢ek" puberte prekoks )
prematiir pubik kil goriiniimii ile karakterize bagka bir durumdur. Ancak, genellikle puberte
prekoksun kardinal belirtileri (kizlarda meme gelisimi ve erkeklerde testis genislemesi)
tarafindan devam ettirilir. Ger¢ek puberte prekoks vakalarin yaklasik yarisina prematiir
adrenars eslik eder.’®”

Erken pubik tiiylenme virilizan bozuklugun ilk belirtisi olabilir. PP’in % 5' inden daha azin1
kapsar. Klasik KAH gibi virilizan bozukluklarda, cinsel killanmanin hizli progresyonu, ilag
tedavisi gerektiren akne, biiylime atagi, kas artisi, sesin kalinlagmasi ve kizlarda klitoromegali
(erken fetal hayatta virilizasyon basladigi zaman genital belirsizlik) gibi semptomlar
gortilebilir. Serum testosteron ve/veya DHEA-S konsantrasyonlar1 normal adrenarsal araligin
tizerindedir. Erigskin kadinlardan daha yiiksek bir serum testosteron diizeyi, agik¢ast geng bir
cocukta virilizan hastalig1 diisiindlirmelidir. Bu derecede androjen fazlaligi, lineer biiylimeyle
orantisiz artmig kemik yasina neden olur. Etkilenen ¢ocuklar tipik olarak bozukluk ¢ok yeni
baslangicli olmadig siirece, onemli bir 6l¢iide artmis kemik yasiyla (yas i¢in 2.0 SD'den
biiyiik ve boy yasinda %20'den fazla) basvururlar. Ote yandan, hafif virilizan bozukluklar
prematiir ya da abartili adrenarsi ¢ok iyi taklit eder. Pubarsta, biiyiime ve kemik yasinda
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diizensiz progresyon yavas yavas ortaya ¢ikar. Klasik olmayan KAH vakalarin biiyiik
cogunlugunda etyolojide rol oynar ve bu yiizden prematiir adrenarsin ayrici tanisinda
diisiiniilmesi gereken énemli bir husustur. Serum testosteron ve / veya DHEA-S,
konsantrasyonlar1 normal adrenarsal aralikta ya da hafif iizerindedir. Kisacasi, abartili
adrenars Ozellikleri olan ¢ocuklar i¢in (6nemli 6l¢giide artmis kemik yas1 veya olagan
adrenarsal araliginin lizerinde bazal androjen diizeyleri olan), genellikle bir ACTH testi
endikasyonu vardir.

KAH, kortikosteroid biyosentezinde rol alan adrenal enzimlerin ¢esitli genetik defektleri
yiiziinden ortaya ¢ikan bozukluklar i¢in kullanilan bir terimdir. Klasik virilizan KAH'nin en
yaygin ve siddetli bicimi bebeklikte goriiliir ("tuz kaybeden" 21-hidroksilaz eksikligi).
Kizlarda genellikle genital belirsizlik vardir, ancak erkeklerde erken ¢ocuklukta goriilen
prematiir pubars ilk isaret ("basit virilizan" formu) olabilir. Iki formda da yetersiz tedavi
prematiir pubarsa neden olur. Klasik olmayan KAH, bariz virilizasyon yerine hafif
hiperandrojenizme neden olan mutasyonlardan ortaya ¢ikar; kizlarda klasik KAH' da olan
genital belirsizlik yoktur. Klasik olmayan KAH' 1n ilk belirtisi orta ¢ocukluk doneminde
ortaya ¢ikan prematiir pubars olabilir. Adrenal steroid sentezinin ¢esitli bozukluklarindan
kaynaklanabilir:

» 21-hidroksilaz (CYP21A2) eksikligi: Bu klasik olmayan KAH' nin en sik nedenidir.

1 1B-hidroksilaz (CYP11B1) eksikligi: Hipertansiyon ve virilizasyon (kizlarda genital
belirsizlik ile birlikte) bu bozuklugun klasik belirtileridir; ama bazen klasik olmayan
formunda orta ¢ocukluktan itibaren goriilen hafif hiperandrojenizm bulunabilir; hipertansiyon
ve hipokalemi mutlaka olmak zorunda degildir.***°"

* 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz (HSD3B2) eksikligi: Bu bozuklugun bebeklik doneminde
ortaya ¢ikan klasik bulgular1 arasinda genital belirsizlik (her iki cinsiyette) ve kortizol ve
aldosteron eksikligi belirtileri vardir, fakat bazen prematiir pubars gibi hafif belirtiler ile
klasik olmayan formunda goriiliibilir. Bu hastaligin tanisi1 tanisal bir ikilem yaratmaktadir,
ciinkii DHEA-S' nin karakteristik yiikselmesi prematiir adrenarstan ayirt edilmesini zor hale
getirir.

Cushing sendromu; Adrenal hiperplaziye bagli ¢esitli Cushing sendromu formlar1 gocukluk
cag virilizasyonu ile iliskili nadir durumlarda gelisir. Baz1 vakalar adrenokortikal
hiperplazinin kalitsal formlar1 nedeniyle goriiliir.

Virilizan timorler; Adrenal veya ovaryan tiimorler virilizasyonun nadir nedenlerindendir.

Tiimdr olusumunun altinda yatan anormal diferansiyasyon genellikle steroid salgisinin
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anormal paternine yol agar. DHEA-S seviyelerinin orantisiz yiikselmesi virilizan adrenal bez
tiimorlerinin yaklasik yarisinda bulunur. Virilizan adrenal neoplaziye bazen cushingoid
degisiklikler eslik eder.

Eksojen androjen maruziyeti; Bakicilar tarafindan kullanilan topikal preparatlardaki
androjenlerin pasif transferi prematiir pubarsa neden olabilir.**'” Bu tiir biiyiime tesviki gibi
terapoOtik amaclar i¢in kullanilan anabolik steroidlerin prematiir pubars ve klitoromegali gibi

zay1f androjenik etkilere neden oldugu iyi bilinmektedir.

Cizelge 2. Prematiir adrenarsta ayirici tani

o ] Gonadotropin, cins
Gonadarg Buyiime Kemik vag Androjenler
. . ' steroidleri

Premmuattr hoy vasima DHEA yuksek diger
vok normal ) - preplibertal
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plhberte

vok, kliloris _ _
i s tlerlemis preplibertal
vyl penis buyiimesi

yok,
Wirilitan . helirgin helirgin

klilaris veya penis ) . belirgin yiksek prepiibertal
timirler ] hizlanimg ilerlemis

bl trmesi

) - Pyok, klitoris veya helirgin helirgin o
ivalmojenik ) ) ] ) belirgin yuksek prepubertal
penis blyllmesi hizlanimsg ilerlemis

* * Konjenital Adrenal Hiperplazi

2.2.2.4. Prematiir adrenars ve gec baslangicli KAH

Geg baslangi¢li KAH olgularinin prematiir adrenars klinik tablosu ile baslayabilecegi ileri
stiriilmiis, daha sonra da c¢esitli caligmalarda PA vakalarinda steroidogenezde 6zellikle 21
hidroksilaz, 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz ve 11 hidroksilaz enzimlerinde hafif derecede

eksiklikler bildirilmistir.>***"

Geg baslangi¢li KAH tanis1t ACTH uyarisi sonrasi
steroidogenezde enzimin eksik oldugu basamak oncesindeki steroidlerin artisina

dayanmaktadir. Steroidogenezde hafif eksikliklerin insidansi kesin olarak bilinmemekle
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birlikte olgularda % 0 ile % 40 arasinda degisen oranlar bildirilmistir. Bu farklilik ¢esitli
faktorlere bagl olabilir. Hastalarin etnik kokeni 6nemlidir ve bu bildirilen insidanslarin
degiskenligini aciklamada dnemlidir. Askenazi yahudileri’nde 21 hidroksilaz eksikligine bagh
gec KAH prevalanst %3.7 olarak hastalik frekansi ise 1/27 bulunmustur. Prematiir adrenars
Klinik tablosu ile bagvuran Ispanyol ¢cocuklarda ise bu enzimatik eksikligin insidans1 %7’
dir.?”

Geg baslangicli KAH’a bagli prematiir adrenarsi olanlarin atipik prematiir adrenarsla
uyumlu klinik bulgular1 vardir ve bazal 17- OH Preg, 17- OHP, AS ve testosteron diizeyleri
artmugtir. Steroidogenezde hafif kusurlari olan olgularda bazal hormonal degerler normal
oldugu icin ACTH testinin tiim vakalara yapilip yapilmamas tartisma konusudur.”” Kemik
yas1, boy yast orani 1,2 nin lizerinde olan ve/veya artmis bazal androjen diizeyleri olan
ve/veya atipik prematiir adrenars klinik bulgulari olan vakalarda ACTH testi yapilmasi
onerilir.*®” Atipik prematiir adrenars kemik yasinda ilerleme, kistik akne ve sistemik
virilizasyon bulgulariyla tanimlanir.

Bazal androjen diizeyleri 6l¢iiliir. Belirgin yiiksek plazma androjen diizeyleri timor veya
Cushing sendromunu (plazma kortizol diizeyide yiiksekse) diistindiiriir. DHEA-S disindaki
plazma androjen diizeylerinde yiikseklik KAH’1 diglamak i¢cin ACTH testinin yapilmasini
gerektirir. Sadece plazma DHEA-S diizeyinde artis varsa prematiir adrenars tanisi konur.

(Cizim13) KAH igin heterozigotluk prematiir adrenars igin bir risk faktorii olabilir."****>”
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Cizim 13. Prematiir adrenarsta tanisal algoritma®*®”

ACTH stimiilasyon testi KAH’1 teshis etmek veya dislamak i¢in yapilan bir testtir. Sabah

bakilan 17 OHP konsantrasyonu 200 ve 1500 ng/dl olan prematiir pubarsli cocuklarda
genellikle bu test yapilmaktadir.1500 ng/dl iizerinde serum 17 OHP konsantrasyonu olan
bireylerde dogrulayict ACTH stimiilasyon testi yapilmamaktadir. 1500 ng/dI’nin iizerindeki
degerlerde genetik dogrulama istendigi takdirde yapilabilir. 1200-1500 ng/dl arasindaki
degerlerde ise deger aralig1 belirsiz oldugu i¢in genetik dogrulama mutlaka yapilmalidir. Bir
calismada gec baslangicli KAH diisiiniiliip ACTH testi sonras1 17-OHP degeri 1200 ng/dI’nin
altinda bulunan hi¢bir vakada CYP21 geninde homozigot veya heterozigot mutasyon

saptanmamls‘ur.9

2.2.3. Prematiir pubarsin degerlendirilmesi

Prematiir pubarsin degerlendirilmesi 6ykii, fizik muayene ve kemik yas1 belirlenmesi ile
baglar. Bu ilk degerlendirmenin sonuglarina gore diger testler yapilabilir.
Oykii ve fizik muayene: Ik muayene, prematiir pubarsin izole bir olay ya da ayirici tanida
diisiiniilen hastaliklarin birinin bir parcasi olup olmadiginin belirlenmesine yoneliktir. Dogru

boy Ol¢iimii, erkeklerde testis palpasyonu ve kizlarda dis genitallerin inspeksiyonu dahil

26



olmak tizere genital organlarin ve memenin muayenesi ve cinsel kil gelisim miktar1 ve
asamasinin kaydi incelenmesi gereken temel verilerdir.

Kemik yas1 :Kemik yasinin tesbiti tek ve en 6nemli tani testidir. Pediatrik radyolog veya
pediatrik endokrinolog gibi egitimli ve deneyimli bir doktor tarafindan yorumlanmasi
onemlidir. Az miktarda cinsel kil1 olan ve kil biiylimeside yavas olan bir ¢cocukta kemik
yasida normal ise ( ortalama 2 SDS i¢inde), tahmini yetiskin boy normaldir ve prematiir
pubars icin ciddi bir neden olas1 degildir. Boy yasinin %20' sinden fazla artmis kemik yas1
azalmis boy potansiyeli gt')sterirm“ ve bu durum en sik eslik eden obezite, erken puberte
veya abartili adrenars oldugunda goriilmektedir. Tiim durumlarda, hastay1 yeniden muayene
etmek ve yeni baglangicli bir virilizan bozuklugu ekarte etmek i¢in alt1 ay i¢inde kemik yas1
Ol¢limiinii tekrar etmek onemlidir.

Hormon o6l¢iimleri: Kemik yas1 6nemli 6l¢iide ilerlemis ise, ileri bir tetkik olarak sadece
serum DHEA-S ve total testosteron seviyeleri bakilmalidir. PA olan kiz ve erkek ¢ocuklarinda
genellikle 40-115 mcg/dL arast DHEA-S ve 20 ng/L'nin altinda testosteron seviyeleri
izlenmektedir. Serum DHEA-S ve testosteron konsantrasyonlari bu araliklar i¢inde ise ve
tahmini yetiskin boy hedef boy araligi icinde ise PA tanisin1 koyuyoruz. Biraz daha yiiksek
seviyeler (ama erken piibertal bir kiz i¢in normal {ist sinirdan daha yiiksek olmayan; Ornegin,
DHEA-S <130 mikrogram/dL, testosteron <35 ng/dL) bazen PA’in abartili adrenars varyanti
olarak diistiniilmektedir. Serum testosteron ve DHEA-S konsantrasyonlar tipik PA
seviyelerinden fazla ise, kemik yags1 tehlikeye diigmiis bir boy potansiyelini isaret ediyorsa
(kemik yas1/boy yas1 orani> 1.2), 6n degerlendirmede herhangi bir atipik 6zellik varsa, KAH
ve diger virilizan bozukluklar ekarte edilmelidir. Sabah bazal 17-OHP 6l¢iimii klasik olmayan
KAH igin iyi bir tarama testidir. Cocuklarda, 17OHP > 200 ng / dL (6 nmol/L) olan bir
sonucun Klasik olmayan 21-hidroksilaz eksikligi tanis1 igin % 99 sensitivitesi ve spesifitesi
vardir. "% Sabah degerleri 6nemlidir, ¢linkii 17OHP miktar1 giin boyunca hizla diiser.
170HP > 1500 ng/dL (45 nmol/L) tan1 koydurucudur. 170OHP seviyesi arada (6rnegin, 200 ile
1500 ng/dL arasinda) ise ya da klinik normal 170HP diizeylerine ragmen virilizasyonu
oneriyorsa KAH tanisini dogrulamak i¢in ACTH stimiilasyon testi 6nerilir. ACTH
stimiilasyon testi KAH tanisin1 koymak veya dislamak i¢in definitif bir testtir. 17OHP
konsantrasyonunu 200 ve 1500 ng / dL arasinda olan prematiir pubarsl ¢cocuklarda genellikle
bu testi yapilmaktadir. 1500 ng / dL iizerinde serum 17-OHP konsantrasyonu olan bireylerde

dogrulayic1 ACTH stimiilasyon testi yapilmamaktadir.
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ACTH testi: ACTH uyari testi giiniin herhangi bir saatinde ve menstriial sikliistin herhangi
bir asamasinda yapilabilir. ACTH testinde 0,25 mg cosyntropin damar i¢i yolla verildikten
sonra 0, 30. ve 60. dakikalarda alinan kan 6rneklerinde (bebekte sadece 60. dakika kan 6rnegi
alinabilir.)17-OHP tayini yan1 sira, AS, kortizol ve diger KAH tipleri ayirici tanisi igin
deoksikortikosteron (DOC), 11-deoksikortizol, 17-OH Preg ve DHEA bakilir. ACTH uyarisi
sonrasi 17-OHP diizeyleri klasik olmayan KAH olgularinda 60. Dakikada 10-15 ng/ml’ye
yiikselir. Heterozigot tasiyicilarda ACTH uyarisi sonrast 17- OHP diizeyleri hafif artig (2-10
ng/ml) gosterir.

Deksametazon androjen-siipresyon testi - Endokrinologlar arasinda spesifik yaklasimda
farkliliklar olsa da virilizan bozukluk siiphesi varsa, bir sonraki tan1 adimi1 olarak
deksametazon androjen-siipresyon testini (DAST) tercih ediyoruz.*®” Bu testin birincil hedefi,
KAH ve abartili adrenars (androjenlerin test ile baskilanmis oldugu) (¢izim 14) olmak iizere
diger virilizasyon formlarindan virilizan bir tiimorii (deksametazonun bir veya daha fazla
adrenal androjeni baskilamakda basarisiz oldugu) ayirt etmektir. DAST su sekilde yapilir;
Dort giin boyunca giinde 3-4 kez boliinmiis dozlar halinde 1.0 mg /m2 deksametazon verilir
ve son deksametazon dozundan sonra besinci giiniin sabahinda serum kortizol, DHEA-S ve
androjen seviyeleri Ol¢iiliir. Prematiir veya abartili adrenarsta, serum DHEA-S seviyesi %75'
den fazla azalir, serum kortizol seviyesi 1.0 mcg/dL'nin altinda ve serum androjenleri
prepubertal konsantrasyonlarin altina diismesi gerekir. Birkag giin deksametazon uygulamasi,
KAH' 1n hiperandrojenizmini yeterli oranda bastirmak igin yeterli gibi goriinmektedir.
Virilizan tiimdrii olan hastalarda, kortizol slipresyonu varliginda bir veya daha fazla androjen

diizeyi normal kriterlerin {izerinde kalmaktadir.
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Cizim 14. Erken tiiylenme sikayetine klinik yaklagim

Yapilan testler normal olsa bile, pubarsin asir1 ilerlemesini, virilizasyonun veya ger¢ek
pubertenin kanitlarini ekarte etmek i¢in klinik takip gereklidir. Ciinkii kemik yas1
yorumlanmasi ve testosteron tahlillerin hassaslig1 genellikle sorunludur ve bu testlere anormal
yanitlar nadir steroid metabolizmas1 bozukluklarinda (6rnegin, belirgin kortizon rediiktaz
eksikligi ve belirgin DHEA siilfotransferaz eksikligi) olmayabilir.

Ultrasonografi, pelvik, skrotal veya adrenal neoplazm konumunun belirlenmesi i¢in

120,121’

secilecek ilk radyolojik testtir. Fakat kii¢iik adrenal neoplazm tespitinde

ultrasonografinin giicii ultrasonografi yapanin uzmanlik derecesine baglidir. Nadir
durumlarda, erigkinlerde ovaryan tiimdr tespitinde ultrasonografi duyarsiz olmustur.??”
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme daha iy1 gorsellestirme ve
tiimorlerin daha detayli degerlendirilmesine imkan saglamaktadir.

Yukaridaki degerlendirme PA tanisina yol agarsa endokrin tedavi gerekli degildir ¢ilinkii bu
1yl huylu bir durumdur. Hastalar ve aileleri durumlar1 hakkinda, ¢cocuklardaki kil kdklerinin
normal eser miktarda erkeklik hormonuna asir1 duyarliligindan ortaya ¢ikan normalin asir1 bir
varyasyonu oldugu ve / veya normalden erken meydana ¢ikan ve sadece zaman zaman diger
puberte anormalliklerinin izledigi normal tamamlanmamis bir puberte formu olduguna dair
bilgilendirilmesi gerekir. Deodorant kullanilabilir ve pubik killar kesilebilir. VVarsa obezite ve

metabolik sendrom i¢in bir diyet ve egzersiz programi hakkinda danigsmanlik onerilir. Ek
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olarak, aile 6ykiisii varsa, ebeveynler tip 2 diyabet i¢in degerlendirilmelidir. Ilk tan1 yanlis
olabilecegi i¢in bu hastalar virilizasyon kaniti i¢in 6-12 ay sonra yeniden degerlendirilmelidir.
Prematiir pubarslh fiziksel gelisim ve biligsel-duygusal gelisim arasindaki fark nedeniyle
psikososyal agidan savunmasiz olabilir.*?”

Prematiir pubars olan kizlarda PKOS gelisme riski %15-20" dir. Abartili adrenars olanlarda
bu riski daha yiiksektir ve tipik prematiir adrenars (DHEA-S 40-130 mcg/dL arasinda) veya
idiyopatik prematiir pubars olanlarda (DHEA-S <40 mcg/dL) nispeten diisiiktiir.®>"

Prematiir adrenars, bazen, yetiskinlikte gelisecek tip 2 diyabet veya metabolik sendrom
haberecisi olabilir; Bu durum 6zellikle obez kizlarda goriiliir. Gergek puberte olduktan sonra
prematiir adrenarsh hastalar diizenli olarak takip edilmelidir. Ebeveynlere bu olasiliklar
anlatilmali, ama gergeklesip gerceklesmeyeceklerini tahmin etmenin higbir sekilde miimkiin
olmadigi1 sdylenmelidir. Ayrica, bu bozukluklarin tedavi edilebilir oldugu ve saglikli viicut

agirliginin korunmasi ile 6nlenebilir veya geciktirilebilir oldugu sdylenmelidir.

2.2.3.1. Prematiir adrenarsta puberte zamani ve final boy

Izole PA’l1 olgularda piibertal gelisimin ilerlemesinde herhangi bir bozulma olmaz.>*"”

Benzer etnik 6zelliklere sahip PA’l1 kiz ¢ocuklarinda yapilan izlem ¢alismalarinda, takibin ilk
yillarinda g6zlenen kemik yasi ilerlemesi ve boy uzamasinda hizlanma izlemde
yavaslamlstlr.gn Gonadarsin 9,7+0,9 yasta baslamasi1 ve menars yasinin 12+1 yas bulunmasi
annelerinin ve genel popiilasyondaki menars yaslari ile uyumlu bulunmustur. PA biiylime ve
kemik gelisiminde geg¢ici bir hizlanmaya yol agmakla birlikte puberte baslangici, ilerlemesi ve

% Ancak PA, diisiik dogum agirligi Sykiisii olan

erigskin boy lizerinde 6nemli bir etkisi yoktur.
kiside gelistiginde; puberte erken yaslara kayabilir, puberteye giris hizlanabilir, menars 8-10
ay icinde gelisebilir ve normal dogum agirlikli PA’l1 kizlarla karsilagtirildiginda erigkin boy
yaklasik olarak 6,5 cm (1 SD) kisa kalabilir.***”

1950’lerden beri PA’l1 hastalarda yapilan bir¢ok kohort ¢alisma bildirilmistir. Pere ve
ark.®” PA’l1 34 gocugun bityiime ¢izelgelerini geriye doniik analiz etmis ve % 82 sinde boy
egrilerinin yukar1 dogru biikiildiiglinii gostermistir. Bu biikiilme ortalama 2,3 yasinda olusmus
ve 3,8 yasinda adrenarsin diger belirtileri ortaya ¢ikmistir. Bu ¢ocuklarin takibinde %50 sinde
pubertal biliylime ataginin olmadigi ve azaldig1 gdzlenmistir. Ancak ebeveyn boyuna gore
hesaplanan hedef boy ve nihayi boy arasinda farklilik saptanmamistir. Adrenars zamanlamasi

normal olan ¢ocuklar ile karsilastirildiginda PA* 11 cocuklarin biiylime potansiyellerin biiyiik
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bir boliimiinii ergenlikten dnce kullandigi goriilmiistiir.® Daha sonra Ghizzoni ve Milani*®®”
PA’l1 italyan ¢ocuklarda benzer bir biiyiime paterni ve normal eriskin boyu bildirmistir.
Utriainen ve arkadaslar1 PA gelisen 54 kizi, 52 akran kizdan olusan kontrol grubu ile
kiyasladiginda, PA kizlarin 1 yasindayken daha uzun bir ortalama boya sahip oldugu ve boy
SDS skorunun yasamin ilk 2 yilinda zaten 6nemli bir sekilde arttigin1 bildirmistir.

Cocukluk caginda nihayi boy tahmini, kemik yast ileri olan PA’l1 hastalarda azalmis eriskin

boyu 6ngoérmesine ragmen bir¢cok PA ¢alismasinda normal eriskin boyu bildirilmistir.*-*%127"

Kemik yas1 genellikle PA ‘l1 ¢ocuklarda ileri seviyededir.126'128’129”

PA calismalarinda erkek yiizdesi %3.,4 ve %25,4 arasinda degismektedir.36’78’125’128" Bircok
PA kohort calismasinda erkek sayisinin diistikliigii nedeniyle, PA* It erkeklerin biiyiime
paterni hakkinda kizlarinki kadar giivenli veri yoktur. PA’l1 erkek ¢ocuklar igin elimizde olan
sinirli biiylime verisine dayanarak prepubertal biiyiimenin genellikle hizlandig1 ve
erkeklerinde kizlar gibi normal eriskin boya ulastig gérﬁlmﬁgtﬁr.m”m”

Kontrol popiilasyonuyla karsilastirildiginda PA'l1 kizlarda ergenlik genellikle normal
siirlar i¢cinde baglayabilir ve menars biraz daha erken ortaya ¢ikabilir. Pere ve ark.’®” PA
geemisi olan Finlandiyali kizlarin, niifusun tahmini ortalamasindan 0,5 yil 6nce menarsa
girdiklerini bildirildi. Ibanez ve arkadaslari yerel niifusla karsilastirildiginda PA'li Katalan
kizlarin erken menarsa girdiklerini gosterdi. Ayrica, PA'li denekler arasinda, diisiik dogum

agirligi erken menars ile iliskili bulunmustur.sr’

2.2.4. Prematiir adrenarsh olgularin postpubertal izlemi

PA tanisi ile izlenen kizlarda adeldsan yasta, ovaryan hiperandrojenizm agisindan artmis
risk s6z konusudur.**®” Bu durum, prepubertal, pubertal veya postpubertal hiperinsiilinemi,
diisiik insiilin benzeri biiylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyi ya da metabolik
sendromun diger bilesenleri (dislipidemi, trunkal obezite gibi) ile iliskili olabilir.**” PA’ da
puberte sonras1 ovulatuvar disfonksiyon ve fonksiyonel over kaynakli hiperandrojenizm genel
popiilasyona gore daha sik goriildiigii icin yakin izlem gerektirir. Baz1 arastirmacilar bu
vakalarda artmis oranda hirsutizm ve PKOS bildirmislerdir. Bu kizlarin overlerinde polikistik

goriiniim yasa gore karsilastirildiginda daha sik gérﬁlmektedir.9’47’132’133"
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2.2.4.1. Prematir adrenars ve metabolik risk faktorleri

A-Insiilin Direnci

Pubertede aglik kan sekeri ve kan sekerine insiilin yanit1 artar ve insiilin duyarliliginda
azalma gozlenir. Pubertedeki insiilin direnci (IR) periferik glukoz metabolizmasina sinirl
olup biiyiime hormonu, IGF-1 ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-
3) diizeylerinde artis, SHBG ve IGFBP-1 diizeylerinde azalma eslik eder.”” Bu degisiklikler
tan1 anindan itibaren saptanir ve hiperandrojenizmin derecesi ile iliskilidir."*"” Prematiir
adrenarsh olgular prepubertal donemden baslayarak, artmis insiilin seviyelerine sahiptirler.’®”
Insiilin direnci; kolesterol yiiksekligi, trunkal obezite gibi bilinen kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iliskilidir.">*"

Prematiir adrenarsli olgularda pubertede hiperinsiilinemi ve artmig IGF-1 aktivitesi PKOS
gelisimini uyarici faktorler olarak one stirlilmiistiir. Hem insiilin hem de IGF-1 over kaynakli
teka-interstisyel hiicrelerde androjen tiretimini uyarir ve in vitro steroidogenezde insan
adrenokortikal hiicrelerinin ACTH’ a yamitin1 arttirir.”>**!” Endojen insiilin salgist normal
olgularda diisiik SHBG ve IGFBP-1 diizeyleri hiperinsiilinemi ve/veya IR acisindan faydali
gostergeler olarak kabul edilir.”” Prematiir adrenarsi olan kizlarda her iki parametredeki
disiikliik IR gelisimi acisindan hiperinsiilinemi ile birlikte risk faktorii olarak kabul edilir.
Prematiir adrenarsli kizlarda aglik glukoz/ insiilin orani insiilin direncinin takibinde faydali
bulunmustur.lSS”

Prematiir adrenars obezite, metabolik sendrom ve obeziteden bagimsiz olabilen insiiliin
direnci ile iliskilidir.*****%” Bu durum prematiir adrenarsin kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir
risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Al-Insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan parametreler

Glukoz toleransi insiilin duyarlilig1 ve insiilin sekresyonu arasindaki dengeye baglidir.
Insiilin duyarliligy, insiilinin karacigerden seker salinimini azaltma ve periferik glukoz
kullanimini arttirma etkisidir. Insiilin sekresyonu beta hiicre fonksiyonunun bir gdstergesidir.
Beta hiicre fonksiyonu, insiilin duyarlilig1 ile ters iliski gosterir. Dolayisiyla instilin direnci
artarsa pankreastan insiilin salinimi artar. Glukoz metabolizmasi degerlendirilirken her iki
faktor de goz ontinde bulundurulmalidir.

IR degerlendirilmesinde kullanilan parametreler;

1-‘Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance’(HOMA-IR): Glukoz (mmol/L) x

insiilin (WU/ml)/22,5. Eger glukoz mg/dl, insiilin pU/ml olarak ifade edilirse ¢carpim 405’e,
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glukoz mmol/L, insiilin pmol/L olarak ifade edilirse ¢arpim 135’e boliiniir. HOMA-IR ’nin
normal insiilin ve glukoz diizeylerinde degeri birdir. HOMA-IR, insiilin duyarliligindan ¢ok
IR gosterir.

2- Aglik glukoz insiilin orani; ‘Fractionated insiilin glucose ratio’(FGIR): Glukoz (mg(dl) /
insiilin (uU/ml). Ag¢lik glukoz insiilin oraninin (FGIR) insiilin duyarlilig1 i¢in 1yi bir gosterge
oldugu kanitlanmistir.

3- ‘Quantitative Insulin Sensitivity Check Index’(QUICKI): Kantitatif insiilin sensitivite
indeksi aslinda 6zgiin bir indeks degildir. HOMA-IR ’nin nonlineer bir transformasyonudur.
PA’ 11 cocuklarda yapilan bir calismada OGTT den elde edilen insiilin duyarlilik degerleri ile
QUICKI arasinda kuvvetli korelasyon bulunmustur.*"”

B Hiicre Fonksiyonu igin degerlendirilebilecek parametreler;

1.Aclik insulin diizeyleri

2.Insulinojenik indeks: aglik insulin(uU/ml)/ aglik glukoz(mg/dl)

Bazal insiilin degerleri i¢in 95. persantil degerleri 3 yasta 10uU/1, 6 yasta 12uU/1, 9 yasta
14 pU/1, 12 yasta 19 pU/L, 15 yasta 22 pU/L, 18 yasta 22 pU/l bulunmustur. Prepiibertal <15
pU/1, orta pubertal < 30 pU/1 ve postpubertal < 20 pU/I olarak verilmektedir. Geng
eriskinlerde 15 pU/L iizeri insiilin diizeyleri hiperinsulinemi olarak bildirilmektedir. IR
olanlarda FGIR 7’ nin altinda bulunmustur, ancak bu deger genis varyasyon gostermektedir.
IR i¢cin HOMA-IR daha spesifik bulunmus olup esik deger 3,16 olarak verilmektedir. HOMA -
IR sinir degerleri erigkinler i¢in 2,5 olarak kabul edilmektedir. Ergenler i¢in degerler degisik
olup bazi ¢aligmalarda 4 olarak kabul edilmektedir. Bu da HOMA-IR’si 4’iin altinda olanlarda
tip 2 diyabet gelisme oranlarinin ¢ok diisiik olmasi ve normal tartili kisilerde dagilimin en
yiiksek degerinin 4’iin altinda olmasina baglldlr.137’138”

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT): Glukoz toleransini degerlendirmek iizere gelistirilmis
bir yontem olmakla birlikte B hiicre fonksiyonu ve insiilin duyarliligini da tespit etmekte
kullanilir. Test sirasinda glukoz, insulin ve gerektiginde C-peptid 6l¢limii yapilarak sonuglar
degerlendirilir. Testten 3 giin 6nce karbonhidrattan zengin veya karbonhidrat kisitlamasinin
olmadig1 diyet verilir. 8-12 saatlik aclik sonrasi sabah bazal kan 6rnegi alinir. 5 dakika i¢inde
1,75gr/kg (mak.75gr) glukoz igeren soliisyon igirilir. igme isleminden sonra 30, 60, 90, 120
dakika sonra kan ornekleri alinir. Bu 6l¢limler normal, bozulmus glukoz toleransi, bozulmus

aglik glukozu, diyabet olarak degerlendirilir.*****°" (Cizelge 3)
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Cizelge 3. Oral Glukoz Tolerans Testi yorumlanmasi

YVenoz Venoy Kapiller Kapiller
Plazma Tam Kan Plazma Tam Kan
Mormal Aghk < 100 < 100 <100 <100
2.saal < 140 < 1200 <160 < 140
Bozulmug Glukoz Aghik <126 <110 <126 <110
Tolkrans
2 saal 140-199 120-179 160199 140-199
Bozulmusg Aglik Aglik 110-125 100-109 110-125 100-109
Glukozu
2. saal < 1410 < 1200 <160 < 140
Diyabetes Aghk =125 =110 =126 110
Mellitus”
2. =aal =200 =] 8i) =220) 20000
= Olgnlen ghikor degerleri mg/dl olarak belivtil mistir.

B-Lipid Diizeyi ve Kan Basinci

Prematiir adrenarsh kizlarda pubertal gelisim siirecinde serum trigliserid ve diisiik dansiteli
lipoprotein (LDL)/yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde artis saptanmlstlr.lﬂ'o” Bu
bulgu ateroskleroza predispozisyon yaratan risk faktorlerinin ¢ocukluk ¢aginda
baslayabilecegi diisiincesini destekler.™"” Lipid profilinin ana belirleyicisi insiilin olup
androjenlerin veya 0strojenlerin pek etkisi olmaz. Ayni populasyon i¢inde kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; PA’l1 kizlarda, sistolik ve diyastolik kan basinci, total kolesterol (TK),
cok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL), TK/HDL, LDL/HDL oranlari ve aterojenik indeks
belirgin olarak yiiksek bulunmustur.*" " Insiilin direnci olan hastalarda siklikla koroner arter
hastalig1 goriilme siklig artar. Bu hastalarda genellikle artmis TG diizeyleri, azalmis HDL,
artmis LDL hakimiyeti vardir. Insiilin direncinin azaltilmas: dislipidemiyi diizeltebilir.
C-Prematiir Adrenars ve Akontosiz Nigrikans

Akantozis nigrikans (AN) klinik olarak derinin kalinlasmasi ve deri renginin koyulagmasi,
histolojik olarak papillomatdz ve hiperkeratoz ile tanimlanan bir deri sorunudur. Lezyonlar
degisik bolgeleri etkileyebilmekle birlikte; ensede, koltuk alt1 ve kasiklarda daha belirgindir.
Bu deri lezyonu, obezlerde ve PKOS olanlarda gézlenebilir ve polikistik overi olan kadinlarda
insiilin direncinin gostergesi olabilir. AN’1 olan PKOS’lu olgularda IR derecesi olmayanlara
gore daha fazla bulunmustur.®”
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D-Prematiir Adrenars ve Viicut Komposizyonu
Obezite veya asir1 kilonun eslik ettigi veya etmedigi durumlarda olan santral yaglanma,
visseral yaglanma; ¢cocukluk ¢aginda metabolik sendroma yatkinlik, anormal TG, LDL, HDL

18" pA’l kizlarda ayn1 pubertal evredeki kontrol

kolesterol diizeylerine ve IR yol agar.
grubuyla karsilastirildiginda; belirgin olarak artmis bel ¢evresi, bel/kal¢a orani, total, trunkal
ve abdominal yag kiitlesinde artig saptanmistir. Abdominal yag oran1 dogum agirlig ile ters,

hiperandrojenemi, aghk insiilin diizeyi ve lipid diizeyleri ile dogru orantilidir.***”

2.2.4.2. Prematiir adrenars ve azalmis fetal biiyiime arasindaki iliski

SGA fetiislerin antropometrik agirlik ve bas ¢evresi 6l¢iimleri normal popiilasyon degerinin
10. persentili altindadir. SGA olan yenidoganlarin bir kisminda normal, fakat ortalama
degerden yavas fetal biiylime hiz1 s6z konusudur. Konstitiisyonel, genetik ve intrauterin
enfeksiyonlar SGA doguma neden olabilir.

Azalmis fetal bliylime ve insiilinden bagimsiz diyabetes mellitus iliskisi, ilk kez erigskin

hastalarda bulunmustur.m”

Daha sonralari; prepubertal donemde, diisiik dogum agirlig: ve IR
arasinda baglant1 oldugu saptanmlstlr.lﬂ'?’” PA’l1 kizlarda izlemde fonksiyonel ovarian
hiperandrojenizm gelistirenlerde, kontrol grubuna gére dykiide diisitk dogum agirligi orani
yiiksek oranda pozitif saptanmistir. Son zamanlardaki epidemiyolojik calismalarda obezite,
insiilin direnci, plazma lipid anormallikleri, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligin dogumda
normale gore kii¢iik olan ve muhtemelen intrauterin biiyiime geriligine bagli SGA olan
eriskinlerde daha sik gozlendigi ortaya konulmustur.***” PA’l1 kiz olgularda dislipidemi ve
diisiik IGFBP-1 diizeyleri azalmis fetal biiylime ile iligskilendirilmistir.

Cogu calismada, diisiik dogum agirligi ¢ocukluk ve erken ergenlik donemindeki artmis
serum DHEA-S konsantrasyonlart ile iliskilendirilmistir."*>**"” Ong ve ark. 1" yaptiklar1 8
yasinda ve her iki cinsiyetten ¢ocuklardan olusan biiyiik bir ingiliz kohort ¢alismasinda,
dogum agirligi SDS ve serum DHEAS konsantrasyonlar1 arasinda stirekli bir ters iligki
oldugunu bildirmislerdir. Cocuklarda artmis AAO salgilanmast ile diisiik dogum agirliginin
iyi bilinen iligkisine ragmen, bazi ¢alismalarda PA' 11 cocuklarin kontrollerden daha diisiik
dogum agirliklar olmamugtir.”®%6126:136149” Bynunia birlikte, Ibanez ve ark.”®” yaptigi
retrospektif analizde kontrollere gore Katalan PP'li kizlar diisiik dogum agirliklart
gostermislerdir. Neville ve Walker'®®" 10. persentilin SGA igin dogum agirlig1 smirt olarak
kullanildig1 Avustralyali bir PP kohortunun retrospektif analizinde, SGA dogan denekler i¢in
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yiiksek (% 35) bir oran gosterdi. Ayni PP kohortunda, PP' 1 ¢cocuklarin % 24'tinde erken
dogum 06ykiisii ve PP ile iliskili hizli kilo alim1 ve fazla kilolu olmak da vardi. Baz1
¢alismalarda diisik dogum agirhginin PA yatkinlik yarattigini diisiindiirmektedir. 347+
Tutumlu fenotip hipotezi (metobolik programlama olarakda bilinir) ile uyumlu olarak, bazi
caligmalar PA ile diisilk dogum agirlig1 arasindaki bu iliskinin, takip eden obezite ve erken
cocukluk doneminde hizli kilo alimu ilgili oldugunu gostermektedir. Ancak diisiikk dogum

agirlig ile PA’mn iliskilendirilmesi populasyonlar arasinda tutarl degildir.®"

2.2.5. Prematiir adrenars ve over fonksiyonlari, Polikistik Over Sendromu

Prematiir adrenarsli kizlarda, prepubertal ve postpubertal donemde, hirsutism ve
ultrasonografide overlerde polikistik gériiniim normal popiilasyona gore daha siktir ve takip
gerektirir.’®” Bu kizlarin postpubertal izleminde ovarian hiperandrojenizm ve PKOS riskinin
normale gore 10 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir ve bu durum tani aninda yiiksek
DHEA-S ve AS diizeyi ile iliskilendirilir.***”

PA’l olgular prepubertal dénemden baslayarak, artmus insiilin seviyelerine sahiptirler.!””
Hiperinsiilinemi hiperandrojenizmin derecesi ve serbest androjen indeksi (serbest testeron )
ile iliskilidir.'”” Hiperinsiilinemi; ovarian ve adrenal androjen salmmunda tetikleyici faktor
olarak bilinir."*®" Hem insiilin hem de IGF-1 teka-isterstisyel hiicrelerde androjen salinimini
arttirabilir, adrenokortikal hiicre kiiltiirlerinde steroidogenezisi ve ACTH yanitini

*2” Insiilin IGF-1 ve IGFBP-1 aktivasyonu iizerine etkilidir ve karacigerde SHBG

arttirabilir.!
iiretimini inhibe eder.”*"

PA olan kizlarda puberte sonras1 ovulatuvar disfonksiyon ve fonksiyonel over kaynakli
hiperandrojenizm genel popiilasyona gore daha sik goriildiigii i¢in yakin izlem gerektirir. Bazi
arastirmacilar bu vakalarda artmis oranda hirsutizm ve PKOS bildirmislerdir.z’g’lsé"" Bu
kizlarin overlerinde pelvis ultrasonografisinde polikistik goriiniim yasa gore
karsilastirildiginda daha sik bulunmustur. PA’l1 kizlarin PKOS igin orta derecede artmis risk
altinda oldugu goriilmektedir.* Risk abartili adrenars olan grupta daha yiiksektir. Bu
gozlemler adrenal bezlerin ve overlerin kalic1 fonksiyonel hiperandrogenizme neden olacak
steroidogenik bozuklugun erken bir belirtisinin prematiir adrenars olabilecegini
diistindiirmektedir.

PKOS; menstriiel diizensizlik, hirsutizm veya akne ve obezitenin degisik

kombinasyonlarindan olusan bir sendromdur. Adolesan déonemde tanis1 konulabilir ve erken
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cocukluk doneminde 6ncii bulgulari olabilir. Kadinlarda anovulatuvar infertilitenin en sik
nedeni olup metobolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi agisindan risklidir.***"

Klasik PKOS: Ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanan amenore ve polikistik
overlerden olusan sendromun zamanla klinik spektrumu genislemis ve over histolojisinde
multipl subkapsiiler folikiiller ve stroma hiperplazisini de i¢eren bir tanimlamasi olmustur.
Olgularin yaklasik {igte ikisinde hirsutizm (veya hirsutizm esdegerleri, akne vulgaris, erkek
tipi sa¢ dokiilmesi), licte ikisinde anovulatuvar semptomlar (amenore, oligomenore,
disfonksiyonel uterus kanamasi veya agiklanamayan infertilite) ve yarisinda obezite goriiliir

(Cizim15). Olgularin sadece tigte birinde tam klinik tablo goriiliir.

Prepatal Siitcoculjuiu Cocukluk  Adolesan Lriskin
Konjenital

virilizasyon  —»
[UBG —

FErken pubars

Erken pitberte ————®
Obezite
Akantosis nigrikans —————»
Metabolik sendrom ————®
Akne —————»
Hirsutizm —®
Anovulasyon —p

Cizim 15. PKOS’un erken klinik bulgular1. Klinik bulgular ilk gézlendikleri gelisimsel evrenin altinda
siralanmustir. Oklar semptomlarin siiresini gostermektedir."™>

Laboratuvar kriterleri ise hiperandrojenizmin biyokimyasal bulgulariyla ultrasonda
polikistik over goriilmesi veya LH diizeyinde artis veya LH/FSH oraninin artmis olmasini

gerektirir. Cizelge 4’de polikistik overde goriilebilecek laboratuvar bulgulari 6zetlenmistir.
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Cizelge 4. PKOS’da laboratuvar bulgular

v Polikistik overler
v Fonksiyonel Over Kaynakli Hiperandrojenizm
v Fonksiyvonel Adrenal Hiperandrojenizm

v Insulin direnci

<,

LLH fazlahg:

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."*"

PKOS’da goriilen androjen fazlalig1 fonksiyonel over kaynakli hiperandrojenizm (FOH)
veya fonksiyonel adrenal kaynakli hiperandrojenizme (FAH) baglidir. FOH gonadotropin
bagimli over kaynakli asir1 androjen tiretimidir ve siklikla sendromun klasik tipinde gzlenir.
Gonadotropin agonist veya insan koriyonik gonadotropin ‘‘human chorionic
gonadotropin’’(hCG) testine asir1 17-OHP yanit1 veya deksametazon verilmesi sonrasi plazma
serbest testosteronunda yeterli baskilanmanin olmamasi ile tanimlanir. FAH ACTH bagimli,
glukokortikoid ile baskilanabilen 17-ketosteroid fazlaligi ile tanimlanan bir tablodur ve
olgularin yarisinda gozlenir.

Klinik ve laboratuar bulgular1 bu kadar heterojen olan sendromun tanisinda kullanilmak
iizere 2003 yilinda Rotterdam tani kriterleri gelistirilmistir.™®*" Diger hiperandrojenizmle
seyreden bozukluklar diglandiktan sonra agagidakilerden ikisinin varligit PKOS tanisini
koydurur:

1. Oligo veya anovulasyon
2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari
3. Pelvis ultrasonografisinde polikistik overlerin gdsterilmesi

Polikistik over; voliimii (voliim: 0.5x uzunluk x genislik x derinlik) 10cc’nin tizerinde veya
12 ya da daha fazla folikiil (2-9 mm ¢apinda mikrokistler) i¢eren overe verilen isimdir. Bir
alternatif tanimlama da overlerin 5,5 cc’nin lizerinde hacminin olmasi veya 10 veya daha
fazla folikiiliin en genis diizlemde saptanmasidir. Hacim kriterleri korpus luteum veya

dominant folikiil ( ¢ap1 >10mm) varliginda gegerli degildir. Adolesanda 10,8 cc iizerindeki

38



over voliimii pozitif bulgu olarak kabul edilir. Overlerde biiylime en gegerli kriterdir.
Adolesan donemde ve bazi anovulasyon ile giden Kklinik tablolarda ¢ok sayida folikiil igeren
overler gozlenebilir. Bu overler polikistik overden hacimlerinin normal sinirlarda olmasi ile
ayrilir.

PKOS hirsutizm veya hirsutizm es degeri bulgular, menstruasyon diizensizligi veya
obeziteyle bagvuran tiim kizlarda diisiiniilmelidir. Baz1 kaynaklarda plazma serbest testosteron
degerinin normal eriskin degerinin iistiinde olmasi tercih edilen tarama testi olarak
onerilmektedir. Taninin dogrulanmasinda deksametazon supresyon ve ACTH testleri

Onemlidir.

Polikistik Over Sendromu ve Metabolik Sendrom

PKOS kardiyovaskiiler komorbiditeler i¢in artmis risk olusturur.156’157” PKOS’Iu
hastalarda, kardiyovaskiiler risk faktorleri; hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, abdominal
yaglanma, hiperlipidemi, hipertansiyon, endotelial disfonksiyon, yavas seyirli iliml
inflamasyon riski normal populasyona gore artmistir.”® Bu riskler metabolik sendromun

komponentleridir ve PKOS’u da bunun bir parcas1 haline getirir.

2.2.6. Metabolik sendrom

Metabolik sendrom daha ¢ok erigkinlerin sorunu olarak bilinirken son yillarda ¢ocukluk
ozellikle de adolesan doneminde 6nemli bir sorun olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Cocuklarda
metabolik sendrom sikligindaki artis obesite sikligindaki artisa paralel seyreder. Metabolik
sendromun temelinde insiilin direnci vardir ve bu vakalarin 6nemli bir boliimiinden tip 2
diyabet gelismektedir.

Eriskinlerdeki ¢alismalar metabolik sendroma giden siire¢de temel yonlendiricinin IR
oldugunu ve IR derecesi ile metabolik sendrom siklig1 arasinda korelasyon oldugunu
géstermektedir.lf’g'mo”

Cocuklarda insiilin direncinin mekanizmasini anlamak i¢in yapilan ileri ¢caligsmalarda
niikleer manyetik rezonans ile iskelet kasindaki trigliserid igerigi 6l¢iilmiis ve obes
adolesanlarda kas hiicresi lipid iceriginin belirgin olarak fazla oldugu ve lipid birikimi ile

OGTT ikinci saat kan glukozu degerleri arasinda korelasyon oldugu saptanmlstlr.lm” Son

yillarda ise metabolik sendrom ve tip 2 diyabet vakalarinda C-reaktif protein ve TNF alfa gibi
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enflamasyon mediatorlerinin arttig1, 6zellikle visseral obesitenin bir tiir kronik enflamasyon
yaratarak insiilin direncine neden oldugu lizerinde durulmaktadir.

Metabolik sendrom, daha dogrusu insiilin direnci ve buna bagli artmis insiilin
salgilanmas1 bir¢ok doku ve organda kronik degisikliklere neden olmaktadir. Bunlar arasinda
santral obesite, deri catlaklar1 ve akantozis nigrikans gibi deri bulgulari, akne, hirsutizm,
frontal sa¢ dokiilmesi, astim gibi alerjik sorunlar, hipertansiyon, aterojenik dislipidemi
(VLDL ve trigliserid yiiksekligi+HDL diisiikliigii), erken ateroskleroz, uzun boyluluk, fokal
segmental glomeruloskleroz, hepatik yaglanma ve karaciger fonksiyon testlerinde bozulma,
over ve adrenal bezlerde asir1 androjen salgilanmasi sayllabilir.lszn

Cocukluk ¢aginda metabolik sendrom siklig1, arastirmalarda farkli tanimlar
kullanildigindan karsilastirma yapmak miimkiin olmasa da genel siklik %3-4 civarinda olup
eriskinlere gore diisiiktiir. ABD’deki erigskinlerde ATP III kriterlerine gore metabolik sendrom

siklig1 %23,7, 20-29 yas grubunda ise %6.7 bulunmustur.***”

Cocuklarla ilgili ilk genis
calisma Bogalusa Hearth Study kapsaminda yapilmis, bu ¢alismada vucut kitle indeksi (VKI),
hipertansiyon, trigliserid/HDL ve aglik insiilinin kendi gruplarina gore 75. persentilin
iizerinde olmas1 metabolik sendrom tanimi i¢in kullanilmis ve metabolik sendrom siklig1
beyaz cocuklarda %4, siyahlarda %3 bulunmustur.lm” Yapilan baska bir calismada obes
adolesanlarda metabolik sendrom sikliginin tan kriterlerine gore degistigi, NCEP/ATPIII’ e
gore %19.5 iken, WHO kriterlerine gore %38.9 oldugu bildirilmistir.'*®”

Gilinlimiizde metabolik sendrom ile ilgili yapilan ¢aligmalar ve aragtirmalar
cogunlukla erigkin obezitesi ve erigkin diyabeti temel alinarak yapilmaktadir ve cocuklarla
ilgili metabolik sendrom tanimlamasi daha ¢ok eriskinlerin hastalik tanimlama kriterlerinin

modifiye edilmesiyle gergeklesmektedir.166’167”

Cocukluk yasina gore uyarlanmis kriterler
Uluslararasi Diyabet Federasyonu tarafindan belirlenmistir.*®®”. Bu kriterler Cizelge 5° de

goriilmektedir.
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Cizelge 5. Uluslararasi Diyabet Federasyonu ¢cocukluk ¢agi metabolik sendrom ol¢iitleri

Yas
6-10
10-16

=16

Obezite
=00 p
=00 p

Bel cevresi
Erkek te =94 cm,
Kadinda =80 cm

Trigliserid

=150 mg/dL

=150 mg/dL ya

da TG viiksekligi

icin tedavi alma

HDL -K

<40 mg/dL

Erkekte <40
Kadinda <50
mg/dL. veya tedavi

aliyor olma

Kan Basine

Sistolik =130
Diyastolilc=85
mmHg
Sistolik =130
Diyastolik =85
mmHg veya

tedavi aliyor olma

Achk glukoz

=100 mg/dL
veya bilinen tip
1DM

=100 mg/dL

ya da bilinen

tip 2 DM

Cocuklarda metabolik sendromun klinik ézellikleri

1.Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon, KAH ve inme hikayesi

2.Maternal gestasyonel diyabet hikayesi

3.SGA nadiren LGA
4.Astim/alerjik rinit

5.Prematiir adrenars

6.Adrenarstan kaynaklanan kirmizi(yeni) ve beyaz (eski) strialar

7.Adrenars sirasinda obezite olusmasi veya artmasi

8.Istirahatte enerji kullanihminin azalmas:

9.istirahatte yag/karbonhidrat oksidasyon oraninin diisiik olmas1

10.Akantozis nigrikans

11.Uzun boy/yalanci akromegali, pseudoakromegali
12.Hirsutizm/ergenlikte PCOS
13.Adipomasti/jinekomasti

14.Akut pankreatit

15.Hipertansiyon
16.Tip 2 DM

17 Prematiir ateroskleroz

41




3. GEREC VE YONTEM

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Ana Bilim Dal1, Cocuk
Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dal1 poliklinigine 2014 yili mayis sonuna kadar pubik
ve/veya aksiller killanmasi 8 yasindan 6nce baslama sikayeti ile bagvuran kiz olgularin
kayitlarina ulasildi. Calismaya toplam prematiir adrenars 6n tanisi ile izleme alinmis 101 kiz
cocuk alind1 ve poliklinik dosyalar1 incelendi. Tani sonrasi 10 yasin iizerinde oldugu tespit
edilen olgulara telefon ile ulasilarak kontrole ¢agirildi. Calisma semasi retrospektif ve
prospektif olarak iki ayri plan dahilinde diizenlendi. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin

degerlendirilmesi asagidaki plana gore yapildi.
3.1. Prematiir Adrenars On Tamili Olgularin Retrospektif Degerlendirilmesi

1-Basvuru Ozellikleri: Calismaya alinan olgularin sikayetlerinin baslangig yasi, basvuru yas:
ve basvuruya kadar gegen siire, bagvurudaki boy ve kilolar1 dosya kayitlarindan elde edilerek
kaydedildi. VKI standart deviasyon skoru (SDS) Tiirk ¢ocuklar1 verilerine gore

169” atlasina

hesaplandi.’®” Tanner evresine gore yapilan pubertal evreleri ve Greulich Pyle
gore bakilan kemik yaslar: kaydedildi. Killanma tipi, akne, hipertrikoz, ter kokusu, bityiimede
hizlanma gibi ek bulgu varlig1 dosya kayitlarindan degerlendirildi. Kemik yas ileriligi
hesaplandi. Kemik yasi ileriliginin hesaplamasinda kemik yas1 ve kronolojik yas desimale
cevrilerek, kemik yasindan kronolojik yas ¢ikarilarak bulundu. Kemik yas1 1 yildan ileri olan
olgular ayr1 bir grup olarak siniflandirildi. Hastalar WHO tanimma gore VKI SDS’lerine gére
normal (<+1SDS), fazla kilolu [(+1SDS- (+2SDS)] ve obez (>+2SDS) olarak gruplandi.!™”
2-Dogumla Tigili Ozellikleri: Calismaya alinan tiim olgularin gestasyon haftas1 (GH) ve
dogum agirhiklar kaydedildi. Gebelik haftasi >37 GH term ve dogum agirligi1 >2500 gr ise
normal tartili olarak tanimlandi. Dogum haftasina gore kilo persantilleri Lubchenko matiirite
ve intrauterin bityiime egrilerine gore degerlendirildi.'”*” Dogum haftasina gére dogum
agirligr -2 SDS olan olgular SGA olarak degerlendirildi. Olgular SGA varligina gore
gruplandirildi.

3-Aile Oykiisii: Ailede tip 2 diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik, hirsutizm,
polikistik over varligi, kilo problemi (obezite),dislipidemi varlig: kaydedildi.

4-Kan Biyokimyasi ve Hormonal Degerler: Rutin kan tetkikleri ile degerlendirmeye alinan

bazi olgularin; total kolesterol, LDL, HDL, Trigliserid diizeyleri kaydedildi. Lipid profil
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bulgularinin degerlendirilmesinde ¢cocuklar i¢in yayinlanmis rehberlerden yararlan11d1.173”

Alanin aminotransferaz (ALT), Aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerine bakildi. Bazal
glukoz ve insulin degerleri, insulin direnci/duyarliliginin degerlendirilmesinde kullanilan
indekslere (FGIR, HOMA-IR, QUICKI) gére yapildi. FGIR igin 7, HOMA-IR igin 2,5
QUICKI i¢in 0,34 sinir degerler olarak kabul edildi.**"*"*

Basvurudaki FSH, LH, AS, DHEA-S, total testosteron, 17 OHP degerleri kaydedildi.
DHEAS diizeylerine gore hastalar (<40; idiyopatik, 40 -130; tipik, 130-180; abartili prematur
adrenars) gruplara ayrildi.**®” Degerlendirmede DHEAS icin 40 pg/dl, androstenedion i¢in
0,75 ng/ml, 17-OHP ig¢in 2 ng/ml, total testosteron i¢in 0,3 ng/ml sinir deger olarak kabul
edildi.}”>!"®" ACTH uyar: testi sonucunda pik 17 OHP yanit1 kaydedildi. Geg baslangich
KAH tanist igin pik deger 10 ng/ml’nin iistii kabul edildi.**”

3.2. Prematiir Adrenars On Tamih Olgularin PKOS ve Metabolik Sendrom
Komponentleri A¢isindan Prospektif Degerlendirilmesi

Klinigimizce prematiir adrenars 6n tanisi ile izleme alinan ve tani sonrasi 10 yas1 gecen
olgular telefon ile aranarak, poliklinigimize ¢agirildi. Olgularm rutin tetkikler planlandi. En az
12 saatlik aglik saglanarak serum lipid diizeyi, aglik kan sekeri, aglik insiilin degerlerine
bakilds. Insiilin direnci HOMA-IR ve QUICKI indeksleri kullanilarak hesaplandi. Oral glukoz
tolerans testi yapildi. Karaciger fonksiyon testleri tarandi. Olgularin DHEA-S, total
testosteron, 17-OHP, AS, FSH, LH, E2 diizeyleri ¢alisildi. PKOS agisindan pelvik
ultrasonografi yapildi. Pelvis ultrasonografisinde polikistik over tanimi i¢in; over
volliimii(voliim= 0,5 x uzunluk x genislik x derinlik) 10 cc’nin lizerinde olmasi veya; 12 ya da
daha fazla 2-8 mm ¢apinda periferik dizilimli folikiil kisti varligi arandi.””" Hirsutizm
skorlamasi Ferriman Gallwey skorlamasina gore yapildi. Olgularin metabolik sendrom varligi
acisindan degerlendirilmesinde, Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun ¢ocukluk ¢agi
metabolik sendrom kriterleri kullanildi.*®®”
1-Basvuru Ozellikleri: Kontrole ¢agirilan olgularin, yas, kilo (kg) ve boylar1 (m) 6lgiildii.
VKI (kg/m2), VKIi-SDS ve boy SDS degerleri hesaplandi. Agirlik SDS, boy SDS, VKI, VKI
SDS’si 6l¢iimlerinde Tiirk ¢ocuklarinin verilerinden yararlanlldl.m“ Karin gevresi olarak;
arkus kostarum ile processus spina iliaka anterior superior arasindaki en dar ¢ap, kiyafetsiz
olarak, a¢ karnina ayakta, normal bir ekspiryum yaptiktan sonra elastik olmayan bir mezura
ile dlgiildii. En az yarim saat istirahati takiben supin pozisyonda sfingomanometre ile en az iki
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ol¢tim yapilarak kan basinglar 6lgiildii. Rutin fizik inceleme ile puberte evrelemesi,
hirsutizm, stria, akantozis nigrikans, akne ve komedon, hepatomegali varlig: kaydedildi.
Olgular adet diizensizligi agisindan sorgulandi. Sistolik ve diyastolik kan basinci 6lgiimleri
Amerikan Pediatri Akademisi’nin ¢ocuklarda ve adolesanlarda yiiksek tansiyon degerlerinin
saptanmasinda kullanilmasini énerdigi drdiincii rapor verileri ile degerlendirildi.}”®” Kiz ve
erkeklerde bel ¢evresi percentil degerlerinde 7-17 yas Tiirk ¢ocuklarinda bel ¢evresi percentil
degerlerinden yararlanildi.*”®” WHO tanimina gore VKi SDS <+1 normal, VKI SDS (+1- +2
SDS) fazla kilolu, VKI SDS > +2SDS obez olarak tanimlandi.*™*” Hirsutizm skorlamas:
Ferriman-Galway skorlamasi kullanilarak yapildi. Ferriman-Galway skoru>8 olanlar hirsut
olarak kabul edildi.

2-Kan Biyokimyasi ve Hormonal Degerler: Rutin kan tetkikleri olarak total kolesterol,
LDL, HDL, trigliserid diizeylerine bakildi. Lipid profil bulgularinin degerlendirilmesinde
cocuklar i¢in belirlenmis normal referans degerler kullanildi.*”®" Hastalar total kolesterol
>200 mg/dl, LDL kolesterol >130 mg/dl, HDL kolesterol <50 mg/dl, Trigliserid i¢in de >150
mg/dl olacak sekilde siniflandirildi.t”®” ALT, AST icin iist sinir 45 U/L alindi.>” Bazal glukoz
ve insiilin degerleri, insiilin direnci/duyarliliginin degerlendirilmesinde kullanilan indekslere
(FGIR, HOMA-IR, QUICKI) gére degerlendirildi. FGIR igin <5,6, HOMA 3,16 sinir deger,
QUICKI i¢in < 0,32 alt sinir degerleri kullanildi.**%" AS icin 2,3 ng/ml, DHEAS icin 340
ug/dl iist deger olarak alindi. Total testosteron i¢in; pubertal donemde 20-38 ng/dL, erigkin
dénemde 10-55 ng/dL araligi normal kabul edildi.>*""

3-USG Verileri: Abdominopelvik ultrasonografileri yapildi. Ultrasonografi sonuglarina gore
hastalar polikistik over uyumlu goriiniimii olanlar tespit edilmeye ¢alisildi. PCOS tanisi igin
2003 Rotterdam kriterleri; oligo veya anovulasyon, hiperandrojenizmin klinik ve/veya
biyokimyasal bulgulari, pelvis ultrasonografisinde polikistik overlerin voliimiiniin 10 cc’nin
lizerinde olmasi veya 2-8 mm ¢apinda periferik dizilimli >12 fazla folikiil kistinin varliginin
goriintiilenmesi olasiliklarindan en az ikisinin varlig: arandi. >’

4- istatiksel Analiz: Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) paket programui ile yapildi. Normal dagilima uygunluk testi Kolmogorov-Smirnov Testi
ile degerlendirildi. Niimerik degiskenler Ortalama +/- standart sapma ve medyan (25.
persantil - 75. persantil) ve frekans (yiizdelikler) olarak verildi. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olmayan niimerik degiskenler i¢in Mann-Whitney U Testi, Kruskal
Wallis Tek Yonli Varyans Analizi ve Post Hoc Jonckheere-Terpstra ¢coklu karsilastirma
Testleri ile kategorik degiskenler Pearson kikare, Fisher kikare ve Monte Carlo kikare testi
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degerlendirildi. Niimerik degiskenler arasindaki iliski Spearman Korelasyon katsayisi ile test

edildi. p<0.05 istatistiksel olarak onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Toplamda 101 prematiir adrenars 6n tanili olgu ¢alismaya dahil edilmistir. 4 olgu ge¢

baslangicli konjenital adrenal hiperplazi tanis1 almistir.

4.1. Prematiir Adrenarsh Olgularmn Ozellikleri

1-Basvuru Ozellikleri: Olgularin basvurudaki ortalama yas1 7,82+1,1 yas ( dagilim 4,25 -
12,1 yas), sikayetlerin baglangic yas ortalamasi 6,73+0,91 yas (dagilim 3,33 - 8,58 yas) idi.
Sikayetlerin baslangici ile bagvuru arasinda gecen ortalama stire 1,07+0,75 y1l (dagilim 0-
4,66 y1l) idi.

Bagvuru agirlik SDS’si olgularin %5,9’unda 2 SDS’nin {izerinde iken, -2 SDS’nin altinda
olgu izlenmedi. Boy SDS’si %6,9’unda 2 SDS’nin iizerinde iken diger olgularda normal
siirlarda izlendi. VKI SDS olgularin %4’inde 2 SDS’nin iistiinde, %21,8’inde 1 ile 2 SDS
arasinda ,%74,3’tinde 1 SDS altindaydi. VKI SDS’1 -2 SDS’nin altinda olan olgu izlenmedi.
Olgularin bagvurudaki boy SDS degerleri hedef boy SDS degerlerinden ileri derecede anlamli
yiiksekti (p<0,001). Olgularin %35,6’sinda (n=36) kemik yas1 takvim yasindan 1 yildan daha

ileri bulundu. Olgularin bagvuru antropometrik 6zellikleri asagidaki Cizelge 6’da verilmistir.

Cizelge 6. Prematiir adrenars on tanili olgularin bagvurudaki antropometrik 6zellikleri,

ortalama ve standard sapma dagilimlari

N Ort +/- SS Dagilim
Agirlik SDS 101 0,51+0,92 -1,56 - 3,11
Boy SDS 101 0,46+1,01 -1,95- 2,52
VKI 101 17,13+2,34 13,1-25,9
VKI SDS 101 0,40+0,38 -1,91 - 2,85
Kemik yas1 101 8,40+1,29 5-13
Kemik yast ileriligi 101 0,44+0,71 -1,06 - 3

Cizim 16, 17, 18’de prematiir adrenars 6n tanili kizlarin boy, agirlik, VKI SDS degerlerinin
dagilimi goriilmektedir.

Basvuruda olgularin %38,6’sinda sadece pubik, %6,9’unda sadece aksiller, %54,5’inde
pubik ve aksiller killanma birlikte gézlendi. Olgularin %4’iinde hipertrikoz, %5’inde akne,
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%25,7’sinde ter kokusu, %12,9’unda boy uzamasinda hizlanma kaydedilmisti. Pubik killanma
acisindan olgular simiflandirildiginda; 69 olguda (%68,3) evre 2, 21 olguda (%20,8) evre 3, 3
olguda (%3) evre 4 pubik killanma kaydedildi. Aksiller killanmasi agisindan olgular
siiflandirildiginda; 40 olguda (%39,6) evre 1, 49 olguda (%48.5) evre 2, 12 olguda (%11,9)
evre 3 aksiller killanma kaydedildi. Cizelge 7°de prematiir adrenars tanili olgularin bagvuru

puberta bulgular1 6zetlenmistir.
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Cizim 16. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin bagvurudaki boy SDS dagilimi (n=101)
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Cizim 17. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin bagvurudaki agirlik SDS dagilimi (n=101)
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Cizim 18. Prematiir adrenars 6n tanil1 olgularin basvurudaki VKIi SDS dagilimi (n=101)
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Cizelge 7. Prematiir adrenars on tanili olgularin basvuru puberte bulgulari

n %
pubik 39 38,6
Tiiylenme Dagilimi aksiller 7 6,9
pubik+aksilller 55 54,5
Akne 5 5
Hipertrikoz 4 4
Ter kokusu 26 25,7
Hizl1 boy uzamasi 13 12,9
Evrel 40 39,6
Aksiller Tiylenme Evresi (Tanner) Evre2 49 48,5
Evre3 12 11,9
Evre2 69 68,3
Pubik Tiiylenme Evresi (Tanner) Evre3 21 20,8
Evre4 3 3

2. Dogumla Tlgili Ozellikler: Dogum haftas1 ve dogum kilosu bilinen 96 olgunun ortalama
dogum haftas1 37,7£1,7 hafta ( dagilim 31- 40 GH), dogum kilosu 3,160+612 gram (dagilim
1500 -4500 gr) olarak saptandi. Olgularin 9°u (%9,4) Lubchenko biiyiime egrilerine gore
SGA olarak tanimlandi. SGA &ykiisii olan olgular DHEA-S’a gore gruplandiriliginda
%33,3’1 abartili adrenars grubunda yer almaktaydi ve idiopatik adrenars grubunda hi¢ olguya
rastlanmadi. DHEA-S’a gore olgular siniflandirildiginda SGA 6ykiisii olan olgularla
olmayanlar arasinda DHEAS’a gore dagilimda anlamli farklilik izlenmedi.(p=0.061)
3. Aile Oykiisii: Tiim olgularin aile dykiilerine dosyalarindan ulasildi. Olgularm 62’ sinde
(%61,4) ailede herhangi bir risk faktorii saptanmazken, 27 olguda (%26,7) ailede tip 2 DM,
21 olguda (%20,8) ailede hipertansiyon, 10 olguda (%9,9) kardiyovaskiiler hastalik, 4 olguda
(%4) obezite, 11 olguda (%10,9) hiperkolesterolemi, 5 olguda (%5) polikistik over varligi, 6
olguda (%5,9) hirsutizm oldugu saptandi.

Ortalama hedef boy SDS (n=91) -0,5+0,94 (dagilim -2,61- 2,28) idi. Olgularin annelerinin
(n=61) menars yas ortalamasi1 12,5£1,1 yas (dagilim 9 -16 yas) idi.
4. Biyokimyasal ve Hormonal Degerlerlendirme: Calismaya alinan olgularin lipid
parametreleri degerlendirildiginde total kolesterol olgularin %18,1’inde >200 mg/dl’nin, LDL

kolesterol %9’unda >130 mg/dl’nin, HDL kolesterol %36’sinda <40 mg/dI’nin, trigliserid
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%9’unda >150 mg/ dI’nin saptandi. Asagidaki Cizelge 8’de prematiir adrenars tanili olgularin

bagvurudaki lipid parametreleri, ortalama ve standart sapma degerleri izlenmektedir.

Cizelge 8. Prematiir adrenars tanili olgularin bagvurudaki lipid parametreleri, ortalama ve

standart sapma degerleri

n Ort. +/- SS Dagilim

Total kolesterol( mg/dl) 11 161,72+27,22 134-209
LDL kolesterol (mg/dl) 11 97,38+22,25 67-113
HDL kolesterol (mg/dl) 11 47,36+9,91 36-60
VLDL kolesterol (mg/dl) 11 16,65+10,62 9-47,4
Trigliserid (mg/dl) 11 85,10+£55,73 45-237

VKI SDS’ sine gore olgular normal (VKI<1), fazla kilolu ve obez (VKI>1) olarak iki gruba
ayrilip basvuru lipid parametreleri agisindan incelediginde anlamli fark izlenmemistir.
(p>0,05) VKI SDS ile total kolesterol (r=0,66, p=0,02), LDL-K arasinda (r=0,695, p=0,01)
anlamli korelasyon olup HDL-K, VLDL-K, Trigliserid arasinda anlamli korelasyon
saptanmamigtir.

(Calismaya alinan olgularin 40’1nda, aclik glukoz verileri ve HOMA, QUICKI, aglik
glukoz/insiilin (FGIR) indeksleri kullanilarak hesaplanan insiilin direnci degerlendirmesi
sonucunda; alt1 olguda (%15) insiilin direnci, bes olguda (%]12,5) hiperinsiilinemi saptandi.
Olgularin %7,1’inde aglik kan sekeri 100mg/dl’nin iizerinde, %12,5’sinde bazal insulin
15mIU/ml {izerinde, %15’inde HOMA-IR 2,5’un iizerinde, %15’sinde FGIR 7’nin altinda,
%22,5’inde QUICKI 0,34’{in altinda bulundu. Cizelge 9’da prematiir adrenars tanili olgularin
basvurudaki insiilin direng parametreleri, ortalama ve standart sapma dagilimlar

izlenmektedir.
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Cizelge 9. Prematiir adrenars on tanili olgularin bagvurudaki insiilin direng¢ parametreleri,

ortalama ve standard sapma dagilimlari

n Ort. +/- SS Dagilim

Aclik Glukoz (mg/dl) 70 86,84+8,82 55-119
Bazal Insiilin (mIU/ml) 40 10,23+14,23 2-73,95
Homa-IR 40 2,07+2,57 0,4-13,05

FGIR 40 17,70+12,14 0,74-45
QUICKI 40 0,36+0,04 0,26-0,45

VKI SDS’sine gore olgular normal, fazla kilolu ve obez olarak grublandirilip insiilin
direnci/duyarlilig1 parametreleriyle karsilastirildiginda grublar arasinda anlamli fark
izlenmedi. VKI SDS insulin direnci/duyarliligi parametreleriyle karsilastirildiginda, HOMA -
IR ile pozitif ( r=0,37; p=0,01), FGIR ve QUICKI ile negatif (sirasiyla r=-0,34; p=0,02,

r=-0,38, p=0,01) anlaml korelasyon gdsterdi. Ailesinde tip 2 diyabet 6ykiisii olanlarda
insulin direnci/duyarlilig1 parametreleri ailede diabet 6ykiisii olmayan olgulardan farklilik
gostermedi.(p>0,05)

Insiilin direnci saptanan olgularda; bazal androjen ortalamalari, dogum tartilari, kemik yasi,
kemik yas1 kronolojik yas farki ve kan yaglar1 agisindan insiiliin direnci olmayan olgulardan
farklilik izlenmedi. Insiilin direnci olan olgularda basvuru agirlik SDS’i ve basvuru VKI
SDS’i insiilin direnci olmayanlara gére anlamli olarak yiiksekti.(sirasiyla p=0,005, p=0,011)

Aclik insulin diizeyinin 15 plU/ml sinir degerine esit/altinda (n=35) veya bu degerin
iizerinde oldugu prematiir adrenarsh olgular (n=5) karsilastirildiginda bazal insulin degeri 15
plU/ml {izerindeki olgularda basvuru kilo SDS ve bagvuru VKI SDS’si anlaml1 olarak yiiksek
bulundu. (sirasiyla p=0,017, p=0,037) Hiperinsulinemisi olanlar; bazal androjen ortalamalari,
dogum tartilar1, kemik yasi, kemik yas1 kronolojik yas farki ve kan yaglar1 agisindan
hiperinsiilinemisi olmayanlardan farklilik gdstermedi.

Aclik insiilin diizeyi ile VKI SDS, kilo SDS ve serum total kolesterol diizeyi arasinda
anlaml pozitif korelasyon (sirastyla r=0,426, p=0,006; r=0,445, p=0,004; r=0,77,p=0,009)
saptandi. A¢lik insiilin diizeyleri, bagvuru androgen degerleriyle ve total kolesterol disindaki
diger lipit parametreleri ile korelasyon gostermedi.

Insiilin diren¢/duyarliligi parametreleriyle (HOMA-IR, FGIR ve QUICKI) ,basvuru kilo
SDS, bagvuru VKI SDS, total kolesterol diizeyleri arasinda anlaml1 korelasyon
izlenmistir.(sirastyla r=0,441, p=0,04, r=-0,43, p=0.06, r=-0,483 p=0,002, r=0,41, p=0,007
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r=-0,34, p=0.03, r=-0,413 p=0,008, r=0,794, p=0,006 , r=-0,67,p=0.032 , r=-0,772 p=0,009).
Bagvuru LDL-K ile HOMO-IR arasindada anlamliga yakin korelasyon izlenmistir.(r=0,623
p=0,054) Insiilin direng/duyarlilig1 parametreleri ile bazal androgen degerleri, dogum tartisi
ve total kolesterol disindaki lipitler ile ilgili bir korelasyon saptanmamuistir.

Calismaya alinan olgularin (73 olgu) bazal 17-OHP degeri ortalamasi 0,88+1,23 ng/ml idi,
7 (%9,6) olgunun bazal 17- OHP diizeyi >2 ng/ml saptand1. 17 olguya (%16,8) ACTH uyari
testi yapilmis; test sonucunda dort olgu (%3,96) geg¢ baslangicli KAH tanist almistir. ACTH
testine pik 17-OHP yanit1 ortalamasi 5,13+5,10 ng/ml’dur.

Geg baslangi¢li KAH tanisi alan olgularin bazal 17-OHP diizeyi 4,82+2,40, ACTH uyar1
testine pik yanit1 11,4+6,84 saptandi. Ge¢ baslangicli KAH tanis1 alan olgularin bagvuru
DHEA-S diizeyi, 98,20+18,13 pg/dl (dagilim 73,4-117 pg/dl), AS diizeyi; 2,73+1,61 ng/ml
(dagilim 0,65-4,47 ng/ml) saptandi. Geg baslangicli KAH’l1 olgularin tiimiinde aksiller ve
pubik killanma birlikte izlendi. Pubik tiiylenme evresi olgularin yarisinda evre 2, diger
yarisida evre 3 seklinde idi.

Olgular bagvurudaki DHEA-S diizeylerine gore siniflandirildiginda (n=99); 15 olguda
(%15,1) DHEA-S degeri <40 pg/dl olmast ile idiyopatik prematiir adrenars, 68 olgu (%68,6)
40-130 pg/dl aralig ile tipik prematiir adrenars, 16 olgu (%16,1) 130-180 pg/dl araligr ile
abartili prematiir adrenars olarak siniflandirildi. 22 olguda (%39,3) bazal androstenedion
diizeyi >0,75 ng/ml, bes olguda (%6,2) total testosteron 0,3 ng/ml lizerinde izlendi. Cizelge 10
ve ¢izim 19, 20, 21°de prematiir adrenarsh olgularin bagvuru hormonal parametreleri ve

dagilimlari izlenmektedir.

Cizelge 10. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin bagvuru hormon degerleri

n Ort. +/- SS Dagilim

DHEA-S (ug/dl) 99 87,05+55,69 15-313
Androstenedion (ng/ml) 56 0,87+0,88 0,02-4,47
Total testesteron (ng/ml) 81 0,11+0,10 0,01-0,45
Basal 17 OH Progesteron (ng/ml) 73 0,88+1,23 0,08-8,4
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Cizim 19. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin bagvurudaki DHEA-S dagilimi (n=99)
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Cizim 20. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin bagvurudaki testesteron dagilimi (n=81)
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Cizim 21. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin bagvurudaki 170HP dagilimi (n=73)

Prematiir adrenars tanili olgular serum DHEA-S diizeyine gore 3 guruba ayrilip
incelendiginde; guruplar arasinda sikayetlerin baglama yasi, bagvuru yasi, kemik yasi, kemik
yast ileriligi, bagvuru kilo ve VKI SDS’si, insiilin direng/duyarlilik parametreleri, kan yaglari,
dogum tartis1 ve ortalama over voliimii agisindan fark izlenmedi.(p>0,05) Asagidaki Cizelge
11°de prematiir adrenars tanili olgularin bagvuruda serum DHEA-S diizeyine gore

siniflanmast ile ilgili bulgular 6zetlenmistir.
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Cizelge 11. Prematiir adrenars 6n tanili olgularda DHEA-S diizeyine gore siniflama

DHEA-S

Idiopatik  n=15|Tipik  n=68| Abartil1 n=16|P

ort +/- SS ort +/- SS ort +/- SS
DHEAS(ug/dl) 29,82+6,44 75,89 £23,65 |188,15 £54,65 <0.001
Baslangi¢ yasi 6,75+1,22 6,72+0,76 6,64+1,17 0,858
Bagvuru yasi 7,86£1,01 7,83£1,07 7,67+1,38 0,739
Dogum agirhigi 3,30+0,52 3,13+0,57 3,15+0,86 0,624
Kemik yas1 8,24+1,34 8,43+1,23 8,40+1,61 0,846
Kemik yast ileriligi 0,35+0,82 0,44+0,67 0,58+0,81 0,649
Kilo SDS 0,48+0,96 0,55+0,87 0,30+1,05 0,819
VKI SDS 0,34+0,82 0,41+0,87 0,32+0,98 0,924
Over Voliimii 1,64+0,83 2,18+2,33 1,85+0,76 0,752
HOMAIR 1,88+1,27 2,20+2,95 1,33+0,35 0,777
FGIR 13,93+8,15 18,95+13,5 15,71£2,72 0,795
QUICKI 0,35+0,03 0,36+0,05 0,36+0,01 0,819

Prematiir adrenars 6n tanili kizlarda serum DHEA-S diizeyi ile olgularin yasi (r=-0,86,
p=0,39) ve bazal insulin diizeyleri (r=0,069, p=0,67) arasinda anlaml1 korelasyon bulunmadi.
Aclik insiiliin diizeyleri idiopatik grubda abartili gruba gore yiiksek olup fark anlaml
degildi.(p=0,839) DHEA-S diizeyi ile AS ve testesteron arasinda pozitif korelasyon
izlendi.(r=3,15, p=0,018, r=0,40, p=0,0001). DHEAS diizeyi ile kan yaglar1 arasinda anlaml
korelasyon izlenmedi.

Hipertrikozu olanlarda bazal hormon diizeyleri digerlerine gore yiliksek olmakla birlikte
olgu sayis1 az oldugu igin istatiksel analizi yapilamadi (Cizelge 12).

Cizelge 12. Hipertrikozu olan/olmayan olgularin hormon ortalamalar1 ve standart sapmalari

Hipertrikozu Hipertrikozu

olanlar olmayanlar
DHEAS(pg/dl ) ort +/- SS 160,35+105,78 | 83,97+51,36
Androstenedion (ng/ml) ort. +/- SS 1,21+1,01 0,86+0,88
Total testesteron (ng/ml) ort. +/- SS 0,14+0,10 0,11+£0,10
17 OH Progesteron (ng/ml) ort. +/- SS 1,01+0,87 0,88+1,24
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Pubars baslangi¢ yasi, bazal 17-OHP diizeyi ile anlamliliga yakin korelasyon ( r=0,22,
p=0,06) gostermis olup ACTH uyarisina pik 17-OHP yanitiyla anlamli korelasyon
bulunmadi.(r=0,40, p=0,11)

Bazal androjen diizeyleri ve ACTH’a 60. dakika pik 17-OHP yanitiyla insulin
direnci/duyarliligi parametreleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Bagvuru 17 OHP ile
AS ve ACTH testine 60 dk 17 OHP arasinda pozitif anlamli korelasyon izlendi.(r=0,538,
p=0,00, r=0,90, p=0,00)

Cizelge 13’de prematiir adrenars tanili olgularin VKI SDS degerine gore “normal”,“fazla
tartil1” ve “obez” olarak 2 gruba ayrilmasi ile bagvuru bulgulari, kemik yasi, bazal hormon
diizeyleri, insulin duyarliligi/direnci parametreleri ve lipid profil bulgulari karsilagtirma
sonuclart goriilmektedir. Gruplar arasinda adrenars bulgularinin baslangi¢ yasi ve bagvuru
yast arasinda anlamli farklilik yoktu. (p=0,36, p=0,81) Dogum agirligit VKI’i normal olan
grupda daha diisiik olmakla birlikte fark anlamli degildi. (p=0,561) Bazal DHEA-S, AS ve 17-
OHP diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi. (p=0,671,p=0,176,p=0,174) Bazal insulin
diizeyleri obezlerde ve fazla tartililarda normal olgulara gore yiiksekti ancak istatiksel olarak
anlamli degildi.(p=0,094) HOMA-IR, FGIR ve OUCKI degerleri obez ve asir1 tartili
olgularda normal tartil1 olgulara gore anlamli farklilik (p=0,1) gostermedi. Grublar basvuru

lipid parametreleri acisindan incelendiginde anlamli fark izlenmemistir.
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Cizelge 13. Prematiir adrenars olgularinin bagvuru VKI SDS’ye gore siniflamasi

VKI<1n=75 | VKI>=1n=26 5
ort +/- SS ort.+/- SS

VKI SDS 0,01+0,61 1,52+0,47 0,00
Baslangig yasi (yil) 6,71 £0,88 6,77+1,01 0,369
Basvuru yasi (yil) 7,84+1,08 7,74+1,19 0,816
Dogum agirhigi (kg) 3,13+0,62 3,22+0,56 0,561
Kemik yas1 (y1l) 8,29+1,21 8,73+1,46 0,139
Kemik yasi ileriligi (y1l) 0,36+0,64 0,67+0,85 0,09
DHEA-S (mg/dl) 88,45+58,50 82,93+47,25 0,671
Androstenedion (ng/ml) 0,77+0,72 1,13+1,18 0,176
Bazal 17 OH Progesteron (ng/ml) 0,70+0,71 1,36+2,01 0,174
Aclik kansekeri (mg/dl) 87,0+£8,31 86,45+10,22 0,72
Bazal Insiilin (mIU/ml) 6,50+4,70 16,45+21,45 0,09

HOMAIR 1,38+0,94 3,24+3,82 0,1
FGIR 20,64+13,28 12,81+8,23 0,11

QUICKI 0,37+0,04 0,34+0,04 0,1
Total kolesterol (mg/dl) 151,2+17,81 170,5+32,02 0,662
LDL K (mg/dl) 86,60+19,88 106,37+21,46 | 0,177
HDL K (mg/dl) 51,20+8,43 44,16+10,6 0,329
VLDL (mg/dl) 13,1243,44 19,6+13,91 0,429
Trigliserid (mg/dl) 65,75+20,48 98,0+£69,56 0,352

[k bagvuruda VKI >+1SDS olan fazla kilolu ve obez 26 olgudan olusan grupta basvuru
DHEA-S diizeyi 82,93+47,25 pg/dl olarak saptandi. VKI SDS’sine gére yapilan

gruplandirmada, VKi>1SDS ve < 1SDS olan gruplar arasinda; kemik yas1 ile kronolojik yas

farkinin bir yi1ldan fazla olmasi ile anlamlr iliski izlenmedi (p=0,09).

Kemik yas1 kronolojik yas farki bir yildan fazla olan olgu grubunun %11,1 idiopatik,

%69,4°1 tipik, %19,4’1 abartili prematiir adrenars grubunda yer almaktaydi. Kemik yas1

kronolojik yas fark: bir yildan fazla ve az olan gruplar arasinda, androjen diizeylerinin

kiyaslandiginda kemik yasi ileri olan grubda androjenler yiiksek izlendi, ancak iki grup




arasinda anlamli fark yoktu.(DHEAS yiiksekligi p =0,11 total testoteron yiiksekligi p=0,20
AS ytiksekligi p =0,29 17 OHP yiiksekligi p=0,20) Kemik yas1 kronolojik yas farki bir yi1ldan
fazla ve az olan gruplar arasinda bagvuru kilo SDS si kemik yasi ileriligi olanda anlamli
olarak yiiksekti.(p=0,03) Grublar arasinda dogum tartis1i, VKI SDS, aglik kan sekeri, bazal
insiiliin, insiiliin direng/duyarlilik parametreleri, kan yaglar1 ve over voliimii agisindan anlamli
farklilik izlenmedi.

Prematiir adrenars baslangi¢ yas1 6 yasindanda erken baglayanlar bir grup olusturulup diger
prematiir adrenarslar ile karsilastirildiginda; 6 yasindan sonra baslayanlarda AS ve 17 OHP
anlamli olarak yiiksekti.(p=0.04,p=0.03) 2 grub arasinda dogum tartis1, VKI SDS, kemik yas1
ileriligi, aclik kan sekeri, bazal insiiliin, insiiliin direng/duyarlilik parametreleri agisindan
anlamli farklilik izlenmedi. Bagvuru kilo SDS’ si sikayetleri 6 yasindan dnce baslayanlarda
istatiksel olarak anlamliya yakin olacak sekilde yiiksekti.(p=0,051)

Olgularin ortalama over voliimii (n=44) 2,08+0,29 cc, dagilim1 0,29-11,9 cc olarak izlendi.
Ortalama over volimii ile DHEAS, AS, testesteron ve 17 OHP arasinda anlamli bir
korelasyon izlenmedi.(sirastyla r=0.02 p=0.88, r=0,08 p=0,66, r=-0,28 p=0,08, r=-0,15
p=0,37) Aclik insiiliin ve ACTH testine 60. dk. 17 OHP yanit1 ile over voliimii arasinda
anlamli1 korelasyon izlenmedi.(sirasiyla r=-0,89, p=0,72, r=0,11 p=0,76)

ACTH testine 60.dakika pik 17 OHP yanitina gore 2’ye ayrilan olgularin(60.dakika 170OHP
yanit1 2’nin alt1 ve iistii seklinde) DHEA-S, testesteron, over voliimii agisindan anlamli
farklilik izlenmedi.(p=0,42, p=0,25, p=0,90) ACTH testine 60 dakika 17 OHP yanit1 2 ng/ml
iistiinde olan olgularda AS, bazal 17 OHP diizeyi ACTH testine 60 dakika 17 OHP yanit1
2ng/ml altinda olan olgulara gére anlamli yiiksek bulundu.(p=0,04, p=0,003) ACTH testine
60.dakika 17 OHP yanitina gére 2’ye ayrilan olgularda aclik kan sekeri ve insiiliin

degerlerinde ve insiiliin direng duyarlilik parametrelerinde anlamli farklilik izlenmedi.

4.2. Prematiir Adrenarsh Olgularin Prospektif Degerlendirme Bulgulari

Prematiir adrenars tanis1 alan 47 olgu ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin tani alma ile
yeniden basvurusu arasinda gecen ortalama siire 3,83+1,58 yil (dagilim 0,33-6,75 yil) olarak
saptandi. Olgularin yas ortalamasi 11,96 =1,71 yas (dagilim 10,08-17,41 yil), kilo SDS 0,13
+0,93 (-1,74 - 2,04), VKI 19,3+2,83 (13,9-26,30), VKI SDS 0,04+0,87 (-2,27 - 1,91), boy
SDS 0,25 +0,96 (-2,01 — 2,23) olarak saptandi. Olgularin ortalama menars yas1 11,39+0,73
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(dagilim 10-12,58), bel ¢evresi ortalamasi 70,17+9,27 cm (dagilim 57,5-96) idi. Cizelge 14’de
olgulara ait bulgular verilmistir.
Cizelge 14. Prospektif degerlendirilmeye alinan olgularin antropometrik 6zelliklerinin

ortalama ve standart sapma dagilimlari

n ortalama + SS dagilim
basvuru yast 47 11,96+1,71 10,08-17,41
gecen siire 47 3,83+1,58 0,33-6,75

kilo SDS 47 0,13 +£0,93 -1,74 -2,04
VKI 47 19,3+£2,83 13,9-26,30
VKI SDS 47 0,04+0,87 -2,27-1,91
Boy SDS 47 0,25 £0,96 -2,01-2,23
Bel ¢evresi 47 70,17+9,27 57,5-96
Menars yasi 47 11,39+0,73 10-12,58

Olgularin 18’inde (%39,1) hirsutizm saptandi. Olgularin (n=47) hirsutizm skor ortalamasi
8.19+8,08 (dagilim 0-25), hirsutizm saptanan olgularin hirsutizm skor ortalamasi ise
16,36+5,72 (dagilim 8-25) olarak degerlendirildi. Olgularin 23’{inde (%48,9) akne komedon
bulgulari, 4’tinde (%8,5) stria varken, akontozis nigricansa olgularda rastlanmadi. Olgularin 3
“inde (%18,7) adet diizensizligi izlendi. Pelvik USG yapilan 39 olgunun 23’iiniin (%59)
ultroson bulgular1 normal iken 16 olgunun (%41) polikistik over ile uyumlu goriiniimii vardi.

Cizelge 15’de olgularin hormon degerleri ortalamalar1 ve standart sapma degerleri

izlenmektedir.

Cizelge 15. Olgularin hormonal degerlendirme sonuglari, ortalama ve standart sapma degerleri

n ortalama + SS dagilim
DHEAS (pg/dl) 47 169,97 +94,88 79-448,73
AS(ng/ml) 47 2,17 £1,29 0,69-6,54
170HP(ng/ml) 47 2,05 1,04 1,42-3,56
testesteron(ng/ml) 47 38,64 £30,71 2,68-148,3
FSH mlU/ml 47 5,01 £2,27 1,44-8,73
LH mIU/ml 47 4,55 +6,05 0,1-30,49
E2 miU/ml 47 46,83 +27,92 17-174,44
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Olgularin 14’inde (%29,8) DHEA-S diizeyi, 24’sinde (%51,1) AS diizeyi, 22’inde (%46,8)
testesteron diizeyi yasa ve cinsiyete gore yiiksekti.

VKI SDS’sine gore 47 olgu degerlendirildiginde; 38 olgunun (%80,9) VKI<1 SDS, 9
olgunun (%19,1) VKI>1 SDS oldugu gézlendi. PKOS 13 olguda (%33,3) gozlendi. Asagidaki

cizim 22’de olgularin prospektif degerlendirme sonuclart izlenmektedir.
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Cizim 22. Prospektif olgularin degerlendirme sonuclari

Olgularin 13’{inde (%27,7) bel gevresi 90 persantilin iistiinde gézlendi. Sistolik tansiyon
>130 ‘de 4 olgu (%8.9) varken diastolik tansiyonu >85 olan olguya rastlanmadi.(Cizim 23)

Olgularm lipid parametreleri degerlendirildiginde total kolesterol olgularin %10,6’inde
>200 mg/dI’nin, LDL kolesterol %6,5’inde 130> mg/dl’nin, HDL kolesterol %15,2’sinda <40
mg/dl’nin, trigliserid %2,2’inde >150 mg/ dI’nin saptandi. Olgularin lipit degerleri asagidaki
Cizelge 16°da izlenmektedir.
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Cizelge 16. Prematiir adrenars tanili olgularin lipid parametreleri, ortalama ve standart sapma

degerleri
n Ort. +/- SS Dagilim
Total kolesterol( mg/dl) 47 155,10+£28,11 117-224
LDL kolesterol (mg/dl) 46 85,994+29,02 48-157
HDL kolesterol (mg/dl) 46 51,45+14,39 34-119
VLDL kolesterol (mg/dl) 42 15,80+6,56 8,2-46
Trigliserid (mg/dl) 46 78,39+32,30 41-231
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Cizim 23. Prospektif olgularin degerlendirme sonuglari

Olgular1 bagvuru VKI SDS gére normal, fazla kilolu ve obez olarak 2 gruba ayirip giincel

kan yaglar arasindaki iligki incelendiginde anlamli farklilik izlenmedi. Bagvuru VKI SDS ile

giincel LDL-K, VLDL-K, HDL-K, Trigliserid arasinda anlaml1 korelasyon izlendi. (sirasiyla
r=0,31 p=0,03, r=0,32 p=0,03, r=-0,29 p=0,05, r=0,29 p=0,04)
Olgularin aglik glukoz verileri ve HOMA, QUICK]I, aglik glukoz/insiilin indeksleri

kullanilarak hesaplanan insiilin direnci degerlendirmesi sonucunda; 23 olguda (%48,9) insiilin

direnci saptandi. Olgularin %6,3’iinde aclik kan sekeri 100mg/dl’nin iizerinde, %48,9’unda
HOMA-IR 3,16’un tizerinde, %61,7’sinde FGIR 5,6’nin altinda, %38,2’inde QUICKI 0,32’iin

61



altinda bulundu. Asagidaki Cizelge 17’ de prematiir adrenars tanili olgularin insiilin direng

parametreleri, ortalama ve standart sapma dagilimlari izlenmektedir.

Cizelge 17. Prematiir adrenarsh olgularin insiilin direng parametreleri, ortalama ve standart

sapma degerleri

n Ort. + SS Dagilim

Aclik Glukoz (mg/dl) 47 82,57+9,64 63-112
Bazal Insiilin (mIU/dl) 47 16,36+6,87 6,1-48,49
HOMA-IR 47 3,56+2,06 1,14-13,26
FGIR 47 5,86+2,70 1,56-17,38
QUICKI 47 0,32+0,01 0,28-0,37

Insiilin direnci saptanan olgularin 7’sinde (%30,4) VKI SDS >1, 16’sinda (%69,6) VKI
SDS <1 olarak izlendi. Insiilin direnci saptanan olgularin 2’sinde (%9,5) sistolik tansiyon
degeri>130 mmHg idi. Insiilin direnci olan olgularin kan yaglar1 degerlendirildiginde
olgularin 3’tinde (%]13) total kolesterol>200 mg/dl, 1’inde (%4,5) trigliserid>150 mg/dl,
3’tinde (%13,6) HDL <40 mg/dl izlendi.

Insiilin direnci saptanan olgular sistolik ve diastolik tansiyon yiiksekligi, Total kolesterol,
LDL-K, trigliserid yiiksekligi ve HDL diisiikliigii agisindan insiilin direnci olmayan olgular ile
karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmedi.(sirasiyla p=0,52, p=0,19, p=0,79, p=0,96,
p=0,16, p=0,69)

Insiilin direnci olan olgularm 9’unda (%39,1) hirsutizm, 1’inde (%11,1) adet diizensizligi,
4’{inde (%22,2) PKOS izlendi. Insiilin direnci olan olgularda PKOS ve hirsutizm gelisme riski
istatiksel olarak anlaml1 bulunmadi.(p=0,307, p=1) Insiilin direnci olan grubda hipertansiyon
ve dislipidemi gelisimi insiilin direnci olmayan grubdan farkli degildi. (p=1)

Insiilin direnci olan olgularn 8’inde (%34,8) DHEA-S diizeyi, 12’sinde (%52,2) AS
diizeyi, 11’inde (%47,8) testesteron diizeyi yasa ve cinsiyete gore yiiksekti. VKI SDS ‘ine
gore agsir1 kilolu ve obez olan grubta insiiliin direnci sikligi anlamliliga yakin olacak sekilde
artmis bulundu.(P= 0,05)

Menstiirasyonu baglayan olgularin (n=16) 3 ‘iinde (%18,7) adet diizensizligi mevcutdu.
Pelvik USG yapilan 39 olgunun 23’iiniin (%59) USG bulgular1 normal iken 16 olgunun(%41)
polikistik over ile uyumlu goriiniimii vardi. Olgularin 13’{inde (%27,6) PKOS saptandi.
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PKOS saptanan olgularin(n=13) 2’sinde (%15,4) VKI SDS >1, 11’inde (%84,6) VKI SDS
<1 olarak izlendi. PKOS saptanan olgularin 1’inde (%8,3) sistolik tansiyon degeri>130
mmHg idi. Asagidaki Cizelge 18’de PKOS’Iu olgularin hormon degerleri izlenmetedir.

Cizelge 18. PKOS’lu olgularin hormonal degerlendirme sonuglari, ortalama ve standart

sapma degerleri

n ortalama+ SS dagilim
DHEAS (pg/dl ) 13 210,18 + 94,7 149,4-236,8
AS(ng/ml) 13 2,82+1,53 1,47-3,27
170HP(ng/ml) 13 2,17+ 0,74 1,56-2,75
testesteron(ng/ml) 13 51,54 + 34,69 26,8-57,7
FSH mlU/mi 13 5,08+ 2,48 2,44-6,93
LH miU/ml 13 6,24 + 8,63 1,65-8,4
E2 miU/ml 13 57,22 + 38,62 33,36-66,19

PKOS saptanan olgularin 6’sinda (%46,2) DHEA-S diizeyi, 9’unda (%69,2) AS diizeyi,
9’unda (%69,2) testesteron diizeyi yasa ve cinsiyete gore yiiksekti. PKOS olan olgularda
testesteron, AS diizeyi PKOS olmayanlara goére anlamli olarak yiiksekti.(sirasiyla p=0,02,
p=0,01)

PKOS’lu olgularin 6’ sinda (%46,2) ailede herhangi bir risk faktorii saptanmazken, 5
olguda (%38,5) ailede tip 2 DM, 2 olguda (%15,4) ailede hipertansiyon, 3 olguda (%23,1)
kardiyovaskiiler hastalik, 1 olguda (%7,7) obezite, 1 olguda (%7,7) hiperkolesterolemi, 2
olguda (%15,4) polikistik over varligi, 2 olguda(%15,4) hirsutizm oldugu saptandi.

VKI SDS >1 olan olgularin %28.5” inde PKOS tanis1 mevcutdu. PKOS’lu olgularda
hirsutizm siklig1 % 69,2, akne komedon varligida %61,5 idi.

PKOS olan olgularin kan yaglar1 degerlendirildiginde olgularin 1’{inde (%7,7) total
kolesterol>200 mg/dl, 1’iinde (%7,7) HDL <40 mg/dl izlendi, trigliserid yiiksekligi olan
olguya rastlanmadi. Asagidaki ¢izim 24’de PKOS’ lu olgularin degerlendirme sonuglari

goriilmektedir.
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Cizim 24. PKOS’lu olgularin degerlendirme sonuglari

PKOS tanil olgularda sistolik ve diastolik tansiyon yiiksekligi, dislipidemi agisindan
PKOS tanis1 olmayan olgulardan fark saptanmazken, hirsutizm gelisimi PKOS ‘lu olgularda
anlamli olarak yiiksekti.(p=0,03) Obezite gelisimi agisindanda 2 grub arasinda fark
izlenmedi.(p=1) PKOS tanili olgularda insiilin direnci ve aglik glukoz/insiiliin indeksleri
acisindan PKOS olmayan olgulardan farkli degildi. (sirasiyla p=0,53 p=0,64 p=0,95 p=0,44)

Calismaya alinan olgularin 3 tanesinde SGA 6ykiisii mevcutdu. SGA 6ykiisii olanlarda
PKOS ve hirsutizm % 66 siklikla izlenirken, insiilin direnci izlenmedi. SGA 6ykiisii olan tiim
olgularin VKI SDS “si <1 olup obezite ile bir iligki saptanmadi. SGA dogum oykiisii ile
PKOS ve hirsutizm arasinda anlaml iligki saptanmadi.(sirasiyla p=0,23, p=0,56)

SGA dogum Oykiisii olan tiim olgularda DHEA-S, AS, testesteron yasa ve cinsiyete gore
yiiksek bulundu.

Aile oykiisiinde Tip 2 Diabet olan olgularin (n=20) %355’ inde insiilin direnci, %26,3’linde
hirsutizm , %30’unda PKOS saptandi. Aile dykiisiinde diabet olan olgular insiiliin direnci,
PKOS ve hirsutizm gelisimi agisindan aile dykiisii olmayanlar ile karsilagtirildiginda anlamli
farklilik izlenmedi.(p=0,56, p=1, p=0,12)

[k basvuruda DHEA-S degerine gore abartili adrenars olarak degerlendirilen ve sonradan

degerlendirilmeye alinan 5 olgunun, % 60’1inda PKOS , %80 hirsutizm, %60’1nda insiiliin
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direnci, % 40’inda VKI>1 SDS saptandu. Ik basvuruda DHEAS degerine gore abartili
adrenars grubunda olan hastalarda, insiilin direnci, PKOS, hirsutizm ve obezite gelisimi
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi.(sirasiyla p=0,66, p=0,30, p=0,14, p=0,24)
Longitudinal izleme alinan 8 olgu VKI SDS’sine gore ilk bagvuruda asir1 kilolu ve obez
grubunda yer almakta idi. Bu olgular metabolik sendrom kriterleri agisindan incelendiginde;
hipertansiyon % 25 (n=2) , dislipidemi % 25 (n=2) , insiiliin direnci % 75 (n=6), obezite ve
asirt kilolu olma % 75 (n=6), PKOS %37,5 (n=3), hirsutizm %37,5 (n=3) siklikla saptandu.
Olgular ilk basvuruda normal tartil1 gruba gore s6z konusu riskler agisindan
karsilastirildiginda, asir1 tartili ve obez olma istatiksel olarak anlamli bulundu.(p=0,01)
Hipertansiyon, dislipidemi, insiiliin direnci, PKOS ve hirsutizm agisindan asir1 tartili ve obez
grubla, normal tartililar arasinda fark izlenmedi.(sirasiyla p=0,14, p=0,6, p=0,13, p=0,69,
p=1)
OGTT yapilan olgularin 5 ‘inde (% 10,6) bozulmus glukoz toleransi tespit edildi ve diger
olgular normal olarak degerlendirildi. Bozulmus glukoz toleransinin bazal ve glincel DHEA-S

ve VKI ile anlamli iligkisi gosterilememistir.(sirasiyla p=0,51, p=0,22 p=0,95)

65



5. TARTISMA

5.1. Prematiir Adrenars Tanih Olgularin Retrospektif Degerlendirilmesi

Pubik ve/veya aksiller cinsel killarin erken goriiniimii prematiir adrenars igin ana veya tek
klinik bulgu olarak kabul edilirdi.’®"" 1970'lerden sonra yapilan ¢alismalarda, prematiir
adrenarsh ¢ocuklarda androjen eyleminin diger klinik belirtileri ortaya konulmustur. Korth-
Schutz ve ark.*®” pubik ve aksiller killanmanin yani sira eriskin tipi viicut kokusu varligindan
bahsetmislerdir. 1980'li yillarin baglarinda, bir Finlandiya grubu, prematiir adrenarsli 18 kizin
klinik ve hormonal 6zelliklerini bildirdi. Bu ¢calismada tan1 agamasindaki en sik goriilen klinik
bulgular, erken pubars (10/18), hizlandirilmis statiirel biiyiime (10/18), akne veya komedon

(8/18) ve yetiskin tip viicut kokusu (8/18) idi.**®”

Daha biiyiik ve daha yakin zamanda
yapilmis populasyon bazli bir Fin ¢alismasinda, Utriainen ve ark.®” 73 Kafkas cocukta
goriilen (63 kiz, 10 erkek) prematiir adrenarsin klinik belirtilerini analiz etti. Eriskin tip viicut
kokusunun androjen eyleminin (deneklerin% 89'unda) en sik goriilen klinik belirtisi oldugu
ortaya ¢ikti. Pubik ve/veya aksiller cinsel kil deneklerin sadece % 48' inde mevcuttu ve
genellikle androjen eyleminin diger belirtilerinden sonra gozlendi. Bizim ¢alismamizda
olgularin %25,7’sinde yetiskin tip viicut kokusu izlendi. Ayrica ¢alismamizda olgularin
%4 tinde hipertrikoz, %5’inde akne, %12,9’unda boy uzamasinda hizlanma kaydedildi.
Son zamanlarda yapilan birgok epidemiyolojik ¢aligma obezite, insiilin direnci, plazma
lipid anormallikleri, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaliklarin dogumda normale gore kiigiik
olan ve muhtemelen intrauterin biiyiime geriligine bagli SGA olan erigkinlerde daha sik
gbzlendigini ortaya koymaktadmlM” Bir¢ok calismada, intrauterin biiyiime geriligi olan
olgularda, prematiir adrenarsin sikliginda artis saptandigi ve biiylime geriliginin derecesi ile
orantil1 olarak erigkin donemde bu olgularda obezite, insiiliin direnci, tip 2 diyabet ve

polikistik over sendromu gibi metabolik bozukluklarin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir.*®

4104181 ogu calismada, diisiik dogum agirlign cocukluk ve erken ergenlik donemindeki
artmig serum DHEA-S konsantrasyonlari ile iliskilendirilmistir.**>*4"" Ong ve ark.148”
yaptiklar1 8 yasinda ve her iki cinsiyetten cocuklardan olusan biiyiik bir Ingiliz kohortta,
dogum agirlig1 SDS ve serum DHEA-S konsantrasyonlar arasinda siirekli bir ters iligki
oldugu bildirildi. Ibanez ve ark.”” yaptig1 retrospektif analizde kontrollere gore Katalan
prematiir pubarsh kizlar diisiikk dogum agirliklar1 gostermislerdir. Bunlarin aksine Giiven ve

ark. X ise prematiir adrenarslilar1 ateroskleroz agisindan degerlendirdikleri bir ¢calismada 24

kiz olguda 13 kontrol olgusuna gore SGA dogum Oykiisii agisindan anlamli fark
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bulmamuslardir. Ibanez ve ark.’®" prematiir adrenars tamli olgularda SGA oranin1 %27
bulmustur. Neville ve Walker™® 10. persentilin SGA i¢in dogum agirligi simri olarak
kullanildig1 Avustralyali bir prematiir adrenars kohortunun retrospektif analizinde, SGA
dogan denekler i¢in yiiksek (% 35) bir oran gosterdi. Charkaluk ve arkadaslari ise SGA
oranini %18.5 olarak rapor etmislerdir. Bizim ¢calismamizda SGA dogum 0Oykiisii orani
Lubchenko biiyiime egrilerine gore %9,4 oraninda saptandi. Bu diigiikliiglin nedeni, bazi
olgularda dogum haftasi ve dogum kilolarinin dogru kaydedilmemis olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmiistiir.

Prematiir adrenarsa neden olan biyokimyasal faktorler tam olarak netlesmemekle birlikte;
DHEA, DHEA-S, androstenedion, testosteron ve bunlarin idrardaki metabolitleri olan 17-
ketosteroid diizeylerinin kronolojik yasa gore yiiksek olmasi beklenen bulgudur.**”” Bizim
calismamiza katilan olgularin % 84,7 ‘inde DHEAS diizeyi >40 ng/dl ve serum AS diizeyide
olgularin %39,3 ‘linde 0.75 ng/ml iizerinde saptanmistir. Likitmaskul ve ark.’#” yaptigi 88
olgulu bir retrospektif ¢calismada DHEA-S ve AS diizeyleri arasinda giiglii bir pozitif
korelasyon bulunmustur.(r=0,62, p<0.001) Bizim ¢alismamizda da DHEA-S diizeyi ile AS ve
testesteron arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.(r=0,315, p=0,018, r=0,40, p=0,0001).Bu
durum prematiir adrenarsin hormonal degiskenleri g6z oniinde bulunduruldugunda, beklenen
bir sonugtur.

Adrenal androjen tiretimindeki maturasyonel artig olarak kabul edilen adrenars, DHEA-S
artisiyla biyokimyasal olarak belirginlesmektedir. Orta ¢ocukluk donemi olarak kabul edilen
5-8 yaglarinda izlenen DHEA-S artis1 puberta ile birlikte devam eder. Bizim ¢alismamizda
DHEA-S diizeyi ile yas arasinda pozitif korelasyon saptanmamaistir ve bu durum olgularin yas
dagilimin benzer olmasi ile ilgili olabilir.

Prematiir adrenarsli olgularda yapilan bazi kohort ¢alismalarinda insiilin seviyeleri kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus; fakat bazal veya uyarilmis glukoz konsantrasyonlarinda
anlamli fark izlenmemistir. Ibanez ve ark.’®” yaptig1 ¢alismada ayni pubertal evre ve kemik
yasina sahip kizlardan olusan kontrol grubu ile obez olmayan prematiir adrenarsh Katalan
kizlar karsilastirildiginda, oral glukoz tolerans testi i¢in artmis insiilin cevabi ve azalmig
SHBG seviyeleri bulundu. Ugar ve ark."®®” yaptig1 bir calismada; fizyolojik
konsantrasyonlarda insiiliiniin DHEA-S sentezini artirici etki gosterdigini bulmustur. Ugar ve
arkadaslart DHEA-S diizeyi ile aglik insiilin diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptamis olup,
hiperinsiilineminin adrenars agisindan 6nemli bir metabolik gdsterge oldugunu
diisiinmiislerdir. Yapilan bu ¢aligmalarin aksine bazi ¢alismalarda ise ¢ocuklukta serum
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DHEA-S diizeyleri ile insiilin konsantrasyonlar1 veya insiilin diren¢/duyarlilik parametreleri
arasinda bir iliski bulunamamistir. Corvalan ve ark.’®”” 7 yasindaki Silili cocuklar lizerinde
yaptig1 niifus tabanli bir ¢alismada, ¢ocuklar yas ve VKI acisindan gruplar halinde ayr1 ayri
analiz edildiginde, metabolik parametreler (aglik plazma glukozu, insiilin, HOMA-IR) ytiksek
ve normal DHEA-S grublar arasinda benzer bulundu. Benzer sekilde, Ferran ve ark. 188"
Brezilyali ¢cocuklar iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, ortalama 12,1 yasinda prematiir adrenars
nedenli prematiir pubars dykiisii olan kizlarda hiperinsulinizm veya insiilin direnci agisindan
hi¢bir bulgu yoktu. Bizim ¢alismamizda ise DHEA-S diizeyi ile bazal insulin diizeyleri
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. (r=0,069, p=0,67) DHEA-S diizeyine gore normal ve
yiiksek olarak grublandirildiginda grublar arasinda insiilin diren¢/duyarlilik parametreleri
benzerdi.

DHEA-S ‘in serum konsantrasyonu adrenarsin varligi i¢in en 1yi gostergedir. Geleneksel
olarak adrenars 40 pg/dl ‘den daha fazla DHEA-S diizeyi ile belirlenir. Calismamizda olgular
bagvurudaki DHEA-S diizeylerine gore siniflandirildiginda %15,1°1 idiyopatik prematiir
adrenars, %68,6’1 tipik prematiir adrenars, %16,1°1 abartili prematiir adrenars olarak
siiflandirildi. Litariiterde, abartili adrenars saptanan olgularda ileri kemik yas1 ve insiiliin
direnci riskinde tipik ve idiopatik gruba gore artig gosterilmis olup189”, bizim ¢aligmamizda
grublar arasinda kemik yasi ileriligi ve instiliin direnci parametreleri agisindan anlaml
farklilik saptanmamustir.

AA(O)leri ile asir1 kilo arasindaki iliski {izerine hazirlanan ilk raporlarda, obez prepubertal
kizlarin normal olanlardan daha yiiksek serum DHEA-S konsantrasyonlarina sahip olma
egiliminde oldugu ve bu durumun obezite ile adrenal steroidogenezin olgunlagmasi ile iliskili

90

oldugu 6ne siiriilmiistiir.”® Longitudinal ¢alismalar, hem prepubertal hem de pubertal

cocuklarin VKI artisinin saglikli bir denekte DHEA-S idrar atilimindaki artis ile iligkili

1" ve obez prepubertal ve erken pubertal erkek gocuklarda, AAO'lerin plazma

92

oldugunu™®
konsantrasyonlarinin kilo kaybr ile azaldigim gostermistir.'*? Boylece, obezitenin prematiir
adrenars i¢in bir risk faktérii oldugu ve yag dokusunda olusan degisikliklerin AAO
sekresyonunu etkiledigi goriliniiyor. Bu iliski cesitli caligmalarda da teyit edilmistir; en son
olarak 2013 yilinda 969 prepubertal ¢cocuk iizerinde Sili'de Corvalan ve ark.'®"” yaptig1 bir
calismada, serum DHEA-S konsantrasyonlarinin total ve santral yaglanma gostergeleri ile
pozitif iligkili oldugu gosterilmistir. Cogu raporda, kontrol gruplarina ya da genel niifusa gore
prematiir adrenarsh ¢ocuklarda kiloluluk ve obezitenin daha sik oldugu bildirilmektedir.

150
K.

Neville ve ar yaptig1 Avusturalyali prematiir pubarsli ¢ocuklarin retrospektif analizinde
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ise, deneklerin % 65'i tan1 sirasinda kilolu ya da obezdi. Prematiir adrenarsh ¢ocuklar tizerine
Charkaluk ve ark.*®” yaptig1 bir Fransiz calismasinda, 4 yasindan biiyiik kizlarin % 32,5'inde
ve 5 yasindan biiyiik erkeklerin % 46,4'tinde VKI SDS skoru >2'den fazlaydi. Litaratiirde;
prematiir adrenars tanili olgularda obezite oran1 %25 olarak rapor edilmektedir.’®®”
Papathanasiou ve ark.>®*" yaptig1 bir calismada 221 prematiir adrenarsli olgu VKI’larmna gore
normal, asir1 kilolu ve obez olarak grublara ayrilmis, obez ve asir1 agirlikli olanlarinin orani
normal ¢ocuklarla karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayni
caligmada olgularin DHEAS ve AS diizeyleri obez ve asir1 agirlikli olgularda normal VKI’ It
olgulara gore anlaml yiiksek bulunmustur. Bu ¢alismalarin aksine viicut agirligi ve adrenars
arasinda bir iligski olmadigini gosteren ¢alismalarda vardir. Son zamanlarda Sopher ve ark.®”
bir Amerikan ¢alismasinda, prematiir adrenarsli 35 prepubertal ¢ocugun ortalama VKI kontrol
grubundaki 31 ¢ocuga benzer sonuglandi. Ayrica 7-12 yasindaki ¢ocuklar tizerinde Gonzales

k197 yapmis oldugu bir Perulu kesitsel calismada, VKI AAO diizeyleri ile iliskili

ve ar
degildi. Bizim ¢alismamizda prematiir adrenarsli olgu grubunun basvuru verileri ile yapilan
degerlendirmesinde; olgularin %21,8’inde VKI SDS’i >1 SDS olarak fazla kilolu saptanirken,
%4’ inde VKI SDS’1 >2 SDS olarak obez saptanmistir. Olgularin %74,3’iinde VKI SDS <1’in
altindaydi. Caligmamizda ki obezite orant litaratiire gore diisiik ¢ikmistir. Bizim
calismamizdada asir1 kilolu ve obez olan grubla normal kilolu grubun verileri
karsilastirildiginda; DHEA-S, AS diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi. Olgularin
tamaminin prematiir adrenars olmasi ve buna bagli olarakda adrenal androgenlerinin yiiksek
olmasi bu sonuga yol agmis olabilir.

Ibanez ve ark.*®” yaptig1 prematiir adrenars tanisi alan 81 kiz olgunun katildig1 bir
caligmada VKI ile lipid parametreleri, insiiliin diizeyi ve kan basinci degerleri arasinda bir
iliski saptanmamuistir. Bizim ¢alismamizda VKI SDS’sine gore olgular normal (VKI<1), fazla
kilolu ve obez(VKI>1) olarak iki guruba ayrilip bagvuru lipid parametreleri agisindan
incelendiginde anlamli fark izlenmemistir. (p>0,05) VKI SDS ile total kolesterol (=0,662,
p=0,026), LDL-K arasinda (r=0,695, p=0,018) anlaml1 korelasyon olup HDL-K, VLDL-K,
Trigliserid arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. VKI SDS’sine gore olgular normal,
fazla kilolu ve obez olarak grublandirilip insulin direnci/duyarliligi parametreleriyle
karsilastirildiginda anlaml fark izlenmedi. VKI SDS insulin direnci/duyarlilig
parametreleriyle karsilastirildiginda, HOMA-IR ile pozitif ( r=0,37; p=0,01), FGIR ve
QUICKI ile negatif (sirastyla r=-0,34, p=0,02, r=-0,38, p=0,01) anlamli korelasyon
gosterdi. Calismamizda saptanan sonuglar, ¢alismaya alinan olgularin ¢ogunun prepubertal
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olmasindan ve bu yas grubunda hiperlipidemi, instiliin direng¢ oranlarimin diisiik olmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmistiir.

Obez ¢ocuklarda adrenal androgen diizeylerinin daha yiiksek oldugu ve buna bagli olarak
pubertadan 6nce biiyiimede hizlanmanin izlendigi ¢esitli calismalarda
bildirilmigtir.***!**1%197" Bjzim calismamizda fazla tartili ve obez olan grubla normal tartili
olan grub arasinda DHEA-S, AS ve 17-OHP diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi.
(p=0,671, p=0,176, p=0,174) Olgularin tamaminin prematiir adrenars olmasi ve tani geregi
olarakda adrenal androgenlerin yiiksek olmasi, ¢galismanin retrospektif olmasi nedeniyle
istatiksel degerlendirmenin giiciiniin azalmasi buna yol agmis olabilir.

Prematiir adrenars tanili olgularda kemik yasinda ilerleme(<+2SDS) gozlendigi
litaratiirlerde bildirilmektedir.*” Papathanasiou ve ark.®*" yaptiklari bir calismada obezitesi
olanlarda, kemik yasinin normal tartili olanlara gére anlamli olarak artmis oldugunu
bildirdiler. Obez prematiir adrenarsl olgularda kemik yasinin ileri olmasi bu olgulardaki
hiperinsiilenemi ve yiiksek IGF-1 diizeyleri ile agiklanmaktadir.®”***” Bizim ¢alismamizda
asir1 tartili ve obez olan grubda kemik yasi ileriligi normal kilolu olan gruba gore daha fazla
idi, ancak bu fazlalik istatiksel anlamlilik yapacak kadar degildi.

Prematiir adrenars tanisi ile izlenen olgularda insiilin duyarliliginda azalma, insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi oldukga sik bildirilmistir. Kontrol grubuna gore yiiksek insiilin seviyeleri
bir¢ok prematiir adrenars kohortunda bulundu; fakat bazal veya uyarilmis glukoz
konsantrasyonlarinda hi¢bir anlamli fark bildirilmedi. Ibanez ve ark. 101" ayn1 pubertal evre
ve kemik yagina sahip obez olmayan prematiir adrenarsli Katalan kizlari, kontrol grubu ile
karsilagtirmis ve oral glukoz tolerans testi i¢in artmis erken insiilin cevabi ve azalmis SHBG
seviyeleri bulmuslardir. Prematiir adrenarsl olgularda insiilin direncinin erken taninmasi ve
diyet, ilag tedavisi gibi yontemlerle diizeltilmesi erigkin donemde tip 2 diyabet gelisim riskini
azaltdigi, PKOS ve hipertansiyon gibi sorunlar1 dnlemesi agisindanda 6nemli oldugu
vurgulanmaktadir. Prematiir adrenars tanili olgularda insiilin direncini belirlemede birgok
insiilin direng¢ indeksi kullanilmakla birlikte, HOMA-IR, FGIR ve QUCKI pratikte insiilin
direncini belirlemekte en sik kullanilan indekslerdir.”**®**®" Ibanez ve ark.'®” prematiir
adrenars tanili olgular ile yaptig1 calismada insiilin diizeylerini ve instiilin direng

parametrelerini kontrol grubuna gére yiiksek bulmuslardir. Yine Ibanez ve ark.!"*3*”

yaptigi
24 prematiir adrenarsh kiz olgu grubuna OGTT yaparak elde ettikleri sonuglara gorede insiilin
seviyelerinde artis bildirmislerdir. Oppenheimer ve ark.*®” Afriko-Amerikan ve Ispanyol kiz
olgularda yaptig1 bir ¢alismada insiilin direncini % 47 gibi yiiksek bir oranda saptamislardir.
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Bizim ¢alismamizda HOMA-IR, FGIR ve QUCKI indeksleri kullanilarak elde edilen verilere
gore insiilin direnci siklig1 %15 oraninda saptanmistir. Insiilin direng oraninin daha énceki
caligmalara gore diisiik olmasi olgularin yasinin kiigiik olmas1 ve genetik 6zellikleri arasindaki
farkliligindan kaynaklanabilir. Insiilin direncinde etnik kokende sinir degerin belirlenmesinde
énemlidir, Arslanian ve ark.?*®" yaptig1 ¢alismada beyazlarda zencilere gore aclik insiiliin
seviyeleri daha yiliksek bulunmustur.

Prematiir adreanarsl olgularin aile dykiilerinde Tip 2 diyabet bulunmasi oldukga sik
karsilasilan bir durumdur.”*"***” Bizim calismamizda olgularin %26,7’ sinde ailede Tip 2
diyabet oldugu saptandi. Ancak ailesinde tip 2 diyabet dykiisii olanlarda insulin
direnci/duyarlilig1 parametreleri ailede diabet Oykiisii olmayan olgulardan farklilik
gostermedi.

Prematiir adrenars tanili olgularda hiperinsiilenemi, insiiliin direnci disinda baska bir

16,44 3 . . . ..
Insulin direnci ve lipid

metabolik sorun olarak dislipidemide oldukga sik gézlenmektedir.
profil bozukluklarinin birlikteligi eriskinlerdede bir¢ok ¢alismada gosterilmis olup, instilin
direncini azaltan ilaglar kullanildiginda dislipideminin diizeltildigi ¢esitli ¢alismalarda
Vurgulanmlstlr.M’185’201’202" Ibanez ve ark.'®” yaptiklari bir ¢alismada prematiir adrenarsh
Katalan kizlar1 ayn1 pubertal evre ve kemik yasina sahip kizlarindan olusan kontrol grubu ile
karsilagtirmiglar; serum trigliserid diizeylerinin ve LDL-K/HDL-K oranlarinin yiikselmis
oldugunu gozlemislerdir. Giiven ve ark. X" yaptig1 prematiir adrenarsh kizlardan olusan
kiigiik bir Tirk kohortunda, ortalama total kolesterol, LDL-K, VLDL-K, TK/HDL-K ve LDL-
K/HDL-K oranlari akran kizlardan olusan kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek
bulmustur ve prematiir adrenarsin ateroskleroz agisindan risk faktorii oldugunu
savunmuslardir. Ferran ve ark.’®® prematiir adrenars 6ykiisii olan 53 Brezilyali kiz olgudan
olusan bir kohortta, deneklerin % 63,5'inde ortalama 12,1 yasinda anormal lipid profili
oldugunu bildirmislerdir. Silfen ve ark. 2" yaptiklari bir ¢alismada dislipidemi ve insiiliin
direnci arasinda iliski saptamislardir. Androgenlerin lipid profil bozukluklarina dogrudan
etkileri olmadigs, hiperinsiilinemi yoluyla dislipidemiyi tetikledigi bildirilmistir."***" Bizim
calismamizda prematiir adrenarsh olgularin lipid parametreleri degerlendirildiginde olgularin
%18,1’inde total kolesterol yiiksekligi , %9’unda LDL kolesterol yiiksekligi , %36’sinda HDL
kolesterol disiikliigi, %9 unda trigliserid yiiksekligi saptandi. Ancak bizim ¢alismamizda
insiilin direnci saptanan olgularda dislipidemi sikliginda anlamli bir artis gézlenmedi. Bu
durum olgularin yaslariin kii¢iik olmasi ve tiim olgularin prematiir adrenarsli olmasindan

kaynaklaniyor olabilir. Bizim ¢alismamizda prematiir adrenars olgularin aclik insiilin
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diizeyleri ve insiilin direng/duyarlilik parametreleri (HOMA-IR, FGIR ve QUICKI) ile total
kolesterol arasinda anlamli korelasyon izlenmistir.(sirastyla r=0,77,p=0,009, r=0,794,p=0,006,
r=-0,67, p=0.032, r=-0,772 p=0,009) Calismamizda ayrica VKI SDS ile total kolesterol
(r=0,662, p=0,026), LDL-K arasinda (r=0,695, p=0,018) anlaml1 korelasyon bulunmustur.
DHEA-S “1n anti aterojenik etkisi oldugu kirk y1l1 agkin bir siiredir vurgulanmasina karsin
halen tam netlik kazanmamistir.2**?%" Erkeklerde DHEAS diizeylerinde yasla birlikte olan
azalmann artmus ateroskleroz riskiyle birlikte oldugu 6ne siiriilmiistiir.?®®” Bizim
caligmamizda ise DHEA-S diizeyi ile kan yaglar1 arasinda anlamli korelasyon izlenmemistir.
Prematiir adrenarsin erigskin boy prognozu iizerine etkisi ile ilgili olarak baglangicta boy
uzamasinda hizlanmaya yol agtig1, fakat bu hizlanmanin erigkin boy iizerinde anlamli ek

< 47,132
kazamma yol agmadig1 vurgulanmaktadir.>*"*3

Calismamizdaki olgularin boy SDS’si
%6,9’unda 2’nin lizerinde iken diger olgularda normal sinirlarda izlendi. Olgularin
bagvurudaki boy SDS degerleri hedef boy SDS degerlerinden ileri derecede anlamli yiiksekti.
(p<0,001)

Prematiir adrenars tanili olgularda biiyiime hiz1 ve kemik yasi, boy yasi ile korele olarak

iliml1 artmus rapor edilmektedir.**”

Bizim ¢alismamizda olgularin %35,6” sinda kemik yas1
takvim yagindan 1 yildan daha ileri bulundu. Kemik yas1 kronolojik yas farki bir yildan fazla
olan olgu grubunun %11,1 idiopatik, %69,4’i tipik, %19,4 i abartili prematiir adrenars
grubunda yer almaktaydi. Kemik yas1 kronolojik yas farki bir yildan fazla ve az olan gruplar
arasinda, androjen diizeylerinin kiyaslandiginda kemik yas1 ileri olan grubda androjenler
yiiksek izlendi, ancak iki grup arasinda anlamli sonug ¢ikmadi. (DHEA-S ytiksekligi p =0,11
testoteron yiiksekligi p=0,20 AS yiiksekligi p =0,29 17 OHP yiiksekligi p=0,20) Bu bulgular,
prematiir adrenarsda androgen diizeyinin artisinin kemik yasi maturasyonu iizerine etkili
olmadigini diislindiirmiistiir. Roseinfield ve ark. 1% yaptig1 calismada da prematiir adrenars
tanil1 olgularda biiyiime hizinin ve kemik yasinin normal saptandig1 vurgulanmistir.

Erken cinsel tiiylenme ile bagvurusu olan hastalarin % 80-95’1 prematiir adrenars tanisi
almakla birlikte % 5-20 arasinda degisen oranlarda altta yatan nedenin klasik olmayan KAH
oldugu gérﬁlmektedir.zm’zog” Prematiir adrenars tanil1 olgularda izlenen androgen ytiksekligi,
biiyiime ve gelismede hizlanma, klasik olmayan KAH olgularinda da oldugu i¢in ayirici tani

yapilmasi gerekmektedir. Accetta ve ark. 2"

yaptiklar ¢aligmada; prematiir adrenars ve
klasik olmayan KAH olgularin1 antropometrik bulgular a¢isindan karsilastirilmis ve iki grub
arasinda farklilik olmadigi icin ACTH testinin rutin olarak yapilmasi gerekdigini
savunmuglardir. Yapilan pek ¢ok ¢aligmada prematiir pubars, adrenars ve nonklasik KAH
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klinik ayrimi ¢cok net yapilamadigi i¢in ACTH uyar1 testinin tiim prematiir pubars, adrenarsh

gruba yapilmasi gerekdigi vurgulanmugtir, 2207210

Bazi litaratiirlerde kemik yasi, boy yasi
orani 1,2’nin lizerinde olan ve/veya artmig bazal androjen diizeyleri olan ve/veya kemik
yasinda ilerleme, kistik akne ve sistemik virilizasyon bulgulariyla tanimlanan atipik prematiir
adrenars klinik bulgular1 olan vakalarda ACTH testi yapilmasi dnerilir. ™" Bizim
calisgmamizda olgularin %9,6 olgunun bazal 17 OH progesteron diizeyi 2 ng/ml {izerinde
saptanmistir. 17 olguya (%16,8) ACTH uyar1 testi yapilmistir. Ibanez ve ark.t”” prematiir
pubarslt olgular i¢in yapmis olduklar1 bir ¢alismada olgularin %7 sinde ACTH uyari testi ile
geg baslangicli KAH tanis1 koymuslardir. Bizim ¢alismamizda da ACTH uyar testi
sonucunda dort olgu (%3,96) geg baslangicli KAH tanisi alarak litaratiire yakin bir deger
bulunmustur.

ACTH testinde heterozigot KAH tasiyiciligi i¢in kullanilan sinir degerler % 20 oraninda
normal kisilerde goriilen degerler ile ortiismektedir.”**” Hawkins ve ark.?*?” yaptiklari bir
calismada olgulart ACTH testine gore nonklasik KAH, heterozigot KAH (tasiyici) ve normal
olarak grublara ayirmis ve klinik bulgulart agisindan yaptigi karsilastirmada grublar arasinda
anlaml1 farklilik bulmamislardir, ancak heterozigot KAH olarak yanit aldig1 grubun pubertada
hirsutizm ve oligomenore agisindan izlenmesi gerekdigini savunmuglardir. Bizim
calismamizda ACTH uyar testi yapilan olgularin %47’si heterozigot KAH seklinde yanit
vermistir.

Knorr ve ark.?” yaptiklari bir ¢alismada ACTH testine 17 OHP yanit1 2,6 ng/ml sinir
degerin tistiinde ve altinda olan olgular karsilastirildiginda, androgen fazlaligina iliskin klinik
bulgular acisindan farklilik gézlenmis ve ACTH testinin heterozigot tasiyicilik agisindan
duyarl1 oldugu 6ne siiriilmiistiir. Schenk ve ark.”**” yaptiklari benzer bir ¢calismada grublar
arasinda bagvuru bulgular1 ve androgen diizeyleri acgisindan anlamli farklilik bulunmamastir.
Bizim ¢alismamizda ACTH testine 60.dakika 17 OHP yanit1 2’nin altinda ve iistiinde olan
olgular seklinde 2’ye ayirdigimizda grublarda DHEA-S, testesteron, over voliimii a¢isindan
anlamli farklilik izlenmedi.(p=0,42, p=0,25 , p=0,90) ACTH testine 60 dakika 17 OHP yanit1
2 ng/ml iistiinde olan olgularda AS , bazal 17 OHP diizeyi ACTH testine 60 dakikal7 OHP
yanit1 2ng/ml altinda olan olgulara gére anlamli yiiksek bulundu.(p=0,04, p=0,003) ACTH
testine 60.dakika 17 OHP yanitina gore 2’ye ayrilan olgularda aglik kan sekeri ve insiiliin

degerlerinde ve insiiliin diren¢ duyarlilik parametrelerinde anlamli farklilik izlenmedi.

73



5.2. Prematiir Adrenars Tanih Olgularin Longitudinal Degerlendirilmesi

Intrauterin biiyiime geriliginin dncelikli olarak insiilin direncini artirdig1, prematiir adrenars
ve PKOS gibi klinik tablolara neden oldugu calismalarda bildirilmektedir.***” Ibanez ve
ark.”” tarafindan yapilan ¢alismada SGA dogum 06ykiisii olan prematiir adrenarsli olgularin
izleminde PKOS riskinde artis oldugu gosterilmistir. DHEA-S ve AS diizeyi yiiksek olan
prematiir pubarsli olgularin kontrol grublari ile kasilagtirildiginda dogum kilolar1 anlamli
olarak diisiik bulunmustur.lse’” Bizim ¢alismamizda olgularin longitudinal izlemi sonucunda
degerlendirilmeye alinan ii¢ olguda (%6,8) SGA Oykiisii saptandi. Bu oran litaratiirde
bildirilen %18,5, % 27 ‘ye gore diisiiktiir.***"*" Bu diisiikliigiin nedeni, baz1 olgularda dogum
haftasi ve dogum kilolarinin dogru kaydedilmemis olmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir.
Bizim ¢alismamizda SGA oykiisii olanlarda PKOS ve hirsutizm % 66 siklikla izlenirken,
insiilin direnci izlenmedi. SGA Oykiisii olan tiim olgularin VKI SDS ‘si <1 olup obezite ile bir
iliski saptanmamistir. SGA dogum Oykiisii ile PKOS ve hirsutizm arasinda anlamlr iligki
saptanmadu.(sirastyla p=0,23, p=0,56) SGA dogum o6ykiisii ile obezite, PKOS ve insiiliin
direnci ile anlamli iliski kurulamamasinin sebebi olgu sayisinin az olmasindan yada olgularin
izlemdeki yas ortalamalarinin diisiik olmasindan kaynaklandig1 diisiiniilerek daha uzun siireli
izlem yapilmasi gerektigi diisiiniildii. SGA dogum 06ykiisii olan olgularin tamaminda DHEA -
S, AS, testesteron yasa ve cinsiyete gore yliksek bulundu. Buda SGA dogum 6ykiisii olanlarin
ge¢ pubertal donemde hiperandrojenizme yatkinligi oldugu bilgisiyle Srtiismektedir.*®”

Prematiir adrenarsh kizlarda, prepubertal ve postpubertal donemde, hirsutism ve
ultrasonografide overlerin polikistik goriiniimii normal popiilasyona gore daha siktir ve takip
gerektirir.'®” Bu kizlarin postpubertal izleminde ovarian hiperandrojenizm, polikistik over
sendromu riskinin normale gore 10 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir ve bu durum tanm
aninda yiiksek DHEA-S ve AS diizeyi ile iliskilendirilir.***” Ibanez ve ark.***” 35 prematiir
adrenarsh kiz olgu ile yaptiklari ¢galismada 16 olgunun oligomenore, hirsutizm ve artmis
androgen diizeyleri ile polikistik over sendromu kriterlerini karsiladig, sekiz olgudada

k.216

ultrosonografik polikistik over saptadigini bildirmislerdir. Ibanez ve ar yaptiklari baska

bir ¢alismada prematiir adrenars tanili kiz olgularda menarsdan en az ii¢ yi1l sonra anovulator

sikluslarin sikliginda artis rapor etmislerdir. Roseinfield ve ark.’8”

yaptiklar1 ¢alismada da
prematiir adrenars tanili olgularda PKOS riskinde artis rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda
olgularin 18’inde (%39,1) hirsutizm saptandi. Olgularin 23’{inde (%48,9) akne komedon
bulgulari, 3 ‘linde (%18,7) adet diizensizligi izlendi. Pelvik USG yapilan 39 olgunun 23’{iniin
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(%59) USG bulgular1 normal iken 16 olgunun (%41) polikistik over ile uyumlu goriiniimii
vardi. Bu degerler litaratiirle karsilastirildiginda adet diizensizligi disinda litaratiire gore
yiiksek bulunmustur. Bu sonug 6zellikle hirsutizm sorunu olan olgularin poliklinik takiplerine
devam etmesi, calismaya katilmaya daha istekli olmasi ve sonug olarak ¢alisma grubunda
daha yogunlukta olmasindan kaynaklanmaktadir. Adet diizensizliginin daha az izlenmesi
olgularin yas ortalamasinin daha diisiik olmasi ve menstlirasyonun baslamamasindan kaynakl
olabilir.

Prematiir adrenars tanis1 aldiginda, ilk bagvuru anindaki olgularin androgen seviyelerindeki
yiikseklik ile postpubertal PKOS arasindaki korelasyon, ovarian ve adrenal steroidogenez
mekanizmalarinin kalitsal bir disregiilasyon sonucudur.*®*®” Buna gére bagvuruda abartil
adrenars grubunda olan olgularin PKOS riski artmaktadir. Bizim ¢alismamizda ilk bagvuruda
DHEA-S degerine gore abartili adrenars olarak degerlendirilen ve sonradan degerlendirilmeye
alian 5 olgunun, % 60’1nda PKOS , %80 hirsutizm, %60’1nda insiiliin direnci, % 40’1nda
VKI>1 SDS saptandi. Ik basvuruda DHEA-S degerine gore abartili adrenars grubunda olan
hastalarda, insiilin direnci, PKOS, hirsutizm ve obezite gelisimi tipik ve idiopatik adrenars
gurubuna gore yiiksekdi, ancak istatiksel olarak anlaml fark olusturmadi. (sirasiyla p=0,66,
p=0,30, p=0,14, p=0,24) Bu durumun olgularin postpubertal izlem siiresinin kisa olmas1 ve
olgu sayisinin diisiik olmasindan kaynaklandigi diisiintilmiistiir.

Bizim c¢alismamizda PKOS saptanan olgularin %46,2 DHEAS diizeyi, %69,2 AS diizeyi,
%69,2 testesteron diizeyi yasa ve cinsiyete gore yliksekti.

Yapilan ¢ok sayida ¢aligmada PKOS ile obezite, insiiliin direnci, dislipidemi birlikteligi
gosterilmekte olup; bu klinik tabloya neden olan asil etkenin insiiliin direnci oldugu dikkat
cekilmektedir.**"**” Bizim ¢alismamizda fazla kilolu ve obez olan grubda %28,5 oraninda
PKOS saptanmustir.

PKOS saptanan olgularin (n=13) 2’si (%15,4) VKI SDS >1olarak fazla kilolu ve obez
olarak degerlendirildi. PKOS saptanan olgularin 1’inde (%38,3) sistolik tansiyon degeri>130
mmHg idi. PKOS’lu olgularda hirsutizm siklig1 % 69,2, akne komedon varligida %61,5 idi.
PKOS olan olgularin kan yaglar1 degerlendirildiginde olgularin 1’tinde (%7,7) total
kolesterol>200 mg/dl, 1’tinde (%7,7) HDL <40 mg/dl izlendi, trigliserid yiiksekligi olan
olguya rastlanmadi. PKOS tanili olgularda sistolik ve diastolik tansiyon ytiksekligi,
dislipidemi acisindan PKOS tanisi olmayan olgulardan fark saptanmazken, hirsutizm gelisimi

PKOS ‘lu olgularda anlamli olarak yiiksekti.(p=0,03) Obezite gelisimi agisindanda 2 grub
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arasinda fark izlenmedi. (p=1) PKOS tanili olgular ile PKOS olmayan olgular insiiliin direnci
acisindan karsilastirldiginda olgular arasinda anlamli farklilik izlenmedi. (p=0,53)

Ibanez ve ark.”*"" yaptiklar1 bir ¢alismada; prematiir adrenarsli olgularin birinci derece
akrabalarinda; hiperandrojenizm ve gestasyonel diabet sikliginda artis oldugunu
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda PKOS’lu olgularin birinci ve ikinci derece akrabalarinda
%38,5’inde ailede tip 2 DM, %15,4’{inde hipertansiyon, %23 linde kardiyovaskiiler hastalik,
%7,7’inde obezite, %7,7’inde hiperkolesterolemi, %15,4 {inde polikistik over varligi,
%15,4’linde hirsutizm oldugu saptandi. Aile dykiisiinde Tip 2 Diabet olan olgularin
%55 inde insiilin direnci, %26,3’linde hirsutizm , %30’unda PKOS saptandi. Aile dykiisiinde
diabet olanlar msiiliin direnci, PKOS ve hirsutizm gelisimi a¢isindan aile dykiisii olmayanlar
ile karsilastirildiginda anlamli farklilik izlenmedi. (p=0,56, p=1, p=0,12)

Prematiir adrenarsli olgular prepubertal donemden baslayarak, artmis insiilin seviyelerine
sahiptirler.’®” Insiilin direnci; kolesterol yiiksekligi, trunkal obezite gibi bilinen

kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iliskilidir."**"

Prematiir adrenarsli olgularda pubertede
hiperinsiilinemi ve artmig IGF-1 aktivitesi PKOS gelisimini uyarici faktorler olarak 6ne
stirilmiistlir. Prematiir adrenars 6ykiilii olgularda postpubertal donemde saglikli kontrollerle
yapilan caligmalarda, 6zellikle overian hiperandrogenizm birlikteliginde, insiiliin direnci
sikliginda artis saptanm1st1r.l35’218” Hiperinsiiliinemi pubertadan 6nce saptanabilir, pubertal
gelisim siirecinde ve sonrasinda devam edebilir. Bizim calismamizda prematiir adrenars tanisi
almis 10 yasin iistiindeki 47 olguda aclik glukoz verileri ve HOMA, QUICKI, aglik
glukoz/insiilin indeksleri kullanilarak hesaplanan insiilin direnci degerlendirmesi sonucunda;
23 olguda (%48,9) insiilin direnci saptanmistir. Vugian ve ark.?*” yaptig1 bir calismada;
insiiliin duyarliligi azalmis prematiir adrenars olgularin daha yiiksek VKI’ye sahip oldugu ve
serum androgen diizeylerinin insiiliin direnci olmayan prematiir adrenarsl olgulara gore daha
yiiksek oldugu bulunmustur. Bizim ¢alismamizda VKI SDS‘ine gore fazla kilolu ve obez olan
grubta instiliin direnci siklig1 anlamliliga yakin olacak sekilde artmis bulundu. (P= 0,05)

Insiiliin direnci olan olgularda PKOS ve hirsutizm gelisme riski istatiksel olarak anlamli
bulunmadi.(p=0,307, p=1)Insiilin direnci olan grubda hipertansiyon ve dislipidemi gelisimi
insiiliin direnci olmayan grubdan farkli degildi. (p=1)Bu durum olgularin izlem siirelerinin
kisa olmasindan kaynaklanabilecegi diigiiniildii.

Litaratiirde; hiperandrojenizm ve insiilin direnci olan prematiir adrenars 6ykiilii olgularin

birinci derece akrabalarinda Tip 2 DM sikliginin artmis oldugu saptanmis 01up217”,bizim

76



caligmamizda birinci ve ikinci derece akrabalarinda Tip 2 DM 6ykiisii olan ve olmayan olgu
grublar arasinda IR gelismesi agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
Litaratiirde asir1 tartil1 ve obez olan prematiir adrenars tanili kiz olgularinin postpubertal
dénemde daha yiiksek androgen diizeyine sahip oldugu beliriltilmistir.®” Ibanez ve ark.***”
prematiir adrenars tanili olgularda yaptiklar1 bir ¢alismada, olgularin VKI anlamli artis
kaydedilmekle beraber, tiim puberta evrelerinde prematiir adrenars tanili olgularda bel
cevresinde, bel kalca oraninda, abdominal yaglanmada kontrol grubuna gore anlamli artis
rapor edilmis olup bu durum hiperinsiiliinemi ve hiperandrogenemiye baglanmistir. Bizim
calisgmamizda prepubertal donemdeki verilere gore asiri tartili ve obez grubda yer alan
olgularin longitudinal izlem sonuglarinda, normal tartili gruba gore asir1 tartili ve obez olma
durumu istatiksel olarak anlamli bulundu.(p=0,01) Hipertansiyon, dislipidemi, insiiliin
direnci, PKOS ve hirsutizm agisindan ilk bagvuruda asir1 tartili ve obez grubla, normal
tartililar arasinda fark izlenmedi.(sirasiyla p=0,14, p=0,6, p=0,13, p=0,69, p=1) Bunun nedeni
olgularin biiyiik gogunlugunun 10-13 yas araliginda olmasi ve litaratiirlerde belirtilen

farkliliklarin olusabilmesi i¢in daha uzun siireli izlem yapilmasi gerekdigi diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saglhg ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1, Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dal1 polikliniginden takipli 101 prematiir

adrenars on tanili olgu degerlendirilmistir.

6.1. Prematiir Adrenars Tanili Olgularin Retrospektif Degerlendirme Sonuglari

1.Prematiir adrenars 6n tanili olgularda pubik ve/veya aksiler killanmanin ortalama baslangig
yast 6,73+0,91 yas (dagilim 3,33- 8,58 yas) idi. Olgularin bagvuru ortalama yast 7,82+1,1 yas
(dagilim 4,25- 12,1 yas) idi. Sikayetlerin baslangic1 ile bagvuru arasinda gegen ortalama siire
1,0740,75 yil (dagilim 0- 4,66 y1l) idi.

2.Basgvuruda olgularin %38,6’sinda sadece pubik, %6,9’unda sadece aksiller, %54,5’inde
pubik ve aksiller killanma birlikte gézlendi. Olgularin %4’iinde hipertrikoz, %5’inde akne,
%?25,7’sinde ter kokusu, %12,9’unda boy uzamasinda hizlanma kaydedilmisti. Pubik killanma
acisindan olgular simiflandirildiginda; %68,3’ {inde tanner evre 2, %20,8’ inde tanner evre 3,
%3’ linde tanner evre 4 pubik killanma kaydedildi. Aksiller killanmasi agisindan olgular
siiflandirildiginda; %48,5’inde tanner evre 2, %11,9’ unda tanner evre 3 aksiller killanma
kaydedildi.

3. Bagvuru agirlik SDS’si olgularin %5,9’unda 2 SDS’nin iizerinde iken, -2 SDS’nin altinda
olgu izlenmedi. Boy SDS’si %6,9’unda 2 SDS’nin iizerinde iken diger olgularda normal
siirlarda izlendi. VKI SDS olgularin %4’tinde 2 SDS’nin {istiinde, %21,8’inde 1 ile 2 SDS
arasinda ,%74,3’iinde 1 SDS altindaydi. VKI SDS’1 -2 SDS’nin altinda olan olgu izlenmedi.
Olgularin %35,6’sinda kemik yas1 takvim yasindan 1 yildan daha ileri idi.

4.0Olgularin bagvurudaki boy SDS degerleri hedef boy SDS degerlerinden ileri derecede
anlamli yiiksekti.

5.0lgularin %9,4 Lubchenko biiylime egrilerine gére SGA olarak tanimlandi. Bu deger
litaratiirlere gore daha diistiktiir. DHEA-S’a gore olgular siniflandirildiginda SGA 6ykiisii
olan olgularla olmayanlar arasinda DHEAS’a gore dagilimda anlamli farklilik
izlenmedi.(p=0.061)

6. Prematiir adrenars on tanili olgularin %61,4’ {inde ailede herhangi bir risk faktorii
saptanmazken, %26,7’ sinde tip 2 DM, %20,8’inde hipertansiyon, %10,9’unda
hiperkolesterolemi, %5’inde PKOS’u, %5,9’unda hirsutizm oldugu saptandi.
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7. Prematiir adrenars on tanili olgularin aclik glukoz verileri ve HOMA, QUICKI, aglik
glukoz/insiilin (FGIR) indeksleri kullanilarak hesaplanan insiilin direnci degerlendirmesi
sonucunda; %15’ inde insiilin direnci, %12,5’unda hiperinsiilinemi saptandi. Olgularin
%7,1’inde a¢lik kan sekeri 100mg/dI’nin {izerinde, %12,5’inde bazal insulin 15mIU/ml
iizerinde, %15’inde HOMA-IR 2,5’un {izerinde, %15’inde FGIR 7’nin altinda, %22,5’inde
QUICKI 0,34’1in altinda bulundu.

8. Insiilin direnci saptanan olgular ve hiperinsiilinemesi olan olgular; bazal androjen
ortalamalar1, kemik yasi, kemik yas1 kronolojik yas farki ve kan yaglar1 agisindan insiiliin
direnci olmayan ve hiperinsiiliinemesi olmayan olgulardan farklilik géstermedi. Insiilin
direnci olan olgularda basgvuru agirlik SDS’1 ve bagvuru VKI SDS’i insiilin direnci
olmayanlara gore anlamli olarak yiiksekti.(sirasiyla p=0,005, p=0,011) Bazal insulin degeri 15
plU/ml tizerindeki olgularda bagvuru kilo SDS ve bagvuru VKI SDS’si anlamli olarak yiiksek
bulundu. (sirastyla p=0,017, p=0,037)

Aclik insiilin diizeyi ile VKI SDS, kilo SDS ve serum total kolesterol diizeyi arasinda
anlamli pozitif korelasyon (sirasiyla r=0,426, p=0,006; r=0,445, p=0,004; r=0,77,p=0,009)
saptandi. A¢lik insiilin diizeyleri, bagvuru DHEA-S ve diger androgen degerleriyle ve total
kolesterol disindaki diger lipit parametreleri ile korelasyon gdstermedi.

9. Insiilin direng/duyarliligs parametreleriyle (HOMA-IR, FGIR ve QUICKI) ,basvuru kilo
SDS, bagvuru VKI SDS, total kolesterol diizeyleri arasinda anlamli korelasyon
izlenmistir.(sirastyla r=0,441, p=0,04, r=-0,43 ,p=0.06, r=-0,483 p=0,002, r=0,41, p=0,007
r=-0,34, p=0.03, r=-0,413 p=0,008, r=0,794, p=0,006 , r=-0,67,p=0.032 , r=-0,772 p=0,009).
Insiilin direng/duyarlilig1 parametreleri ile bazal androgen degerleri, dogum tartis1 ve total
kolesterol disindaki lipitler ile ilgili bir korelasyon saptanmamustir.

10.Ailesinde tip 2 diyabet Oykiisii olanlarda insulin direnci/duyarlili§1 parametreleri ailede
diabet Oykiisii olmayan olgulardan farklilik géstermedi.

11. Olgular bagvurudaki DHEA-S diizeylerine gore siniflandirildiginda %15,1°1 DHEA-S
degeri <40 pg/dl olmasi ile idiyopatik prematiir adrenars, %68,6°1 40-130 pg/dl aralig ile
tipik prematiir adrenars, %16,1°1 130-180 pg/dl aralig1 ile abartili prematiir adrenars olarak
siiflandirildi. DHEA-S diizeyine gore 3 gruba ayrilip incelendiginde; gruplar arasinda
sikayetlerin baslama yasi, bagvuru yasi, kemik yasi, kemik yasi ileriligi, bagvuru kilo ve VKI
SDS’si, insiilin direng/duyarlilik parametreleri, kan yaglari, dogum tartis1 ve ortalama over

volliimii acisindan fark izlenmedi.(p>0,05)
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Prematiir adrenars 6n tanili kizlarda serum DHEA-S diizeyi ile olgularin yas1 (r=-0,86,
p=0,39) ve bazal insulin diizeyleri (r=0,069, p=0,67) arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.
DHEA-S diizeyi ile AS ve testesteron arasinda pozitif korelasyon izlendi.(r=3,15, p=0,018,
r=0,40, p=0,0001). DHEAS diizeyi ile kan yaglar1 arasinda anlamli korelasyon izlenmedi.

Prematiir adrenars 6n tanili olgularin %39,3’linde androstenedion diizeyi >0,75 ng/ml,
%6,2 total testosteron 0,3 ng/ml iizerinde izlendi.

12. VKI SDS’sine gore olgular normal, fazla kilolu ve obez olarak grublandirilip insiilin
direnci/duyarlilig1 parametreleriyle karsilastirildiginda grublar arasinda anlamli fark
izlenmedi. VKI SDS insulin direnci/duyarliligi parametreleriyle karsilastirildiginda, HOMA -
IR ile pozitif ( r=0,37; p=0,01), FGIR ve QUICKI ile negatif (sirasiyla r=-0,34; p=0,02,
r=-0,38, p=0,01) anlaml korelasyon gosterdi.
13. VKI SDS’ sine gore olgular normal (VKI<1), fazla kilolu ve obez (VKI>1) olarak iki
gruba ayrilip bagvuru lipid parametreleri acisindan incelediginde anlamli fark izlenmemistir.
(p>0,05) VKI SDS ile total kolesterol (r=0,66, p=0,02), LDL-K arasinda (r=0,695, p=0,01)
anlamli korelasyon olup HDL-K, VLDL-K, Trigliserid arasinda anlaml1 korelasyon
saptanmamistir.
14. Prematiir adrenars tanili olgular VKI SDS degerine gore “normal”,““fazla tartil” ve “obez”
olarak 2 gruba ayirip karsisastirildiginda; gruplar arasinda adrenars bulgularinin baslangig
yas1 ve basvuru yasi arasinda anlaml farklilik yoktu. (p=0,36, p=0,81) Bazal DHEA-S, AS ve
17-OHP diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi. (p=0,671,p=0,176,p=0,174) Bazal insulin
diizeyleri obezlerde ve asir1 tartililarda normal olgulara gore yiiksekdi ancak istatiksel olarak
anlamh degildi. (p=0,094) HOMA-IR, FGIR ve OUCKI degerleri obez ve asiri tartilt
olgularda normal tartili olgulara gére anlaml farklilik (p=0,1) gdstermedi. Grublar bagvuru
lipid parametreleri agisindan incelendiginde anlamli fark izlenmedi.
15. Calismaya alinan olgularin bazal 17-OHP degeri ortalamasi1 0,88+1,23 ng/ml idi, %9,6
olgunun bazal 17- OHP diizeyi >2 ng/ml saptandi. Olgularin %16,8” ine ACTH uyari testi
yapilmis; dort olgu (%3,96) ge¢ baslangiclhi KAH tanist almistir.
16.ACTH testine 60.dakika pik 17 OHP yanitina gore heterozigot KAH tastyicilig agisindan
siir deger kabul edilerek 2’ye ayrilan olgularda (60.dakika 170OHP yanit1 2’ nin alt1 ve {istii
seklinde) DHEA-S, testesteron, over voliimii agisindan anlamli farklilik izlenmedi.(p=0,42,
p=0,25, p=0,90) ACTH testine 60 dakika 17 OHP yanit1 2 ng/ml iistiinde olan olgularda AS,
bazal 17 OHP diizeyi ACTH testine 60 dakika 17 OHP yanit1 2ng/ml altinda olan olgulara
gore anlamli yiiksek bulundu.(p=0,04, p=0,003) ACTH testine 60.dakika 17 OHP yanitina
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gore 2’ye ayrilan olgularda aglik kan sekeri ve insiiliin degerlerinde ve insiiliin direng
duyarlilik parametrelerinde anlamli farklilik izlenmedi.

17. Kemik yas1 kronoloik yas farki bir yildan fazla olan olgu grubunun %11,1 idiopatik,
%69.,4°1 tipik, %19,4’1 abartili prematiir adrenars grubunda yer almaktaydi. Kemik yas1
kronolojik yas farki bir yildan fazla ve az olan gruplar arasinda, androjen diizeylerinin
kiyaslandiginda kemik yasi ileri olan grubda androjenler yiiksek izlendi, ancak iki grup
arasinda anlamli sonug ¢ikmadi.(DHEAS yiiksekligi p =0,11 total testoteron yiiksekligi
p=0,20 AS yiiksekligi p =0,29 17 OHP yiiksekligi p=0,20) Kemik yas1 kronolojik yas farki bir
yildan fazla ve az olan gruplar arasinda bagvuru kilo SDS si kemik yas1 ileriligi olanda
anlamli olarak ytiksekti.(p=0,03) Grublar arasinda dogum tartisi, VKI SDS, aglik kan sekeri,
bazal insiiliin, insiiliin direng/duyarlilik parametreleri, kan yaglari1 ve over voliimii agisindan

anlaml farklilik izlenmedi.

6.2. Prematiir Adrenars Tamihh Olgularin Longitudinal Degerlendirilme Sonuclari

1. SGA 6ykiisii olanlarda PKOS ve hirsutizm % 66 siklikla izlenirken, insiilin direnci
izlenmedi. SGA 6ykiisii olan tiim olgularin VKI SDS “si <I idi. SGA dogum 6ykiisii ile
obezite, PKOS ve insiiliin direnci arasinda anlamli iligki kurulamadi. SGA dogum 6ykiisii
olan olgularin tamaminda DHEA-S, AS, testesteron yasa ve cinsiyete gore yiiksek bulundu.
Buda SGA dogum 06ykiisii olanlarin ge¢ pubertal donemde hiperandrojenizme yatkinlig
oldugu bilgisiyle ortiismektedir.
2. Tlk bagvurudaki DHEA-S degerine gore abartili adrenars olarak degerlendirilen ve sonradan
degerlendirilmeye alinan olgularin, % 60’1inda PKOS , %80 hirsutizm, %60’1nda insiiliin
direnci, % 40’1nda VKI>1 SDS saptand. ilk basvuruda DHEA-S degerine gore abartili
adrenars grubunda olan olgularda, insiilin direnci, PKOS, hirsutizm ve obezite gelisimi tipik
ve idiopatik adrenars gurubuna gore yiiksekdi, ancak istatiksel olarak anlamli fark
olusturmadi. (sirastyla p=0,66, p=0,30, p=0,14, p=0,24) Bu durumun olgularin postpubertal
izlem siiresinin kisa olmasi ve olgu sayisinin diisiik olmasindan kaynaklandig: diistiniilmuistiir.
3. PKOS tanili olgularda sistolik ve diastolik tansiyon yliksekligi, dislipidemi agisindan
PKOS tanis1 olmayan olgulardan fark saptanmazken, hirsutizm gelisimi PKOS ‘lu olgularda
anlamli olarak yiiksekti.(p=0,03) Obezite gelisimi agisindanda 2 grub arasinda fark izlenmedi.
(p=1) PKOS tanili olgular ile PKOS olmayan olgular insiiliin direnci agisindan
karsilastirildiginda olgular arasinda anlamli farklilik izlenmedi. (p=0,53)
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4. Aile oykiisiinde Tip 2 Diabet olan olgularin %55’inde insiilin direnci, %26,3’linde
hirsutizm , %30’unda PKOS saptandi. Aile dykiisiinde diabet olanlar 1nsiiliin direnci, PKOS
ve hirsutizm gelisimi acisindan aile dykiisii olmayanlar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik
izlenmedi. (p=0,56, p=1, p=0,12)

5. VKI SDS‘ine gore asir1 kilolu ve obez olan grubta insiiliin direnci sikligi1 VKI normal olan
gruba gore anlamli olacak sekilde artmis bulundu. (P= 0,05)

6.Insiiliin direnci olan olgularda PKOS ve hirsutizm gelisme riski istatiksel olarak anlaml
bulunmad1.(p=0,307, p=1)Insiiliin direnci olan grubda hipertansiyon ve dislipidemi gelisimi
instiliin direnci olmayan grubdan farkli degildi. (p=1)Bu durum olgularin izlem siirelerinin
kisa olmasindan kaynaklanabilecegi diigtiniildi.

7. Prepubertal donemdeki verilere gore asir1 tartili ve obez grubda yer alan olgularin
longitudinal izlem sonuclarinda, normal tartili gruba gore asir1 tartili ve obez olma durumu
istatiksel olarak anlamli bulundu. (p=0,01) Hipertansiyon, dislipidemi, insiiliin direnci, PKOS
ve hirsutizm agisindan ilk basvuruda asir1 tartili ve obez grubla, normal tartililar arasinda fark

izlenmedi. (sirasiyla p=0,14, p=0,6, p=0,13, p=0,69, p=1)
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7. OZET
PREMATUR ADRENARSLI KIZ OLGULARIN BASLANGIC OZELLIiKLERI VE
POLIKISTIK OVER SENDROMU VE/VEYA INSULIN DIRENCI GELIiSTIRME

RiSKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Giris ve Amac¢: Prematiir adrenars; kiz ¢ocuklarinda 8, erkek cocuklarinda 9 yasindan 6nce
baslayan pubik killanmadir. Calismamizin amaci; Prematiir adrenars tanisi alan hastalarin
basvurudaki antropometrik 6l¢timlerinin, hormonal parametrelerinin incelenmesi, metabolik
sendrom bilesenleri (hipertansiyon, obezite, insiilin direnci, hiperlipidemi), adet diizensizligi,
hirsutizm, polikistik over sendromu agisindan irdelenmesi ve ayirici tanida geg baslangigli
konjenital adrenal hiperplazi tanisi alan olgularin tespitidir.

Gereg ve Yontem: Calismaya prematiir adrenars 6n tanisi ile izleme alinmis 101 kiz gocuk
alind: ve poliklinik dosyalari incelendi. Boy, kilo, Tanner evre, kemik yasi, dogumla ilgili
ozellikleri, aile 6zellikleri, hormonal parametreleri, kan yaglari, glukoz ve insiilin degerleri
kaydedildi. Tan1 sonras1 10 yasi gegen 47 olgunun fizik muayenesi, boy, kilo, tansiyon, karin
cevresi Ol¢limii ve hirsutizm skorlamasi yapildi. Lipid diizeyi, seker ve insiiline bakildi.
Seker yiikleme testi yapildi. Olgularin DHEA-S, total testosteron, 17-OHP, AS, FSH, LH, E2
diizeyleri ¢alisildi. PKOS agisindan pelvik ultrasonografisi yapildi.

Bulgular: DHEA-S diizeyine gore idiopatik, tipik ve abartili adrenars olarak siniflandirilan
grublar arasinda kemik yast ileriligi, insiilin direng/duyarlilik parametreleri, kan yaglari,
acisindan fark izlenmemistir. VKI SDS’sine gore olgular normal, fazla kilolu ve obez olarak
gruplandirilip; insiilin direng/duyarlilik parametreleri, lipit parametreleri, adrenal androgen
diizeyleri ve kemik yast ileriligi agisindan Karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark
izlenmedi. Insiilin direnci saptanan olgularda; bazal androjen ortalamalari, kemik yas1 ileriligi
ve kan yaglari agisindan insiiliin direnci olmayan olgulardan farklilik izlenmedi. Olgularin
%9,4’1i SGA olarak tanimlandi. ACTH uyar1 testi sonucunda dort olgu (%3,96) geg
baslangi¢li KAH tanisi aldi.

10 yasin1 gegen olgularin yeniden degerlendirilmesinde; VKI SDS ‘ine gore fazla kilolu ve
obez olan grubta insiilin direnci siklig1 anlamli olacak sekilde artmis bulundu. Insiilin direnci
olan olgularda PKQOS, hirsutizm, hipertansiyon ve dislipidemi insiilin direnci olmayan gruptan
farkl1 degildi. PKOS tanili olgularda insiilin direnci, obezite, hipertansiyon, dislipidemi
acisindan PKOS tanis1 olmayan olgulardan fark saptanmazken, hirsutizm PKOS ‘lu olgularda
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anlamli olarak yiiksekti. SGA dogum 6ykiisii ile obezite gelisimi, PKOS ve hirsutizm
arasinda anlamli iliski saptanmadi. Ilk basvuruda DHEA-S degerine gore abartili adrenars
olarak degerlendirilen ve sonradan degerlendirilmeye alinan olgularda, insiilin direnci, PKOS,
hirsutizm ve obezite gelisimi agisindan anlamh fark saptanmadi.

Sonug¢: Prematiir adrenars benign bir durum olup tedavisi gerekmemektedir. Ancak prematiir
adrenarsl hastalarda g¢esitli sistemik androjenik etkiler izlenebilmekte, PKOS, metabolik
sendrom, tip 2 diyabet gibi sorunlara zemin olusturabilecegi i¢in yakin izlemi gereken bir
klinik tablodur. Calismamizda prematiir adrenars olgularinin uzun vadeli izleminde metabolik
sendromun bir veya birden fazla bileseninde risk artist oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir adrenars, insiilin direnci, polikistik over sendromu, metabolik

sendrom

84



8. ABSTRACT

CHARACTERISTIC PROPERTIES OF GIRLS WITH PREMATURE
ADRENARCHE AT REFERRAL AND EVALUATION OF POLYCYSTIC OVARY
SYNDROME AND/ OR INSULIN RESISTANCE DEVELOPMENT RISK

SUMMARY

Introduction and Aim: Premature adrenarche is defined as the appearance of pubic hair,
before eight years of age in girls, and nine years of age in boys. The aim of this study is to
evaluate the anthropometric measures and hormonal values of patients at referral, investigate
existence of metabolic syndrome components (obesity, hypertension, insulin resistance,
hyperlipidemia), irregular mensturation, hirsutism, polycystic ovary syndrome and also to
identify patients with late onset congenital adrenal hyperplasia in the differential diagnosis.
Matherials and method: 101 girls with premature adrenarche were included in the study and
their clinical records were examined. Height, weight, Tanner staging, bone age, birth and
family history, lipid profile, hormonal parameters, glucose and insulin were recorded.
Physical examination records, weight, height, blood pressure, abdominal circumference
measurements and hirsutism scoring were obtained in 47 previously diagnosed patients who
were recently older than 10 years. Besides, samples for lipid profile, glucose, insulin,
DHEAS, total testosterone, 17-OHP, AS, FSH, LH and E2 levels were obtainded. Oral
glucose tolerance test and pelvic ultrasound for PCOS were obtained

Results: No significant difference were found in the parameters of bone age advancement,
insulin resistance/ sensitivity and lipid profiles between the groups of idiopathic, typical and
exaggerated premature adrenarche groups, classified according to basal DHEAS levels. There
were also no significant differences in parameters of insulin resistance/ sensitivity, lipid
profiles, adrenal androgen levels and bone age advancement between overweight and obese
groups which are classified according to BMI SDS. Between insulin resistance cases and
others, there were not any statistically significant difference in terms of basal androgen levels,
bone age advancement and lipid profiles. 9,4% of patients were defined as SGA. Late onset
CAH were detected in 3,96% of patients by means of ACTH stimulation tests. Reevaluation
of previosly diagnosed patients who were recently older than 10 years revealed that insulin
resistance was almost significantly higher in cases classified as obese according to BMI SDS.
Cases with insulin resistance did not differed significantly from others in terms of PCOS,

hirsutism, hypertension and hyperlipidemia. Insulin resistance, obesity, hypertension and
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dyslipidemia existance were not significantly different in PCOS group but hirsutism were
found significantly higher in this group. SGA birth made no significant difference in obesity,
PCOS and hirsutism development. In patients with exaggerated premature adrenarche group
which were defined according to DHEA-S levels at referral, there were no significant
difference in terms of insulin resistance, PCOS, hirsutism and obesity development.
Conclusion: Premature adrenarche is a benign condition that needn’t to be treated. However
close monitoring is essential since it inclines susceptibility to systemic androgenic effects
which can lead to PCOS, metabolic syndrome and diabetes type 2. Our study revealed that, in
long term follow up of patients with premature adrenarche, there are risk increases in more
than one component of metabolic syndrome.

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

syndrome.
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9. EKLER
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi: Prematiir adrenarsli kiz olgularinin baslangi¢ 6zellikleri ve polikistik over

sendromu ve/veya insiilin direnci gelistirme risklerinin degerlendirilmesi

Sorumlu arastirmacilar: Dr. Murat IMAL, Uz. Dr. Giilcan SEYMEN, Prof. Dr. Siikrii
HATUN

Arastirmanin Yiiriitiilecegi Klinik: Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali / Cocuk Endokrinoloji ve Diyabet Bilim Dali

Degerli hasta yakinimz;

Prematiir adrenars, kizlarda sekiz yas, erkeklerde dokuz yasindan once cinsel killanmanin
baglamasi olarak tanimlanir. Cocugunuzun bu nedenle bir siiredir hastanemizde izlendigini
biliyorsunuz. Yapilan aragtirmalar géstermektedir ki, bu hastalikda ilerleyen yaslarda birden
fazla saglik sorununu iceren metabolik sendrom ve polikistik over sendrom gelisebilmektedir.
Kisaca 6zetlemek gerekirse, obezite olarak bilinen kilo artis1, insiilin direnci, seker hastalig
gelisme riskinde artig, karin ¢evresinde yaglanma artisi, tansiyon yiiksekligi, killanmada artis,
adet diizensizligi, kolesterol yliksekligi, karaciger yaglanmasi gibi. Bu riskler agisindan daha
once tani almis ve takip siirecinde olan ¢gocugunuzun dncelikle ayrintili fizik muayene ile
degerlendirilmesi, boy, kilo, karin ¢evresi, tansiyon dl¢iimii, kan 6rnegi en az 12 saatlik aclik
sonrast alinarak; kan sekeri, insiilin ve kolesterol diizeyleri, karaciger fonksiyonlari, bazi
ozellikli hormon tetkiklerinin, seker yiikleme testinin yapilmasi ve pelvik ultrasonografisi
olarak tanimlanan ve ¢gocugunuza herhangi bir yan etkisi olmayan kisa siireli bir radyolojik
gorilintiilleme yontemi ile cocugunuzun degerlendirilmesi planlanmaktadir. Tiim bu islemlerin
cocugunuza fiziksel olarak herhangi bir olumlu ya da olumsuz etkisi olmayacaktir ve
istediginiz zaman ¢aligmadan ayrilabileceginizi bilmenizi isteriz.

Bu calismada yer aldiginiz stire icerisinde kayitlarinizin yani sira iligkili saglik kayitlariniz
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariiz kurumun yerel etik kurul komitesine
ve Saglik Bakanligi’na acik olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca
arastirma amactyla toplanacak ve gizli tutulacaktir. Caligma verileri herhangi bir yayin ve

raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler izlenerek size
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ulagilamayacaktir. Eger calismaya katilmay1 kabul ediyorsaniz ilgili béliimii imzalamaniz
gerekmektedir.

Goniilliiye arastirmadan once verilmesi gereken bilgileri iceren yukaridaki metni okudum.
Bunlar hakkinda bana yazili ve sozlii agiklamalar yapildi. Bu kosullarda s6z konusu klinik

laboratuar aragtirmasina kendi rizamla higbir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul

ediyorum.

Velinin Ad1 Soyadi: Doktorun Adi Soyadi:
Imzas: Imzas:

Tarih:

irtibatat Telefon Numaralari

Dr.Murat IMAL: 05059106601
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