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OZET
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DUZEYLERI VE METABOLIK SENDROM KOMPONENTLERININ
KARSILASTIRILMASI

Dr. Pinar KOC

Uzmanlik Tezi,

2021

Giris ve Amag: Prematiir adrenars (PA), diger klinik ergenlik belirtileri olmadan
kizlarda 8 yas erkeklerde 9 yasindan dnce pubik ve/veya aksiller killanma varlig1 icin
kullanilan klinik bir terimdir. PA, adrenal androjen iiretiminin, Ozellikle de
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEA-S) tiretiminin alisilmadik derecede erken yaslarda
basladig1, normalin yaygin bir varyasyonudur. Adrenal androjen iiretimindeki erken artig
olan PA, benign bir durumdur ve tedavi gerektirmez ancak PA’l1 olgu gruplarinin uzun
stireli izleminde hiperinsiilinizm, ovaryan hiperandrojenizm, polikistik over sendromu
(PKOS), anormal lipid profili birlikteligi bildirilmektedir. Metabolik sendrom (MeS);
obezite, insiilin direnci, yiiksek kan basinci, yiiksek aglik kan sekeri, diisiik yiiksek
yogunluklu lipoprotein (HDL) ve yiiksek trigliserit (TG) ile seyreden bir durumdur.
Yetiskinlerde MeS teshisi, kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tip 2 diabetes mellitus
(T2DM) riskinin artmasiyla iligkilendirilmistir. PA’nin ise MeS’nin Onciisii oldugu
diisiinilmektedir ve PA MeS’nin bir veya birden fazla komponenti ile birliktelik
gosterebilir. Parmak orani (2P:4P), intrauterin cinsiyet hormonlarina maruz kalma
seviyelerinin bir biyolojik belirtecidir; bu biyobelirtecin, prenatal androjen maruziyeti ile
negatif; prenatal Ostrojen maruziyeti ile pozitif yonde iliskili olduguna yonelik giiglii
kanitlar mevcuttur. Dordiincli parmak uzunlugu testosteron, ikinci parmak uzunlugu ise
Ostrojen miktarinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda erkeklerde
saptanan diisiik 2P:4P degeri, prenatal siirecte maruz kalinan yliksek testosteron ve diigiik
Ostrojen konsantrasyonu ile iliskilendirilmektedir. Prenatal siirecte bireyin maruz kaldigi
kosullar1 yansitmasi bakimimdan son zamanlarda siklikla ilgi goren bir konu olan 2P:4P’ye
iligkin disiplinlerarasi ¢aligmalarin sayisi giin gectikge artmaktadir. Bu calismada PA’l1
olgularin antromopetrik Olclimleri, sosyodemografik 6zellikleri, hormonal ve diger

biyokimyasal parametreleri, parmak oranlar1 belirlenecek, kontrol grubu bireyler ile



karsilastirilacak, metabolik sendrom komponentleri ile parmak oranlar1 arasindaki iligki
incelenecektir.

Gerec- Yontem: 15.03.2020-15.10.2020 tarihleri arasinda Sivas Cumbhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji ve Genel Pediatri
polikliniklerine basvuran, bagvuru sirasinda veya son bir yil iginde PA tanis1 almis hastalar
ile ayn1 yas grubundan tiiylenme sikayeti olmayan prebupertal saglikli kontrol grubu
cocuklardan, c¢alismaya dahil olma kriterlerini karsilayan ve ebeveynleri calismaya
katilmay1 kabul edenler ¢calismaya alindi. Katilimeilarin, sikayetlerinin baslangig¢ yasi, viicut
agirhigr (VA), VA SDS, boy, boy SDS, Viicut kitle indeksi (VKI), VKI SDS, takvim yasi,
kemik yasi, pubik killanma evresi, aksiller killanma durumu, sistolik ve diyastolik kan
basinci, bel gevresi, kalga ¢evresi, her iki elin 2 ve 4. parmak uzunluk ol¢iimleri ve 2P:4P
orani takip formuna kaydedildi. 2P:4P, 2.parmak uzunlugunun 4.parmak uzunluguna
bolinmesi seklinde hesaplandi. AIR (Average of index and ring finger) 2P+4P/2 formiili
ile, MIDRL (Multiplying index of digit ratio and lenght) ((2P+4P)/2)X(2P/4P) formiili ile
hesaplandi. Ag¢lik kan sekeri, insiilin, insiilin direng parametreleri (HOMA-IR, FIGR,
OUICKI), androjen diizeyleri (DHEA-S, testosteron), lipid profili (total kolesterol, LDL,
HDL, TG, VLDL) ve diger biyokimyasal parametreler kaydedildi. Veriler SPSS 22. Paket
programi ile degerlendirildi. Calisma Sivas Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Bulgular: Prematiir adrenars tanili 49 hasta ve 41 kontrol grubu birey c¢aligmaya
alindi. Olgularin %88,9’u kiz cinsiyette idi. Vaka grubunun yas ortalamasi 7,078 +,74 yil,
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 7,38 + 0,78 y1l idi. PA’l1 olgularin ortalama kemik yas1
8,1 + 1,15 yil (en kiigiik 5,8 y1l — en biiyiik 10,8 yil), sikayetlerin ortalama baglangic yasi
6,63 £ 1,07 yil idi. PA’l1 hastalarin ortalama dogum agirligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde diisiiktii (p<0,05). Vaka grubundaki bireylerin %12,2’si
gestasyon yasina gore kii¢iikk (SGA) idi. VA, boy, VA SDS, boy SDS, viicut kitle indeksi
(VKI), VKI SDS, bel cevresi ve kalca cevresi PA’l1 vaka grubunda kontrol grubuna gére
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,05). PA’l1 hastalarda ortalama sistolik
kan basinc1 (SKB) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamliderecede yiiksekti
(p=0,043). SKB SDS, diyastolik kan basinci (DKB), DKB SDS agisindan ise vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Aclik kan sekeri,
aclik insiilin, HOMA-IR degeri prematiir adrenarsh hastalarda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<<0,05). Diger insiilin diren¢ parametreleri

olan FIGR ve QUICKI ortalama degeri vaka grubuna goére kontrol grubu bireylerde



istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001). ALT, AST, total kolesterol, LDL,
VLDL, HDL, TG diizeyleri acisindan ise vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). DHEA-S diizeyi vaka grubunda ortalama
85,92+53,61 pg/dl, kontrol grubunda ise 27,33 + 26,9 pg/dl idi, PA’l1 hastalarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,001). Total testosteron
diizeyi agisindan ise vaka ve kontrol gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,096).
Parmak oranlar1 incelendiginde, sag 2P:4P degeri vaka grubunda ortalama 0,958 + 0,033
iken kontrol grubunda 0,95 £ 0,032 idi. Sol 2P:4P degeri vaka grubunda ortalama 0,972 +
0,037 iken, kontrol grubunda 0,96 + 0,039 idi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda parmak
oranlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Sag el ve sol el AIR ve
MIDRL ortalamalar1, prematiir adrenars grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05). Parmak oranlari cinsiyete gére degerlendirildiginde
kizlarda sag 2P:4P degeri ortalama 0,958 + 0,031 iken erkeklerde ortalama 0,929 + 0,036
idi. Kizlarda sag 2P:4P orani erkeklere gore daha yiiksek idi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli idi (p=0,009). Prematiir adrenarsh hastalarda sag 2P:4P orani ile dogum
agirligi, gestasyon haftasi, sikayetlerin baglangic yasi, kemik yasi, bel ¢evresi/kalca cevresi
orani, viicut agirhgi, boy, VKI ortalama ve SDS’leri, DHEA-S, total testosteron, 17-OH
progesteron, acglik kan sekeri, aclik insiilin, HOMA-IR, FIGR, QUICKI arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptanmadi. Sol el 2P:4P ile ayni parametreler
arasindaki korelasyon incelendiginde, sol 2P:4P ile DHEA-S diizeyiarasinda negatif yonde,
orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu ( r=- 0,341 p=0,017). Sol el
2P:4P oranm ile SKB SDS arasinda negatif yonde, zayif diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyon mevcuttu ( r=-0,294 p=0,04) Sol el 2P:4P orani ile bel ¢evresi/kalca
cevresi orani arasinda ise pozitif yonde, zayif diizeyde, istatistiksel olarak anlamli
korelasyon mevcuttu (r=0,299, p=0,037). Sag MIDRL orani ile boy SDS arasinda pozitif
yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,648
p<0,001). Sol MIDRL orani ile kemik yasi, VA SDS arasinda pozitif yonde, orta diizeyde
ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,505 p<0,001) (r=0,430 p=0,002).
Sol MIDRL orani ile boy SDS arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak
anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,612 p<0,001). VKI SDS ile sag ve sol MIDRL oranlar1
arasinda ise pozitif yondeve zayif diizeyde iligki mevcuttu ve istatistiksel olarak anlaml1 idi
(r=0,250 p<0,05) (r=0,295 p<0,05). Vaka grubundaki bireylerin sag ve sol el MIDRL
oranlari ile metabolik sendrom parametreleri ve androjen diizeyleri karsilastirildiginda, sol

MIDRL orani ile a¢lik kan sekeri,HOMA-IR ve DHEA-S diizeyleri arasinda pozitif yonde
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orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,389 p=0,006),
(r=0,357 p=0,0012), (r=0,253 p=0,016). Sol MIDRL orani ile insiilin direng parametreleri
FIGR ve QUICKI arasinda ise negatif yonde orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon mevcuttu (r=-0,324 p=0,023), (r=-0,420 p=0,003). Sag MIDRL orani ile
QUICKI arasinda ise negatif yonde orta diizeyde Vve istatistiksel olarak anlamli korelasyon
mevcuttu (r=-0,340 p=0,017).

Tartisma: Calismamizda literatiir ile uyumlu sekilde PA’ll bireylerin kontrol
grubuna gére VA, boy, VK1 ortalamalar1 ve SDS’leri daha yiiksek idi ve kemik yas1 1limli
derecede ileri idi. SGA oranimiz literatiire gére daha diislik olarak degerlendirildi. A¢lik
kan sekeri, insiilin ve insiilin diren¢ parametreleri PA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore
anlaml1 derecede yiiksek saptandi. PA’l1 olgularimizin ailelerinde yiiksek oranda T2DM,
KVH ve PKOS mevcuttu. Bulgular dogrultusunda PA, sadece bir normal puberte varyanti
olarak goriilmemeli, prenatal baslangi¢ch bir poliendokrin metabolik bozukluk oldugu asla
unutulmamali, tiim hastalar risk etmenleri agisindan (insiilin direnci, PKOS vb) yakin takip
edilmelidir. Calisma sonucumuzda PA’li hastalarin parmak oranlari ile kontrol grubu
bireyler arasinda fark saptanmadi. Bu sonug; PA’nin intrauterin androjen maruziyeti ile
gelismis olmasi hipotezini desteklemedi. Ancak vaka sayisindaki yetersizlik ve cinsiyet
dengesizliginin de bu duruma neden olabilecegi diigiiniildi. MIDRL orani ile boy SDS
arasindaki iligkilerin temel sebebi, bireylerin parmak uzunluklarinin, gelisimleri ile
paralellik géstermesi olarak degerlendirildi. Metabolik sendrom komponentleri ile parmak
orani parametreleri arasindaki iliskiyi gosteren bulgularimiz dogrultusunda (DHEA-S
diizeyi, sistolik kan basinci SDS, bel/kal¢a ¢evresi orani ile sol el 2P:4P orani arasindaki
korelasyon, HOMA-IR, FIGR ve QUICKI ile sol MIDRL orani arasindaki korelasyon);
prematiir adrenarsli olgularda parmak orani 6l¢iimiiniin metabolik sendrom komponentleri
hakkinda fikir vermesi amaciyla kullanilabilecegini diistinmekteyiz.Yapilacak daha genis
kapsamli ve yiiksek vaka sayisi igeren ¢alismalar bu konuda daha aydinlatici veriler elde

edilmesini saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir adrenars, parmak orani, 2P:4P, metabolik sendrom,

insiilin direnci.



ABSTRACT

COMPARISON OF DIGIT RATIOS, HORMONE LEVELS AND METABOLIC SYNDROME
COMPONENTS IN PATIENTS WITH PREMATURE ADRENARCH

Dr. Pmmar KOC
Specialist Thesis,

2021

Introduction: Premature adrenarche (PA) is a clinical term used for the presence of
pubic and / or axillary hair growth before the age of 9 in boys and 8 years in girls, without
other clinical signs of puberty. PA is a common variation of normal; in which adrenal
androgen production, particularly dehydroepiandrosteronsulfate (DHEAS) productionbegins
at an unusually early age. PA, which is an early increase in adrenal androgen production, is
a benign condition and does not require treatment, but the association of hyperinsulinism,
ovarian hyperandrogenism, polycystic ovarian syndrome (PCOS), abnormal lipid profile has
been reported in the long-term follow-up of cases with PA. Metabolic syndrome (MeS); is a
condition with obesity, insulin resistance, high blood pressure, high fasting blood sugar, low
high density lipoprotein (HDL) and high triglycerides (TG). The diagnosis of MeS in adults
has been linked to an increased risk of cardiovascular disease (CVD) and type 2 diabetes
mellitus (T2DM). PA is thought to be theprecursor of MeS and PA may be associated with
one or morecomponents of MeS. Digit ratio (2D: 4D) is a biomarker of exposure levels to
intrauterine sex hormones; There is strong evidence that this biomarker is negatively
associated with prenatal androgen exposure; and positively associated with prenatal estrogen
exposure. The fourth finger length is accepted as an indicator of the amount of testosterone
and the second finger lengthas an indicator of the amount of estrogen. In this context, the low
2D: 4D value detectedin men is associated with the high testosterone and low estrogen
concentration exposed duringthe prenatal period. The number of interdisciplinary studies are
increasing day by day on 2D: 4D, which has been a subject of interest recently in terms of
reflecting the conditions that the individual is exposed to during prenatal process. In this
study, anthromopetric measurements, sociodemographic characteristics, hormonal and other
biochemical parameters, digit ratios of PA cases will be determined, compared with
individuals in the control group, and the relationship between metabolic syndrome

components and digit ratios will be examined.
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Materials and Methods: Patients who were admitted to Sivas Cumhuriyet
University Medical Faculty Hospital Pediatric Endocrinology and General Pediatrics
outpatient clinics between 15.03.2020-15.10.2020, diagnosed with PA and prebupertal
healthy control group children without pubic hair growth at the time of admission; and who
met the inclusion criteria and whose parents agreed to participate in the study were included
in the study. Participants' age of onset, body weight (BW), BW SDS, height, height SDS,
BMI, BMI SDS, calendar age, bone age, pubic hair growth, axillary hair growth, systolic
and diastolic blood pressure, waist circumference, hip circumference, length of the 2nd and
4th fingers of both hands and the ratioof 2D: 4D were recorded on the follow-up form.
2D : 4D was calculated as the length of the 2nd finger divided by the length of the 4th
finger. AIR (Average of index and ring finger) was calculated with the formula 2D + 4D/2,
MIDRL (Multiplying index of digit ratio and length) ((2D + 4D) / 2) X (2D / 4D) formula.
Fasting blood glucose, insulin, insulin resistance parameters (HOMA-IR, FIGR, OUICKI),
androgen levels (DHEAS, testosterone), lipid profile (total cholesterol, LDL, HDL, TG,
VLDL) and other biochemical parameters were recorded. The data were evaluated with the
SPSS 22. package program. The study was approved by Sivas Cumhuriyet University Non-

Interventional Clinical Research Ethics Committee.

Results: 49 patients diagnosed with premature adrenarche and 41 control group
individuals were included in the study. 88.9% of the cases were female. The mean age of
the case group was 7.078 +, 74 years, and the mean age of the control group was 7.38 +
0.78 years. The average bone age of patients with PA is 8.1 + 1.15 years (minimum 5.8
years — maksimum 10.8 years). The mean age of onset of the complaints was 6.63 + 1.07
years. The mean birth weight of the patients with PA was statistically significantly lower
than the control group (p<0.05). 12.2% of the individuals in the case group were small for
gestational age (SGA). BW, height, BW SDS, height SDS, BMI, BMI SDS, waist
circumference and hip circumference were statistically significantly higher in the case
group with PA than in the control group (p<0.05). The mean systolic blood pressure
(SBP) in patients with PA was statistically significantly higher than the control group (p =
0.043). There was no statistically significant difference between the case and control groups
in terms of SBP SDS, diastolic blood pressure (DBP), and SDS scores (p> 0.05). Fasting
blood glucose, fasting insulin, HOMA-IR values were statistically significantly higher in
patients with prematiire adrenarche compared to the control group (p <0.05). The mean
value of FIGR and QUICKI, which are other insulin resistance parameters, was statistically

significantly higher in the control group compared to the case group (p <0.001). There was
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no statistically significant difference between the case and control groups in terms of ALT,
AST, total cholesterol, LDL, VLDL, HDL, TG levels (p> 0.05). The mean DHEA-S level
was 85.92 +53.61 pg/ dl in the case group and 27.33 + 26.9 pg/dl in the control group, and
it was statistically significantly higher in PA patients compared to the control group (p =
0.001) . There was no significant difference betweenthe case and control groups in terms
of total testosterone level (p = 0.096). When digit ratios were examined, the mean right
2D: 4D value was 0.958 + 0.033 in the case group and 0.95 + 0.032 in the control group.
The mean left 2D: 4D value was 0.972 + 0.037 in the case group and 0.96 + 0.039 in the
control group. There was no statistically significant difference in digit ratiosbetween the
case and control groups (p> 0.05). Right hand and left hand AIR and MIDR averages were
statistically significantly higher in the premature adrenarche group compared tothe control
group (p <0.05). When digit ratios were evaluated by gender, the mean right 2D: 4D value
was 0.958 + 0.031 in girls and 0.929 + 0.036 in boys. Right 2D:4D ratio was higher in
girls than boys and the difference was statistically significant (p =0.009). There was no
statistically significant correlation between right 2D:4D ratio and fasting blood glucose,
fasting insulin, HOMA-IR, FIGR, and QUICKZ1.Birth weight, weekof gestation, onset age
of complaints, bone age, waist circumference/hip circumference ratio, body weight, height,
meanBMI and SDS, DHEA-S, total testosterone, 17-OH PG in patients with premature
adrenarche. When the correlation between left hand 2D:4D and the same parameters was
examined, there was a negative, moderate, statistically significant correlation between left
2D:4D and the DHEAS level (r=-0.341 p=0.017). There was a negative, weak and
statistically significant correlation between the left hand 2D:4D ratio and SBP SDS
(r =-0.294 p = 0.04). There was a positive, weak, statistically significant correlation
between the left hand 2D:4D ratio and the waist circumference / hip circumference ratio (r
= 0.299, p = 0.037). There was a positive, high and statistically significant correlation
between the right MIDRL ratio and height SDS (r=0.648 p<0.001). There was a
positive, moderate and statistically significant correlation between left MIDRL ratio and
bone age, BW SDS (r=0.505 p <0.001), (r=0.430 p=0.002). There was a positive, high and
statistically significant correlation between left MIDRL ratio and height SDS (r =0.612
p <0.001). There was a weak and positive correlation between BMI SDS and right and left
MIDRL ratios, and it was statistically significant (r=0,250 p<0,05) (r=0,295 p<0,05).
When the right and left-hand MIDRL ratios of individuals in the case group were compared
with metabolic syndrome parameters and androgen levels, there wasa moderate and
statisticallysignificant positive correlation between left MIDRL ratio and fasting blood

glucose, HOMA- IR and DHEAS levels (r=0.389, p=0.006), (r=0.357, p=0.0012),
Vil



(r=0.253, p=0.016). There was a moderate and statistically significant negative correlation
between left MIDRL ratio and insulin resistance parameters FIGR and QUICKI (r =-0.324
p =0.023), (r =-0.420 p=0.003). There was a moderate and statistically significant negative
correlation between the right MIDRL ratio and QUICKI (r=-0.340 p=0.017).

Discussion: In our study, in accordance with the literature, individuals with PA had
higher BW, height, BMI averages and SDS compared to the control group, and bone age
was moderately advanced. Our SGA rate was considered to be lower than the literature.
Fasting blood glucose, insulin and insulin resistance parameters were found to be
significantly higher in PA patients compared to the control group. There was a high rate of
type 2 DM, CVD and PCOS in the families of our PA cases. In line with the findings, PA
should not be seen as just a normal puberty variant, it should never be forgotten that it is a
prenatal-onset polyendocrine metabolic disorder, and all patients should be closely
followed in terms of risk factors (insiilin resistance, PCOS, etc.). In our study, no difference
was found between the digit ratios of patients with PA and control group. This result; did
not support the hypothesis that PA developed with intrauterine androgen exposure.
However, it was thought that the insufficient number of cases and gender imbalance may
also cause this situation. The main reason for the relationship between MIDRL ratio and
height SDS was considered to be the parallelism between finger lengths and growth of
individuals. In line with our findings showing the relationship between metabolic
syndrome components and digit ratio parameters (DHEA-S level, systolic blood pressure
SDS, correlation between waist / hip circumference ratio and left hand 2D:4D ratio,
correlation between HOMA-IR, FIGR and QUICKI and left MIDRL); We think that in
premature adrenarche cases, digit ratio 2D:4D can be used to give an idea about metabolic
syndrome components. More comprehensive studies with a higher number of cases to be

conducted will provide more informative data on this subject.

Keywords: Premature adrenarche, digit ratio, 2D:4D, metabolic syndrome, instilin

resistance.
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1. GIRIS ve AMAC

Prematiir adrenars (PA), diger klinik ergenlik belirtileri olmadan kizlarda 8 yas
erkeklerde 9 yasindan once pubik ve/veya aksiller killanma varlig1 i¢in kullanilan
Klinik  bir terimdir. PA, adrenal androjen diretiminin, Ozellikle de
dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEA-S) iretiminin alisilmadik derecede erken
yaslarda basladigi, normalin yaygin bir varyasyonudur (1). Etiyolojisinde adrenal
bezlerin erken aktivasyonu, genetik faktorler rol oynamaktadir. PA bir ekartasyon
tanisidir, puberte prekoks, konjenital adrenal hiperplazi ve virilizan adrenal/gonadal
tiimorler ekarte edilmelidir (2). Benign bir durumdur ve tedavi gerektirmez ancak
PA’li olgu gruplarinin  uzun siireli izleminde Thiperinsiilinizm, ovarian
hiperandrojenizm, anormal lipid profili birlikteligi bildirilmektedir. Buna neden olan
anahtar faktoriin hiperinsiilinemi oldugu distiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda PA’l1
hastalarda ortalama viicut Kitle indeksi (VKI), boya gore agirlik, insiilin diizeyi,
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Prematiir adrenarsi olan kizlarin
yetiskinlikte insiilin direnci ve metabolik sendrom (MeS) komponentleri i¢in erkeklere
gore artmis risk altinda oldugu goriilmektedir ve bazi popiilasyonlarda daha yiiksek
polikistik over sendromu (PKOS) insidansina sahip olduklar1 bilinmektedir (3, 4).
Metabolik sendrom; obezite, insiilin direnci, yiiksek tansiyon, yiiksek aglik kan sekeri,
diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL) ve yiiksek trigliserit (TG) ile seyreden
bir durumdur.PA’nin ise MeS’nin 6nciisii oldugu diisiiniilmektedir ve PA MeS nin bir

veya birden fazla komponenti ile birliktelik gosterebilir (4, 5).

Son zamanlarda prenatal donemde maruz kalinan kosullar ve bu kosullarin
birey tizerindeki etkileri biiyiik ilgi gormeye baslamistir. Intrauterin donemde maruz
kalinan kosullarin bireyin yetiskinlik siirecine ne tiir etkilerde bulunacag: ve bunlarin
onlenebilir olup-olmadigi merak konusudur. Prenatal siirecin bireyin gelisimi
tizerindeki kalic1 etkilerini, postnatal dénemde yapilacak olgiim ve incelemeler
vasitasiyla tam olarak belirlemek miimkiin degildir. Bu baglamda yeni ve tatminkéar

aciklamalar gerekli hale gelmistir.

Prenatal donemdeki cinsiyet hormon diizeyleri, baz1 seksiiel dimorfizm olarak
kabul edilen cinsiyet farkliliklarinin ortaya ¢ikmasiin yaninda parmak uzunluklarim

da etkileyerek parmak oranini (2P:4P) da belirler. Dordiincii parmak uzunlugu



testosteron, ikinci parmak uzunlugu ise dstrojen miktarmnin bir gostergesi olarak kabul
edilmektedir. Bu baglamda erkeklerde saptanan diisiikk 2P:4P degerin, prenatal siiregte
maruz kalman yiiksek testosteron ve disiik Ostrojen konsantrasyonu ile
iliskilendirilmektedir. Kadinlarda ise yiiksek parmak orani erkeklerin aksine, prenatal
donemde maruz kalian yiiksek Ostrojen ve diisiik testosteron konsantrasyonunun bir
gostergesi olarak diistiniilmektedir (6, 7). Bu oranlarin dogumdan itibaren sabitlendigi
ve yasam boyu degismedigine yonelik giliclii kanitlar mevcuttur. Bununla birlikte
parmak oranlarinda o6zellikle ¢ocuklarda ¢ok kiigiik miktarlarda degisikliklerin

gorildiigiini bildiren siirli sayida ¢alisma da mevcuttur (8).

Gestasyonel siirecin 8 ila 12. haftalarinda, erkek fetiiste cinsiyete iligkin bazi
gelismeler meydana gelmeye baslar. Intrauterin androjen konsantrasyonu, bireyin
parmak oranini belirler. Omurgalilarda bulunan ve androjenler sayesinde faaliyete
gegen HOX (homeobox) genleri, viicudun biiylime ve gelisiminden sorumlu genlerdir.
HOX genleri bir bakima, uzuvlarin ve organlarin nasil gelisecegini belirlerler. HOXA
ve HOXD genleri, hem parmaklarin hem de gonadlarin gelisiminden sorumlu
genlerdir. Androjen reseptoriindeki alelik varyasyonu ile birlikte diisiliniildiigiinde,

HOX genlerinin parmak oranini belirledigi soylenebilir (9, 10) .

Parmak orani, bugiine kadar bir¢ok davranis, yonelim, beceri-performans
cesidi ve hastalik ile iliskilendirilmistir. Ornegin, adrenal bezlerin yeterli miktarda
kortizol veya aldosteron tiretmedikleri, buna karsin asir1 diizeyde androjen tirettikleri,
prenatal siirecte gelisen kalitsal bir hastalik olan konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
cergevesinde yiiriitillen bazi1 ¢aligmalarda, prenatal siirecte maruz kalinan androjen
miktar1 ile 2P:4P parmak orami arasinda negatif yonde bir iligki saptanmistir (11).
2P:4P-KAH iliskisinin incelendigi baska bir calismada, sag el parmak oraninin saglikli
kadinlarda, hastaliga sahip bireylere gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde, KAH’ 11 erkelerin sol el 2P:4P oraninin saglikli erkeklere
gore daha diisiik oldugu da ifade edilmistir (12). Bu baglamda, parmak uzunluklarinin,
prenatal donemde maruz kalinan androjen miktarinin géstergesi oldugu sdylenebilir.
Bu sonuglar, prenatal androjen miktar1 ile 2P:4P iligkisine yonelikhipotezleri destekler
niteliktedir. KAH disinda ¢ocuk hastalarda diyabetes mellitus (DM), obezite, otizm,
kanser, cinsiyet gelisim bozukluklari, davranis bozukluklar1 olan hastalarda parmak
oranlari ile yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir. Bugiine kadar PA hastalarinda parmak

oranlart ile ilgili yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadr.
2



PA’l1 hastalarin izlemlerinde overyan hiperandrojenizm, PKOS, MeS
gelisebildigi bilinmektedir. PA’nin olusum mekanizmasi net olarak agiklanamamistir
ve intrauterin donemde genetik kodlanmasina dair hipotezler mevcuttur (3,4). PA’l
hastalarda bakilacak 2P:4P orani bize intrauterin maruziyeti géstermesi agisindan fikir
verebilir. PA, MeS i¢in 6nciil kabul edilir. Bu ¢alismada PA’l1 olgularin antromopetrik
Olgtimleri, sosyodemografik o6zellikleri, hormonal ve diger biyokimyasal
parametreleri, parmak oranlar1 incelenecek, kontrol grubu bireyler ile
karsilagtirilacaktir. Calismamizda yas grubu itibariyle MeS tanis1 konulamayan PA’l1
hastalarda MeS parametrelerinin de degerlendirilmesi, parmak oranlart ile MeS
komponentlerinin karsilagtirilmasi ve aralarinda iliski olup olmadiginin belirlenmesi
amaclanmistir. Ulkemizde ve baska iilkelerde yapilmis benzer bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamiz ile PA’l1 hastalarda olasi prenatal androjen maruziyeti
gosterilecek, PA erken doneminde MeS parametreleri kontrol grubu ile
karsilastirilacak, tip literatlirline prematiir adrenarsli bireylerde parmak oranlart bir

ol¢tim parametresi olarak kazandirilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1.Puberte Tanim

Puberte ¢ocukluk ¢agindan eriskinlige gegis donemi olup fiziksel, hormonal,
psikososyal degisiklikleri kapsayan, cinsel gelisimin ve biliylimenin tamamlandigi,
ireme kapasitesinin kazanildigi bir doénemdir. Pubertede olusan major fiziksel
degisiklikler ikincil cinsiyet 6zelliklerinin belirginlesmesi, viicut yag dagiliminin
degisimesi, iskelet gelisiminde hizlanma, boy uzamasinda sigrama, epifizlerin
kapanmasi ve final yetigkin boya ulasma, erkeklerde spermatogenezisin kizlarda ise
ovulasyonun baglamasidir (13,14). Pubertenin ilk bulgusu ise kizlarda siklikla meme

gelisiminin baglamasi, erkeklerde ise testislerin biiylimesidir (15).
2.1.1. Kizlarda Puberte Fizyolojisi

Bir kiz ¢ocugunun yetiskin bir kadina doniismesi karmasik bir siirectir.
Ergenlik ve onun ayirt edici 6zelligi olan fiziksel ve psikolojik degisiklikleri tetikleyen
hormonlar ve tepkileri arasindaki karmasik etkilesim hakkinda ne kadar ¢ok sey
ogrenirsek, ergenlik daha az kaosa ve daha ¢ok ilireme kapasitesine ve psikososyal
olgunlagsmaya yol agan bir bagkalasim haline gelir. Fiziksel olarak, kadin ergenligi,
hizlanan biiyiime ve ikincil cinsiyet dzelliklerinin gelisimi ile ifade edilir. Ikincil
cinsiyet ozellikleri, bir tiirdeki iki farkli cinsi ayiran, ancak tireme sisteminin dogrudan
bir pargas: olmayan Ozelliklerdir. Olaylarin goriiniir siralamasi genellikle sunlardir:
meme tomurcuklanmasi (telars), pubik killarinin olusmasi (pubars), maksimum
biiylime hizi, menars, koltuk alti killarinin gelisimi, yetiskin meme tipinin elde
edilmesi, yetigskin pubik kil modeli. Bu dis gelismeleri, gonadal steroid tiretimindeki
artis (gonadars), adrenal androjen iiretimindeki artis (adrenars) ve dogurganliga izin
veren tireme sistemindeki iligkili degisiklikleri diizenleyen endokrin sistemi
olusturmaktadir. Bu arada beyin, yeni hormonal ortama hizla adapte olur. Ortalama
olarak, hizli biiyiime ve meme tomurcuklanmasindan menarsa kadar olan siireg
yaklagik 2,5 yildir ve 1,5 ile 6 y1l arasinda degismektedir. Etnik kdkene, cografyaya ve
genetige dayali olarak olgunlasmanin zamanlamasi ve ifadesi agisindan farkliliklar

vardir (15, 16).



2.1.2. Hipotalamus-Hipofiz-Gonad Ekseninin Kontrolii

Fetiis, yenidogan ve prepubertal donemlerin tiimiinde gonadotropinlerin ve
seks steroidlerinin hipotalamus, 6n hipofiz bezi ve gonadlar (HHG ekseninin
bilesenleri) tarafindan salinmasi dikkatli bir sekilde koordine edilir.

Hypothalamus
—
Positive & GnRH
Negative
Feedback of
Ovarian Antenior pituitary
Hormaones on
Hypothalamus
and Pituitary
f——y e
FSH LH
Inhibitory action
of ovarian inhibin
and activin on
the anterior
pituitary
Ovary
FSH increases LH increases
* Number of * Theca call
granulosa cells activity
¢ Ovarian * Production of
production of androgens
estradiol (Ez) * Production of
* FSH receptors progesterone

Sekil 1: Hipotalamus- Hipofiz- Over ekseni (17)

Dogumdan 6nce, hipotalamik-hipofiz portal venoz sistemin gelisimi gebeligin
9-10. Haftasinda baslar ve 19-20. Haftada, germ hiicresi ve follikiiler gelisimi uyaran
gonadotropinlerde ve ovaryan seks steroidlerinde artigla birlikte tamamlanir (18).
Ovaryan steroidlerinin hipotalamus ve hipofiz tizerindeki pozitif ve negatif feedback



etkileri, gebelik ortasina kadar olgunlasir ve HHG ekseninin isleyisi i¢in kritiktir.
Hipotalamik gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) salgilanmasinin karakteristik
pulsatil paterni, plasentadan salinan biiyiik miktarlarda maternal Ostrojen ve
progesteronun baskilayici etkileri gectikce dogumdan hemen sonra ortaya ¢ikar (19).
Bebeklik, negatif feedback sistemleri tam olarak islevsel hale gelene ve seviyeler
diismeye baslayana kadar, iireme cagindaki kadinlarda goriilenler kadar yiiksek
olabilen gonadotropin seviyeleri ve ovaryan steroid seviyeleri ile karakterizedir (20).
Hipotalamik aktivitenin baskilanmas1 ergenlige kadar siirer ve “Juvenil Pause” olarak

bilinir; tim yiiksek primatlarin karakteristigidir (21).

Medial bazal hipotalamustaki arkuat ¢ekirdek, “hipotalamik puls iiretecinin”
bulundugu yerdir. Bu 6zel salgilama hiicreleri pulsatil olarak GnRH'yi hipofiz portal
pleksusa salgilar. GnRH, her iki glikoprotein gonadotropinini sentezleyen ve
depolayan 6n hipofiz gonadotroflar {izerindeki reseptorlere baglanan, 2-4 dakikalik
serum yar1 Omriine sahip bir dekapeptidtir: folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinize
edici hormon (LH), dogrudan etki eder. HHG eksen fonksiyonunda pulsatil ve siirekli
GnRH infiizyonu 6nemlidir. Gonadotropin sekresyonu aslinda siirekli infiizyonla
baskilanirken, pulsatil sekresyon ile ovaryan stimiilasyonunun, olgunlagmasina ve
steroid hormon iiretimine yol agacaktir (22). Ureme ¢ag1 boyunca gonadal fonksiyonda
goriilen degisiklikler, hipotalamik puls iiretecinde degisen aktiviteyi yansitir ve bu da,
merkezi inhibisyon seviyelerinin modiile edilmesinden kaynaklanir. Prepubertal
cocuklarda GnRH pulsatil aktivitesi saptanabilmesine ragmen, bu sekresyonlarin
siklig1 ve amplitiidii ¢ok diisiiktiir (ve esas olarak uyku sirasinda ortaya ¢ikar), gonadal
steroid tretimine neden olmaz. Bebeklik doneminde yiiksek, ¢ocuklukta diisiik,
ardindan ergenlik ilerledikge tekrar yiiksek olan GnNRH sekresyonunun g¢ift fazli
modeli, gonadlardan gelen sinyallerin yoklugunda gosterilmistir (23). Bu nedenle,
gonadal steroidler ergenlik ile iliskili degisikliklerin gerceklestirilmesinde Kritik
oneme sahiptir, ancak siirecin baglamasi i¢in gerekli degildir. Prepubertal ¢ocukluk
yillarinda, hipotalamustan GnRH salinim amplitiidiinde ve sikliginda azalma ile
birlikte, hipofizin GnRH'ye duyarliliginda belirgin bir azalma vardir (Sekil 2). HHG
eksenini kontrol eden merkezi sinir sistemi (MSS) inhibisyonunda kritik 6neme sahip

birkag anahtar yol:



» Gama-aminobiitirik asit (GABA)
* Noropeptid Y (NPY)
* Glutamat

« Kisspeptinler “dir.

FSH > LH

LH = FSH

Gonadotropin secretion rate

FSH = LH

Fetus Childhood Puberty Adult Senescence
reproductive
period

Sekil 2: Fetal, cocukluk, puberte ve erigskinlik donemlerinde gonadotropin sekresyon

oranlar1 (24)

GABA, ergenlik doneminde GnRH pulsatil sekresyonu ile ters iliskili olan
inhibitor bir norotransmiterdir (25). Cocukluk doéneminde hipotalamik GnRH
aktivitesine uygulanan “fren” de anahtar faktordiir. Benzer sekilde, besin alimi1 ve
tremeyle iligkili davranislarla iligkili bir hipotalamik noropeptid olan NPY’nin,
ergenlik oncesi donemde GnRH sekresyonu tizerindeki néroendokrin tutmada rolii var
gibi goriinmektedir (26). Glutamatin GNRH salinimimi uyardigi gosterilmistir ve
ergenlik ¢caginda pulsatil aktivitenin geri doniisiinde rol oynadigr goriilmektedir (27).
Kisspeptinlerin, hipogonadotropik hipogonadizmden ve gecikmis ergenlikten
etkilenen bir ailede genetik ¢aligmalar sonucunda kesfedilen hipotalamik GnRH uyar1
tireteci sisteminin onemli bir bileseni oldugu gosterilmistir. Etkilenen bireylerin,
kisspeptinlerin noropeptidler olarak islev gordiigii G-protein bagli reseptor olan
GPR54 (KISS-1R geni tarafindan kodlanan) i¢in homozigot inaktive edici

mutasyonlar barindirdigi bulunmustur (28).

Kisspeptinleri eksprese eden noronlar (KISS-1 geni tarafindan kodlanir)

yalnizca arkuat ¢ekirdekte bulunur; ki bu hipotalamik uyar: iiretecinin yeri olarak



bilinir, ve GNRH salgilayan noronlar da GPR 54" eksprese eder. Kisspeptinlerin HHG
aktivitesini modiile etmekte onemli bir yeri vardir (29). Kesin mekanizma
bilinmemekle birlikte, kisspeptin sisteminin, her bireyde ergenlik siirecini baglatmak
icin kullanilan i¢ ve dis ¢evreden gelen sinyalleri iletmenin anahtar1 oldugu

goriilmektedir.
2.1.3. Pubertenin Endokrin Aracilar

Ergenlik doneminde, gonadotrop reseptorlerindeki regiilasyon ve gonadotropin
sentezinin artmasi nedeniyle hipofizin GnRH'ye tepkisinde 6nemli bir artis vardir.
Daha sonra, LH sekresyonu tepe amplitiidii artar ve sonunda prepubertal durumda
goriilen seviyelerden 20-40 kat daha fazla hale gelir. LH biyoaktivitesi daha sonra
glikozilasyondaki degisikliklere bagli olarak artar. FSH salgilanmasi sadece iki-ii¢ kat
artar ve overlerden gelen yiiksek Ostradiol seviyeleri hem hipotalamusta hem de
hipofizde negatif feedback olusturarak kontrol altinda tutulur. GnRH salinim
paterninin ve gonadal steroidlerin temel etkilerine ek olarak, inhibin A ve B, aktivin,
follistatin ve sitokinler gibi diger maddelerin tiimii, gonadotropin aktivitesini modiile
etme ve gerekli olan pozitif ve negatif feedback sistemlerini olusturma tizerinde etkiye
sahiptir (30).

Inhibinler, esas olarak gonadlarda iiretilen ve graniiloza hiicre aktivitesinin
periferik belirtegleri olarak islev gorebilen glikoprotein dimerlerdir. FSH
sekresyonunu bastirmak igin hareket ederler ve boylece HHG ekseni i¢indeki negatif
feedbacke katilirlar (31). Prepubertal kizlarda inhibin B seviyeleri diisiiktiir veya tespit
edilemez, ancak daha sonra seviyeler diismeye basladiginda diizenli ovulatuar
dongiilerin baslangicina kadar ergenlik ¢aginda keskin bir sekilde artar. Benzer
sekilde, prepubertal kizlarda inhibin A seviyeleri diistiktiir veya tespit edilemez, ancak
daha sonra ergenlik ile istikrarli bir sekilde ylikselir ve menarstan sonra yetiskin
seviyelerine ulasir. Inhibin B, biiyiik 6l¢iide gelisimin erken evrelerinde follikiiller
tarafindan iretilir ve bu nedenle menstriiel siklusun follikiiler fazinda pik yapar,

inhibin A ise biiyiik 6l¢iide korpus luteum tarafindan {iiretilir ve luteal fazda pik yapar
(32).

Diger biyobelirteglerle birlikte inhibin B'nin 6l¢limii, ergenlik bozukluklarinin

teshisinde ve inhibin salgilayan neoplazmlarin (graniiloza hiicreli tiimorler vb.)



izlenmesinde yardimci olabilir. Overler olgunlastik¢a, merkezi sinyallere yanit verme
ve bunlar giiglendirmede daha usta hale gelirler ve belirli bir miktarda gonadotropin
icin daha fazla steroid hormonu salgilarlar. Ostradiol ve inhibin B seviyeleri,
gonadotropin salgilanmasi iizerinde negatif feedback saglayacak kadar yiikseldiginde,
bir dongii gelisir ve menars meydana gelebilir. Ovulasyon meydana geldikge ve
ovaryan ostradiol iiretimi ile merkezi gonadotropin sekresyonu arasinda pozitif
feedback sistemi olgunlastik¢a tekrarlanabilir bir dongii uzunlugu ve diger 6zellikler
belirlenir (33). Ek olarak, artan stroma, bireysel folikiillerin biiyiimesi ve olgunlasan
folikiil sayisindaki artis nedeniyle ergenlik ilerledik¢e overlerin boyutu artar. Aktivin
yapisal olarak inhibine benzer, ancak FSH sekresyonunun bir uyaricisi olarak hareket
ediyor gibi goriiniirken, inhibin FSH sekresyonunun bir inhibitoriidiir. Follistatin’in
feedback siirecinde karmasik bir rolii vardir, ancak basit bir ifadeyle aktivini baglar ve

inhibin-aktivin sisteminin bir diizenleyicisidir (34).

Hipotalamus-hipofiz-gonad ekseninin olgunlagsmasindan bagimsiz olmasina
ragmen, adrenars (adrenal steroid iretiminde belirgin bir artis) gonadal olgunlagsmanin
baslangici ile baglantili olarak ortaya ¢ikar ve birkag temel pubertal belirti gelisiminde
kritik 6neme sahiptir. Hem erkek hem de kizlarda, siire¢ 6 yas civarinda baslar.
Prepubertal donemin sessizliginin ardindan HHG ekseninin “yeniden uyanmasina”
benzer sekilde adrenars, fetusta ¢ok aktif ve bilylik olan zona retikiilarisin yeniden

biiylimeye baglamasidir (35).

Hipotalamik-hipofiz-adrenal (HHA) ekseni tarafindan adrenal androjen
iretiminde artisa yol acan birincil degisiklik, adrenokortikotrop hormona (ACTH)
kars1 artmig adrenal duyarlihigi igerir. Adrenal steroidogenez, kortizol iiretimini
degistirmeden AS5-3B-hidroksisteroid ara tiriinlerinin (17a-hidroksipregnenolon ve
dehidroepiandrostenedion, DHEA) iretimine ve A4-ketosteroidlerin (17a-
hidroksiprogesteron, 17-OH PG; androstenedion) {iretiminin azalmasina dogru kayar.
Dolagimdaki DHEA-siilfattaki (DHEA-S) sonraki artiglar, diger adrenal androjenlerle
birlikte, pubars olarak da bilinen pubik ve koltuk alt1 killarinin gelisimi icin gerekli
olan adrenarsin baslangicina isaret eder. Adrenal androjenlerdeki artig, ayn1 zamanda,
kil folikiilii ve buna bagli yag bezinden olusan derideki pilosebasdz birimin gelisimini

uyarir ve kortikal kemik yogunlugunu artirir (36) .



Adrenars, 40 ng/dL veya daha yiiksek DHEA-S seviyeleri ile karakterizedir ve
genellikle HHG ekseninin yeniden aktivasyonu saptanabilir hale gelmeden yaklasik 2-
3 yil 6nce ortaya cikar. Gonadarsin baglamasinda oldugu gibi, adrenarsin baglamasi
icin nihai uyaran bilinmemektedir. Literatiirde aslinda adrenarsin ani bir “sinyalli”
stire¢ olmadigi, aslinda dogumdan beri devam eden asamali bir siireci temsil ettigi 6ne
stirilmektedir  (35). Ergenligin baslangicin1  isaret eden kesin mekanizma
bilinmemekle birlikte, viicut agirlig1 ve diger metabolik faktorler, siireci baglatmak igin
muhtemelen hipotalamus yoluyla bir mesaj gondermede kilit rol oynar. Artmis viicut
kitle indeksi (VKI) ile ergenligin erken baslamas1 arasindaki korelasyon defalarca
gosterilmistir ve yetersiz beslenme ile optimal iireme islevi arasindaki ters iligki

anlasilmistir (37).

Hem biiylime hem de iireme i¢in ihtiya¢ duyulan muazzam enerji depolari -
basarili ergenligin nihai amaci - diislintildiigiinde, ¢evresel bir adipozite sinyalinin
siirecin merkezi olmast mantiklidir. Adipositlerden salgilanan leptinin, periferik
somatik durum ile ergenligin merkezi aracili baglangici arasindaki iletisim siirecinde
kritik olduguna dair énemli kanitlar vardir. Ornegin, leptin eksikligi olan kemirgenler
ergenlige giremezken, rekombinant leptin ile tedavi basarisizligi tersine gevirirlir (38).
Insanlarda, leptin eksikligi veya islevsel olmayan leptin reseptérleri olan bireylerin

hepsinde siddetli hipogonadotropik hipogonadizm oldugu bildirilmistir(39).

Leptin, giinliik bir patern ile pulsatil bir sekilde salgilanir ve seviyeleri, viicut
tarafindan depolanan yag miktar1 ile dogrudan iliskilidir (40). Serum leptin seviyeleri
hem prepubertal erkek hem de kizlarda diisiiktiir ve sonra gelisen garpici bir seksiiel
dimorfizm vardir; erkeklerde leptin ergenlik ortasina kadar artar daha sonra azalir;
kadinlarda ise kademeli olarak yiikselir. Bu, dstrojenlerin leptin gen ekspresyonunu
indiiklerken androjenlerin leptin iiretimini bastirdig1 bulgusuyla tutarlidir. Leptinin
HHG ekseni tizerindeki etkisi, leptin reseptoriiniin en aktif izoformunun en yiiksek
konsantrasyonuna sahip olan hipotalamusta uyarict ve gonadlarda inhibe edici
sekildedir (41).

Veriler, ergenligin ortaya c¢ikmasina izin veren HHG ekseninin yeniden
aktivasyonu i¢in minimum diizeyde leptinin gerekli oldugu, ancak tek basma yeterli

olmadig fikrini desteklemektedir. Zamanla yag dokusunun siirekli birikmesiyle leptin
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seviyeleri arttikca, yetigkin gelisim siireclerini iistlenmek i¢in yeterli enerji depolarinin
mevcut olduguna dair sinyal MSS'ye gonderilir. Over fonksiyonunu ve dogurganligi
stirdiirmek i¢in siirekli olarak normal seviyelerde leptin de gereklidir. Klinik olarak,
hipotalamik baskilanmaya bagli olarak amenore gelisen anoreksiya nervoza hastalari
saglikli kontrollere gore 6nemli 6lgiide daha diistik leptin seviyelerine sahiptir ve leptin
seviyeleri viicut yag yiizdesi ile iliskilidir (42). Egzersize bagl ve fonksiyonel amenore
gibi diger hipotalamik amenore bozukluklar1 da azalmis leptin seviyeleri ile iligkilidir
(43). Tersine, obezite ile iligkili bozukluklar ve sonugta ortaya c¢ikan artmis leptin
seviyeleri, anoviilasyon ile iliskili pubertal baslangi¢ ve over disfonksiyonunun

hizlanmasi ile iliskilidir.

Adrenars, gonadars ve buna bagl steroid hormonlari ve leptin artigini takiben,
ergenligi tamimlayan endokrin siireglerin uzak ucu, biiyiime hormonu ve insiilin
benzeri biiylime faktorii (IGF-1) ekseninin aktivasyonunu igerir. Biiyiime hormonu
(GH), biiytime hormonu serbestlestirici hormonun (GHRH) hipotalamik pulsatil
salinimina yanit olarak 6n hipofiz somatotroplarindan salgilanir. Beslenme durumunu
yansitan periferik faktorler de GH salinmmim etkiler: ghrelin somatotroplardan GH
salinimini uyarir, somatostatin ise inhibe eder (44). GH sekresyonu ergenlik
doneminde zirveye ulasir, ardindan ilerleyen yasla birlikte giderek azalir. Ergenlik
doneminde GH diizeylerinin yiikselme hizi, biiyiime hizinin en 6nemli belirleyicisidir,
en sik ve yiiksek genlikli GH salinimina sahip olanlar en yiiksek biiyiime hizina

ulagirlar (45).

GH, viicutta biiyiime ve farklilagsma iizerinde genis kapsamli etkilere sahip olan
IGF-1 iiretip salgilayarak yanit veren karacigerdeki reseptorlere baglanir. GH'nin ek
metabolik aktiviteleri arasinda tuz ve su dengesini etkileme, artan lipoliz, protein
sentezinin uyarilmasi ve insiilin antagonizmasi yer alir. IGF-1, ACTH, tiroid stimiilan
hormon (TSH) ve FSH/LH' nin anabolik ve uyaric1 6zelliklerini gelistirir. 1GF-1
seviyeleri dogumda ¢ok diisiiktiir, daha sonra ergenlik doneminde zirveye yiikselir,
ardindan 20 yas civarinda kararli durumlarina diiser (46). Yiikselen GH ve IGF-1
seviyeleri pubertal biiylime ataginin birincil etkenleri olsa da, gonadal steroidler de

onemli bir rol oynar.
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Santral puberte prekoks olgularinda, uzun siireli GNRH analogu ile tedavi
(gonadlarin baskilanmasina yol agar) tedavi sirasinda GH ve IGF-1 seviyelerinin
azalmasina yol agar (47). Tersine, Turner sendromlu kizlarda, ekzojen steroidlerle
tedavi, kontrollere kiyasla artmis boy hizi ve ileri kemik yasina yol agar (48). Bu
nedenle, erken ergenlik ve buna bagli yiikselen steroid seviyeleri, biiylime hormonu
ekseninin aktivasyonu yoluyla GH'de normal pubertal artisin yoklugunda bile erken

bir bliylime atagina neden olabilir.
2.1.4. Kizlarda Pubertede Fiziksel Degisiklikler

Kiz ¢ocuklarinda pubertenin ilk fiziksel bulgusu genellikle meme gelisimidir
(telars). Bunu genellikle pubik ve aksiller killanma ve sonrasinda adetlerin baslangici
(menars) takip eder. Bu model, bireyin temelindeki genetik, ¢evresel ve sosyal
kosullara bagli olarak, zamanlama ve hiz agisindan gesitlilige sahiptir. Cogu ergen igin,
pubars telars1 takip eder, ancak kizlarin kiiciik bir kisminda sekans tersine doner ve
pubars telarstan 6nce gelir. Once hangi isaret gelirse gelsin, birbiri ardima ilerler (49).
Pubertenin erken evrelerindeki ostrojen artis1 epifizyel biiylimeyi uyardigi igin,
hizlanmis biiylime (boy atagi) kizlarda pubertenin ilk bulgusudur. Telars ise, overyan
oOstrojenlerin artisina baglidir ve bunu takiben ovaryan Ostrojenlerin daha da artmasi

ile menars gerceklesir (50).

Ortalama menars, ergenligin baslangicindan yaklasik 2,6 yil sonra en yiiksek
biiylimenin ardindan ortaya ¢ikar. Toplamda, hizlandirilmis biiyiime, telars, pubarsve
menars siireglerinin tamamlanmasi yaklagik 4-5 yil gerektirir (51) (Sekil 3.1-3.2.).
Pubertal biiyiime atagi, artan GH ve IGF-1'in yan1 sira ovaryan steroid hormonlarinin
yiikselen seviyelerine baglidir. Ergenlik déneminde nihai yetiskin boyunun énemli bir
miktar1 kazanilir (%16-18) (52). Boy ve biiylimeye ek olarak, ergenlik doneminde
kemik kiitlesinin birikmesi, yetiskinlerin iskelet 6zelliklerini olusturmak i¢in kritik
oneme sahiptir (53). Kizlarda, pik yiikseklik hizina ulasildiktan yaklasik 9—12 ay sonra,
kemik mineral birikiminde maksimum hiz, genellikle menars ile gakisarak meydana
gelir (54). Cocukluk doneminde, viicut Kitle indeksindeki artislar ¢ogunlukla yagsiz
kitleyi yansitirken, 16 yasindan sonra artiglar kazanilan yag kitlesine baglhidir (55).
Kemik sagligi birgok faktor tarafindan belirlenir: genetik, kalsiyum / D vitamini
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durumu, genel saglik ve beslenme, viicut agirhign ve VKI, egzersiz (6zellikle agirlik

tasima), ilaglar ve hormonal durum.

Ergenligin  gbzle gorilir degisiklikleri ikincil —cinsel  6zelliklerin
olgunlagmasini igerir ve ¢ogunlukla Marshall ve Tanner tarafindan 1969'da gelistirilen
sistem kullanilir. Cinsel Olgunluk Degerlendirmesi (SMR) olarak da bilinen,
prepubertal evre 1'den yetiskin evre 5'e kadar kizlar i¢in tarif edilen bes meme ve pubik
kil gelisimi vardir (Sekil 3.1-3.2.) (56). Ilk meme tomurcuklanmasimin tek tarafli
olmas1 veya sag ve sol meme arasinda, genellikle diizelen veya gelisme devam ettikge
cok daha az fark edilen asimetrinin meydana gelmesi siktir. Benzer sekilde, meme ve
pubik kil gelisimi, birbirleriyle iliskili hormonal sistemler (gonadal ve adrenal
steroidler) tarafindan yonlendirilir. Iskelet degisiklikleri, meme ve pubik killarin

gelisimi zamanla belirginlesir (52,56).
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Tanner Evre-1

Ergenlik

Oncesi

Meme gelisimi
olmamustir,

prepubertal

Tanner Evre-l1

Meme  tomurcugu
belirginlesmistir,
Papilla yiikselmis ve
areola ¢ap1 artmaya

baslamistir.

Tanner Evre-l11

Meme ve areola daha
fazla  biytimiistir,
devamlilik gosteren

konturu vardir.

Tanner Evre-1V

Areola ve papilla
daha da biliylimustiir
ve meme dokusunun
geri kalaninin
cevresini asan bir
cikinti haline
gelmistir (tepe dsti

tepe goriintiisii)

Tanner Evre-V

Yetiskin

Areola  memenin

olgun konturuna
girmistir. Meme
yetiskin ~ boyutlara

ulagmustir.

Ng”’ \)

Sekil 3.1: Tanner meme gelisim evreleri (56)
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Tanner Evre-1

Ergenlik

Oncesi

Mons ve karin 6n duvarindaki
vellus kallart arasinda
farkedilebilir bir fark yok,
genital bolgede tiiy yoktur.

Tanner Evre-l1

Labiada minimum kivrilma ile
seyrek, hafif pigmentli killarin

gorunimi

—4

Tanner Evre-l11

Killar daha kalin, pigmente,
kivrik ve sik olmak iizere,
mons pubis {izerinde daha

genis bir alana yayilmistir

Tanner Evre-1V

Koyu renkli killar mons pubisi
tam doldurmayacak sekilde

yayilmistir.

Tanner Evre-V

Yetiskin

Killar pubik tiggeni tam olarak
kaplamistir.  Klasik  kadin
deseninde  yetiskin  pubik

killanma

Sekil 3.2:

Kizlarda Tanner Pubik Killanma Evreleri (56)
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2.1.5. Ergenligin Baslangici ve Zamanlamasi

Ergenligin baslamasina yol agan kesin sinyal hala bir muamma olsa da, bu

karmasik siireci etkiledigi bilinen bir¢ok faktor vardir:

« Genetik

* Saglik durumu

+  Viicut agirhg, VKIi
+ Beslenme

» Sosyal faktorler

*  Cografi faktorler

* Cevresel maruziyet

Ornegin, ailede erken ergenlik dykiisii varlig, bireyin erken gelisme riskini
artirtr. Menars zamanlamasi, annesinin ve kiz kardeslerininki ile iliskilidir (57).
Geligmis ilkelerde kizlarda ergenlik ve menars zamanlamasindaki fenotipik
varyasyonun kabaca yarisinin genetik faktorlerden kaynaklandigi tahmin edilmektedir
(58). Ekvatora daha yakin, daha diisiik rakimlarda, kentsel bir ortamda yasamak ve
hafif obeziteye sahip olmak, kuzey enlemlerindeki, daha yiiksek rakimlardaki, kirsal
ortamlardaki ve diisiik VKI'dekilere kiyasla daha erken ergenlik baslangicina yatkinlik
yaratir. Diger faktorlerden bagimsiz olarak etnik cizgilerde de farkliliklar ortaya ¢ikar.
Son yillarda, baz1 ¢evresel toksinlerin "endokrin bozucular” olarak roliinii destekleyen
kanitlar mevcuttur ve birgok lireme islevi iizerinde olas1 genis kapsamli etkileri vardir

(59).

Son zamanlarda, diinya genelinde ergenlik yasmin diisme egilimi genel
kamuoyunda endiselere neden olmaktadir (60). Bununla birlikte, yapilan ¢alismalar,
ergenlik zamanlamasinda belirgin bir degisikligi desteklememekte, daha ziyade
mevcut sosyal standartlara ve ¢evresel faktorlere uyumu desteklemektedir. Metabolik
ve endokrin farkliliklar, farkli etnik kokenlerden kizlarin ergenlige erken girme
duyarliliginin artmasindan sorumlu olabilir. Ornegin, Afrikali ve Amerikali kizlarin,
Kafkasyal1 kizlara kiyasla bir glukoz yiiklemesine daha yiiksek bir insiilin tepkisine
sahip oldugu bulunmustur, bu da iskelet biiylimesi ve olgunlagmasi i¢in kritik olan

serbest IGF-1 diizeylerinin artmasina yol agar (61).
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Ergenligin zamanlamasi ve baslangicinda viicut agirligl ve lipit bilesimi ile
ilgili kosullarin kesinlikle bir etkisi olsa da, olgunlagsma siireci ve metabolizmadaki
ilgili degisiklikler muhtemelen ergen ve yetiskin viicut kompozisyonu iizerinde daha
etkilidir. Sosyoekonomik faktorler, yasam diizeni, aile biiylikliigli ve kardes diizeni /
cinsiyeti ve hatta ebeveyn egitiminin tiimiiniin ergenlik zamanlamasi ile iliskili oldugu
bulunmustur. Genel olarak, daha yiiksek gelir, egitim ve sosyoekonomik faktorlere
sahip ailelerin kizlari, daha diisiik statiilii ailelerin kizlarmma goére daha erken yasta

menars yasarlar (62).

Kentsel ortam, kirsal bir ¢evrede yetistirilmekten daha erken bir menarsla
iliskili goriinmektedir. Bu farkliligin nedenleri yiiksek kaliteli beslenme ve azalmis
kaygi gibi goriinmektedir. Endokrin bozucu kimyasallar (EDC), hormon
biyosentezine, metabolizmasina miidahale eden ve normal metabolik, homeostatik
veya iireme islevlerinden bir degisiklige neden olan gida veya tiiketici iiriinlerindeki
maddelerdir. Bu ajanlarin ¢ogunun hormonal aktivitelere sahip oldugunu ve in vivo ve
in vitro pubertal siiregleri etkileyebilecegini bilsek de, giivenli veya giivensiz maruz
kalma seviyelerini veya farkli yasam asamalarinda maruziyet meydana geldiginde

farkli sonuglar1 neyin olusturdugunu hentiz bilmemekteyiz (63).
2.1.6. Kizlarda Erken Puberte

Erken puberte kizlarda 8 yasindan 6nce meme gelisimi olmasi olarak tanimlanur.
Erken puberte gercek/ gonadotropin bagimli/ komplet/ santral erken puberte ve
gonadotropinbagimli olmayan/ yalanci/ inkomplet/ periferik erken puberte olarak iki
grupta incelenir (64).

2.1.7. Erkekelerde Puberte Fizyolojisi

Erkeklerde ilk olarak skrotum cildi incelir ve testislerin voliimii artar ve bunu
pubik killanma ve penis biiylimesi izler. Testis biiyiimesi seminifer tiibiil epitelinin
kalinlagmasi, Sertoli ve Leydig hiicrelerinin farklilasmasi ve biiyiimesi sonucu
gerceklesir. Testis hacminin 4 ml’yi veya ¢apinin 2,5 cm’yi agmasi pubertenin ilk
fiziksel bulgusu olarak kabul edilir. Olgiim Prader orsidometresi ile yapilir (15,64,66).

Tanner erkeklerde de pubertal gelisim standartlarini belirlemistir (67).
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Pubars, pubik killarinin gelisimini ifade eder. Hem diisiik potensli adrenal
androjenler hem de testikiiler Leydig hiicrelerinden gelen testosteron, erkek
cocuklarda pubarsta 6nemli bir rol oynar. Pubars i¢in ¢ok onceleri gelistirilmis

olmasina ragmen en yaygin kullanilan 6l¢ii Tanner evrelemesidir.
Bes Tanner evresi vardir.

Evre 1: Pubik killanma yok, genital gelisim infantildir, testis voliimii 4 ml

altindadir.

Evre 2: Penis kokiinde seyrek, ince, hafif pigmente, diiz veya kivircik uzunca
tityler, peniste hafif biiytime mevcut, skrotum derisinde pigmentasyon baslamis, testis

volimii 4-9 ml

Evre 3: Killanma daha belirgin ve yaygin, killar koyu renkte ve kivircik, penis
boy ve ¢evresinde belirgin biiylime, skrotumda belirgin pigmentasyon, testis voliimii

10- 14 ml

Evre 4: Killanmanin dagilimi erigkine benzer, peniste bilyiime devam eder,

skrotum pigmentasyonu daha da artar, testis voliimii 15-19 ml

Evre 5: Killanma artar, bacaklarin medial kisimlarina ve umbilikusa dogru

yayilmaya baslar, eriskin biiyiikliikte penis, testis voliimii 20 ml ve iizerindedir (67).

Hipotalamus, GnRH’y1 pulsatil bir sekilde salgilar. Bu pulsatil salinim,
ergenligin herhangi bir fiziksel belirtisinden yaklagik 1-2 yi1l 6nce baslar. Ergenligin
erken donemlerinde, hipotalamustan Kisspeptin salgilanmasi artarak GPRS54'in
aktivasyonu ile sonuglanir (29). Kisspeptin reseptoriiniin  aktivasyonu, GnRH
salinimini degistirerek GnRH salinimi sikligina ve artan gonadotropin {iretimine yol
acar. Ergenligin baslangicinda, GnRH piklerine yanit olarak LH ve FSH salinimi
minimumdur. Ancak, GnRH pikleri daha gii¢lii ve daha diizenli hale geldik¢e, LH ve
FSH yaniti artar (68). Dolasimdaki LH, testis Leydig hiicrelerinde reseptoriine
baglanir, FSH ise testis Sertoli hiicrelerinde reseptoriine baglanir. Leydig hiicreleri, LH
uyarimina yanit olarak testosteron iiretir. Testosteronun artan kas kiitlesi, sesin
kalinlagsmasi, Sertoli hiicre olgunlagmasi ve spermatogenez gibi bir¢ok etkisi vardir.
FSH'ye yanit olarak Sertoli hiicre sayisi artar. Bu, hiicrelerin boyutlarinin artmasiyla

birlikte erkeklerde testis biiytimesinden (gonadars) sorumludur. Ek olarak, testosteron

18



konsantrasyonlarindaki artig, daha disiik seks hormonu baglayict globulin
konsantrasyonlart ile sonuglanir ve dolasimda daha fazla biyolojik olarak kullanilabilir
serbest testosterona yol acar. Artmis serbest testosteron, daha fazla testosteronun,
androjen reseptoriinden daha yavas ayrismasi nedeniyle daha giicli olan
dihidrotestosterona doniistiiriilmesine izin verir (35). Bu, ikincil cinsiyet 6zelliklerinin

gelisimi i¢in 6nemlidir.

Sekil 4: Erkek Tanner Genital Gelisim Evrelemesi (67)
2.1.8. Erkeklerde Erken ergenlik

Ergenligin baslangici klinik olarak testis hacminin >4 mL olmasi tanimlanir.
Erkeklerde erken ergenlik klasik olarak 9 yasindan once ortaya ¢ikan testis hacminde
biiyiime erken ergenlik olarak tanimlanir (67). Normal gonadars icin 9,5-13,5 yas
aralig1 iyi bir kilavuzdur (69).
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2.2. Adrenars

Adrenars, idrar 17-ketosteroidlerinde, serum DHEA, DHEA-S ve
dihidrotestosteron (DHT) diizeylerinde artisla karakterizedir. Adrenal bezin pubertesi
olarak bilinir. insanlarda 6-8 yaslarinda, adrenal korteksin en i¢ tabakasi olan zona
retikiilaris (ZR) gelistiginde ortaya ¢ikar (2,70). ZR teoride adrenal korteksin fetal
bolgesinin morfolojik esdegeridir. Primat adrenal, fetal gelisim sirasinda biiyiik
miktarlarda DHEA ve DHEA-S iiretir, bu da dogumdan sonra hizla azalir, ¢iinkii fetal
bolge postnatal yasamin ilk birkag ayinda hemen hemen kaybolur. Calismalar, bundan
sonraiskelet yagindaki artisla kabaca paralel olarak 6-8 yaslarindan baslayarak saglikli
erkek ve kizlarda DHEA ve DHEA-S serum konsantrasyonunda progresif bir artig
gostermistir (2). Adrenarsta zona fasikiilatanin iirlinli olan androstenedion ve zona
retikiilarisin tirlinii olan 11- hidroksiandrostenedion yiikselmez. DHEA ve DHEA-S
konsantrasyonlari ilerleyici artis gosterirken, kortizol ve ACTH diizeylerinde anlaml
degisiklik goriilmez. Bu da adrenarsin hipofizer adrenal eksenin global aktivasyonu ile

olmadiginin isaretidir (71).

Adrenars ¢ok faktorlii bir olay olsa da, adrenal androjenlerin iiretimini
diizenleyen ana siire¢, adrenal fonksiyonel farklilasmadir. Son aragtirmalara gore
adrenal androjen iretimindeki artisin ZR'nin genislemesi ile iligkili oldugu one
stirilmiistiir (72). Ek olarak, ZR'de adrenal steroidogenezin diizenlenmesi karmasik bir
stiregtir, ¢ilinkii adrenars hem P450c17'nin 17,20-liyaz aktivitesinin kazanilmasini hem
de 3-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz (3-pHSD) ekspresyonunun azalmasini
gerektirir (73). Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1) sistemi, insiilin, bagisiklik
sistemi ve ayrica adrenal medullanin diizenleyici rolii gibi cesitli faktrlerin adrenal

ZR hiicrelerinin fonksiyonel farklilagmasi tarafindan diizenlendigi 6ngoriilmektedir
(74).

Dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) iiretimi steroidojenik akut regiilator
protein (StAR), kolestrol yan zincir kirim enzimi (CYP11A), 17alfa-hidroksilaz/17,20
liyaz (CYP 17) ve DHEA-sulfotransferaz (SULTA2AL) enzimlerinin koordine
caligmast sonucu sentezlenir. DHEA-S sentezini olumsuz etkileyen enzim ise 3 B-
hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 (3BHSD)’dir. Bu enzim DHEA-S’nin oncii

mineralokortikoid ve glukokortikoid sentezine geri doniistimsiiz yonelmesine neden
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olmaktadir. Bu sentez yolaklarindaki sapmalar siirrenal korteksle ilgili ¢esitli

patolojilerin gelismesine yol agmaktadir (36,75).

Plazma DHEA-S konsantrasyonu idrar 17-ketosteroidleri ile yakin korelasyon
gosterdigi icin adrenal androjen iiretim oranlarini degerlendirmek i¢in kullanilabilir,
yart Omrii 9-11 saattir, diizeyi giiniin her saatinde 6l¢iilebilir, dolagimdaki en yiiksek

konsantrasyondaki steroiddir (73,74).

Dehidroepiandrosteron ve DHEA-S biyolojik olarak aktif androjenler
degillerdir, ancak daha potent androjenler (testosteron vb.) i¢in 6ncii gorevi goriirler.
DHEA-S, dihidrotestosteron doniiserek pubis killanmasini ve aksiller killanmay1
uyarir dolayisiyla androjen bagimli olan aksiller ve pubik killanmanin baglamasi

adrenarsin fenotipik isaretleri olarak degerlendirilir (36).
2.2.1. insan Adrenal Bezin Gelisimi ve Bolgelenmesi

Adrenal bezi olusturan gelisim siireci, embriyogenez sirasinda baglar ve
yetiskin yasamina kadar devam eder. Primat olmayan tiirlere kiyasla insan ve biiyiik
primat adrenal korteksinin yapisal ve islevsel organizasyonunda yadsinamaz tiire 6zgii
farkliliklar vardir (76).

Fetal adrenal korteks, gonadlarin steroid salgilayan hiicrelerini de olusturan
ortak bir adrenogonadal oncii soydan tiiremistir. Insan embriyolarinda, bu
adrenogonadal progenitorler ilk olarak gebeligin dordiincii haftasinda ortaya ¢ikar.
Adrenal korteksi olusturmaya yonelik hiicreler, gebeligin sekizinci haftasinda ilkel
adrenal bezi olusturan kolelomik epitelden go¢ ederler. Bu ilkel adrenal bez, fetal
bolge adi verilen biiyiik eozinofil hiicrelerin bir i¢ kiimesini igerir. Kisa bir siire sonra,
ikinci bir hiicre grubu, yogun sekilde paketlenmis bir hiicre dis bolgesi, nihai bolge
olusturmak i¢in geligir. Ayn1 zamanda, adrenal korteks kapsiillenir ve noral krestten
kaynaklanan kromaffin hiicreleri, gelecekteki medullayr olusturmak igin bezin
merkezini asamali olarak kolonize ederek fetal korteksten geger (77). Ancak
medullanin erigkin benzeri hale gelmesi 12-18 aya kadar tamamlanmaz (78).

Dogumdan sonra adrenal bezin giiclii bir sekilde yeniden sekillenmesi
meydana gelir; mediiller adalar ilkel bir medulla olusturmak i¢in birlesir, fetal bolge

dogumdan sonraki ti¢lincii ayda 6zellikle apoptozla geriler (79). Bu morfolojik
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degisikliklere, fetal bolgenin degisimi nedeniyle DHEA ve DHEA-S {iretiminde hizl
bir diisiis eslik eder. Preadrenars ¢ocuklarda, zona glomeruloza (ZG) ve zona
fasikulata (ZF) agikca mevcuttur, ancak sadece serum DHEA-S diizeylerini
etkilemede yetersiz olan ZR hiicrelerinin fokal adalar1 3-5 yaslarinda belirlenebilir.
Adrenarstan sonra, dolasimdaki DHEA ve DHEA-S'ta saptanabilir artislarla birlikte

stirekli bir ZR gelisimi ve kalinlagmasi vardir (80).

Zirve DHEA ve DHEA-S seviyeleri 20-25 yaslarinda ortaya ¢ikar ve daha
sonra diiser. Yaslanma ile adrenal androjenlerdeki bu diisiise adrenopoz denir.
Yaslanma ile adrenal korteksin genisliginde genel bir degisiklik olmaksizin ZR

genisliginde bir azalma oldugu diisiiniilmektedir (81).

Adrenokortikal bolgelerin kokeni ve proliferasyonunun diizenlenmesi tam
olarak anlasilamamistir. Su anda, adrenal korteksin bolgelendirilmesi icin ii¢ teori
vardir (82). Ilk olarak, déniisiimsel alan teorisi zonal dokunun ZF ile degistirilmesini
icerir. Ikincisi, bolgesel teori, her ii¢ bdlgenin de esit sekilde gogalmasini igerir.
Ucgiinciisii, progenitdr hiicre proliferasyonu / gogii teorisi ve en ¢ok kabul goren teori
olup, kortikal hiicrelerin proliferasyonunun adrenal korteksin en dis katmanlarinda
gerceklestigini onermektedir. Teori, fetal yasam sirasinda ZG ve ZF'nin farklilagmasi
ve dogum sonrasi yagsamdaki ZR icin gegerli olacaktir. Bu nedenle, adrenal korteksin
tiim hiicreleri, uygun bolge ortaminda fonksiyonel olarak farklilasan ortak bir kokene

sahip olacaktir (83).

Hipofiz hormonu ACTH, hem fetal adrenal gelisimin hem de adrenal korteks
homeostazinin ve steroidojenik fonksiyonun birincil diizenleyicisidir (84). Ancak

ACTH adrenarsi indiiklemek igin yeterli degildir.
2.2.1.1.Adrenal Medulla ve Adrenal Korteks Arasindaki Etkilesim

Adrenal bez, farkli embriyolojik kokenli iki endokrin dokudan olusur.
Embriyogenez sirasinda, adrenal primordium, daha sonra steroid iireten hiicreler
haline gelen mezodermal olarak tiiretilen fetal adrenal hiicrelerden olusur.

Adrenomediiller kromafin hiicreleri noral krest 6ncii hiicrelerinden kaynaklanir.

Tarihsel olarak, adrenal bez ic¢indeki iki hiicre popiilasyonu, steroid iireten

adrenokortikal hiicreler ve katekolamin tireten kromaffin hiicreleri, iki bagimsiz
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endokrin sistemi olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte, insan adrenal korteksi ve
medullas1 i¢ ice gegmis gibi goriinmektedir ve bag dokusu veya interstisyum ile
ayrilmadan ¢oklu temas bélgeleri gdstermektedir (85). insan adrenal patofizyolojisinin
analizinin yani sira in vitro ¢alismalar ve hayvan modellerinden elde edilen kanitlar,
bezdeki iki endokrin sistemin isleyisi i¢in kortikal-kromaffin ¢apraz karigmasinin
kritik 6nemini gostermistir (86). 1ki bdlme arasindaki etkilesimin karsilikli oldugu
kabul edilir ve adrenokortikal glukokortikoidler, kromaffin tarafindan iiretilen tirozin
hidroksilaz, dopamin-hidroksilaz (87), PNMT (Fenil Etanolamin N-Metil Transferaz)
(88) ve noropeptidler (89) dahil olmak tizere katekolaminerjik enzimlerin

ekspresyonunu diizenler.

Sonug olarak, kromaffin-kortikal etkilesim mekanizmasinin Kkarakterize
edilmesinde gelecekteki gelismeler, 6zellikle adrenal androjen {iretimi bozukluklar

olan hastalarda adrenars gelisimi mekanizmasi ve sonuclar1 hakkindaki bilgilerimize

katkida bulunabilir.
2.2.2. IGF Sistemi ve Insiilin Duyarhhig

GH — IGF sistemi ve insiilinin adrenarsta adrenal androjen iiretim faktorlerini
diizenledigine dair bazi kanitlar vardir. Ornegin, serum IGF-1 seviyeleri, serum
DHEA-S seviyelerine benzer bir modelde yiikselir ve diiser, normal ergenlik, sadece
gonadal seks steroidi iiretiminde degil, ayn1 zamanda adrenal androjenlerde bir artisla
iligkili bir gegici insiilin direnci durumu ile karakterize edilir. Boylelikle, adrenarsta
meydana gelen gelisimsel degisikliklerde GH — IGF sistemi ve insiilin i¢in bir rol
onerilmistir (90). GH — IGF sistemi ve adipozite, ergenlik ¢agindaki insiilin direncinin

en onemli katkilari olarak kabul edilmistir (91).

2.3. Normal Puberte Varyantlar

2.3.1. Prematiir Telars

Kiz ¢ocuklarda 8 yasindan 6nce, pubertenin diger bulgular1 olmadan bir veya iki
tarafli, kendiliginden gerileyebilen izole meme gelisimidir. Prematiire telars (PT)
HHG eksenindeki olgunlasmanin hafif ve zararsiz seklini yansitmaktadir. Bu
cocuklarda FSH degerleri artmistir, ancak LH degerlerinde bir degisiklik gozlenmez.

PT’de somatik gelisimde hizlanma olmaz, final boyun olumsuz etkilenmez (92).

23



Klinik tabloya pubik ve aksiler killanma eklenmez. Menars beklenen yasta
gerceklesir.Klasik ve klasik olmayan seklinde iki sinifa ayrilir. Klasik prematiir telars
2 yasindanonce baslamakta, genellikle kendiliginden gerilemekte veya ilerlememekte
ve meme boyutlarinda siklik degisiklikler gézlenmektedir. Puberte ve menars olmasi
gereken normal zamaninda gergeklesir, final boyun olumsuz etkilenmez. Atipik gidis
gosteren telars varyant olarak adlandirilan klasik olmayan prematiir telars genellikle 3
yasindansonra (genellikle 6 yasinda) baglamakta, meme gelisimi gerileme gostermeyip
yavas bir gidisle ger¢ek erken puberteye ilerleyebilmektedir. Klasik olmayan PT,
erken puberte onciisii olup, erken puberte icin risk olusturmaktadir. Ozellikle 3-4

yasindan sonra ortaya ¢ikan PT vakalari erken puberte agisindan izlenmelidirler (93).

2.3.2. Prematiir Adrenars

2.3.2.1. Prematiir Adrenars Tanimi

Prematiir adrenars, diger klinik ergenlik belirtileri olmadan kizlarda 8 yas
erkeklerde 9 yasindan 6nce pubik ve/veya aksiller killanma i¢in kullanilan klinik bir
terimdir. Prematiir veya abartili adrenars, adrenal androjenlerin prepubertal seviyelerin
iizerine yiikselmesi olarak tanimlanir, ancak bu yiikselme gonadal erken ergenlik,
tiimorler veya steroidogenezin enzimatik kusurlar gibi gonadlarda veya adrenallerde
tanimlanan bozukluklardan kaynaklanmamaktadir (94). Zona retikiilarisin erken
maturasyonu sonucunda adrenal androjen saliniminda artigin goriildiigi bir durumdur.
DHEA-S diizeyinin 40 ile 130 pg/dl araliginda olmasi adrenarsin biyokimyasal
gostergesidir. DHEA-S diizeyinin 130 pg/dI’nin {izerinde olmasi ise abartili adrenars
olarak adlandirilir (2). Prematiir adrenarsda hipotalamo-hipofizer-gonadal aksin

santral aktivasyonu yoktur (95).
2.3.2.2. Prematiir Adrenarg Patofizyolojisi

Prematiir adrenars, adrenal bez fonksiyonlarinin erken veya hizli olgunlasmasi
ile ortaya ¢ikan tablodur. DHEA, DHEA-S, androstenedion ve testosteron diizeyleri
kronolojik yasa gore yiiksek degerlerde, ancak puberte evrelemesine gore beklenen
sinirlar igerisindedir (36). Normalin yaygin bir varyasyonu olarak kabul edilir.
Prematiir adrenarsa neden olan enzimatik sorun tam olarak tanimlanamamakla birlikte
PA sikligi toplumdan topluma farklilik gostermektedir. Ulkemizde 4-8 vyas
araligindaki ¢ocuklarda yapilan bir galismada PA prevelansi %4.3 olarak bulunmustur
(96).
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Erkek ¢ocuklarda uzun siireli sekel olmaksizin kizlara gére daha iyi huylu bir durum
olarak kabul edilir. Adrenal androjen iiretiminin erken baglamasinin nedeni tam olarak
anlagilamamistir. Prematiir adrenarsin arkasindaki mekanizma, normal adrenarsin
arkasindaki mekanizma kadar ilgi ¢ekicidir. Hiicresel bir perspektiften, bolgesel olusumun
gb¢ teorisi, 6 yasindan itibaren progenitor hiicrelerin proliferasyonunun adrenal korteksin
cevresinde gerceklesecegini ve ardindan bu hiicrelerin adrenal bezin merkezine gog
edecegini varsayar. Varista, bu hiicreler kendilerini zaten mevcut olan ZR hiicrelerinin odak
alanlarina bitisik yerlestirecek ve ZR deki bu hiicre birikimi siireci yeni bir bdlgenin
olusumuyla sonuglanacaktir. Prematiir adrenarsta ZR olusumu daha erken baslar ve/veya
hizli ilerler. Adrenarsin, ACTH'nin bazal seviyelerinin varligin1 gerektirmesi, ancak
ACTH'nin birincil uyarict olmamasi ilgingtir. Kizlarda prematiir adrenars insidansinin
erkeklere gore daha yiiksek oldugunu agiklamak igin, periferik Gstrojenlerin ER'ye etki
etmek icin adrenal medulla aromataz ile sentezlenen lokal Ostrojenlere eklenebilecegi one
stirtilebilir (36). Fizyopatolojisinde ACTH ve POMC suglanmaktadir. Etiyolojideki
teorilerden biri de; siklik adenozin monofosfat (CAMP) bagimli kinaz tarafindan, sitokrom
P450c¢17’nin serin/treonin fosforilasyonu ve bu yolak ile birlikte 17,20 liyaz aktivitesindeki
artisin normal adrenars olusumunda rol oynadigi, bu aktivasyonun erken gelisiminin de
prematiir adrenarsa neden oldugudu teorisidir. Ayrica CRH’nin hizli ve direkt etki ile
adrenal androjen salinimini etkiledigi de 6ne siiriilen teorilerden biridir. PA patofizyolojisi
halen net olarak anlasilamamaistir (97,98). PA ile nutrisyon durumu da iliskilendirilmistir.
Diisiik dogum agirlig1 olan ve yasitlarini hizli yakalayan grupta en yiiksek oranda adrenal

androjen seviyesi saptanmistir ve bu durum hiperinsiilinizm ile iligskilendirilmistir (99).
2.3.2.3.  Prematiir Adrenars Klinik ozellikleri

Kiz ¢ocuklarda izole prematiir adrenarsta pubik killanma genellikle labium majorda
sinirlidir. Pubik killanma yavas seyirlidir, pubik bdlgeye yayilabilir veya hig¢ yayillma
olmayabilir. Aksiller killanma eslik edebilir. Nadiren ekstremitelerde veya sirtta hafif
hipertrikoz gozlenebilir. Viicutta koku artis1, yagl cilt, akne gelisimi olabilir. Klitoris veya
penis biiyiimesi genellikle yoktur. Testis hacmi ve meme boyutu prepubertaldir. Biiyiime
hizi1 artabilir. Genellikle kemik yasinda ilerleme goriiliir ancak boy yasi ile uyumludur (36).
Bu bulgularin zaman siireci genellikle olduk¢a uzundur, bazen birkag yila yayilir. Prematiir
adrenars1 olan ¢ogu ¢ocugun viicut Kitle indeksi yas ve cinsiyet ortalamasinin tizerindedir
(1,13).

25



2.3.2.4. Prematiir Adrenarsta Puberte Zamani ve Final Boy

[zole prematiir adrenarsh olgularda pubertal gelisimin ilerlemesinde herhangi
bir bozulma olmaz (2). PA biiyiime ve kemik gelisiminde gecici bir hizlanmaya yol
acmakla birlikte puberte baslangici, ilerlemesi ve eriskin boy {izerine belirgin bir etkisi
bulunmamaktadir (2,36). SGA bireylerde PA gelismisse, puberte daha erken baslar,
stire¢ daha hizli ilerler menars 8-10 ay igerisinde gelisebilir ve eriskin boy normal

dogum agirlikli olup PA yasayan ¢ocuklara kiyasla daha kisa kalabilir (100,101).
2.3.2.5. Prematiir Adrenarsh Olgularin Puberte Sonrast Izlemi

Prematiir adrenars tanisi ile izlenen kizlarda adoélesan ¢aginda ovaryan
hiperandrojenizm agisindan artmis risk so6z konusudur. Bu durum, prepubertal,
pubertal veya postpubertal hiperinsiilinemi, insiilin direnci, diisiik insiilin benzeri
biiylime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1) diizeyi ya da MeS’nin diger bilesenleri
(obezite, dislipidemi vb.) ile iliskili olabilir (102). Bu kizlarin overlerinde polikistik
goriiniim yasa gore karsilastirildiginda daha sik goriilmektedir ve PKOS daha sik
izlenmektedir. Insiilin ve IGF-1 teka hiicrelerinden androjen iireitimini uyarir ve

adrenokortikal hiicrelerin ACTH’ya yanitini artirir (2,36,75).
2.3.2.6. Prematiir Adrenars ve Insiilin Direnci

Puberte doneminde aglik kan sekeri ve kan sekerine insiilin cevabi artar, instilin
duyarlilig1 ise azalir. Pubertedeki insiilin direnci periferik glukoz metabolizmasi ile
siirlt olup GH, IGF-1 ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-
3) diizeylerinde artis, seks hormon baglayict globiilin (SHBG) ve IGFBP-1
diizeylerinde azalma eslik eder. Prematiir adrenarsli olgular puberte 6ncesi donemden
baslayarak, artmis insiilin seviyelerine sahiptirler (103). Insiilin direnci; kolesterol
yiiksekligi, santral obezite gibi kardiyovaskiiler risk faktorleri ile iligkilidir (104).
Prematiir adrenarshi olgularda pubertede hiperinsiilineminin ~ ve artmig IGF-1

aktivitesinin PKOS gelisimini uyarici faktorler oldugu 6ne siiriilmektedir (105).

Adrenars ¢ok faktorlii bir olay olsa da, adrenal androjenlerin tiretimini
diizenleyen ana siireg, adrenal fonksiyonel farklilasmadaki en ilgi ¢ekici gizemlerden
birisi olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, adrenars ve PA mekanizmalari,
dogrudan ligandlar veya pro-hormonlar olarak hareket eden adrenal androjenlerin

fizyolojik etkileri ve aralarindaki iliski gibi pek ¢ok soru eksik cevaplarla kalmaktadir.
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Gelecekteki arastirmalar adrenal androjen sekresyonunun aktivasyonu, fetal yasamda
bliylime kisitlamasi ve yetiskinlikte kronik hastaliklar, adrenal androjenlerin insan
saglig1 i¢in Onemli hastalik belirteglerine dondstiiriilmesi vb. sorularin daha iyi
anlasilmasi i¢in yanitlar saglamaya katkida bulunabilir. Prematiir adrenarsh hastalarda

aclik glukoz/insiilin orani insiilin direncinin izlenmesinde faydalidir (106).
2.3.2.7. Prematiir Adrenars Hastasinda Aywrici Tan

Prematiir adrenarsin ayirici tanisinda asirt androjen iretimine Yyol agan
hastaliklar 6ncelikle akla gelmelidir (107). Steroidogenezin konjenital kusurlari Klasik
olarak dogumdan 6nce mevcuttur ve bu nedenle disi dis genital organlaridegisen
derecelerde virilize hale gelir. Bununla birlikte, hafif kusurlar, minimal virilizasyona
neden olabilir. Klasik olmayan 21-hidroksilaz eksikligine bagli KAH ilk akla gelmesi
gereken ekartasyon tanisidir. Steroidogenezin diger konjenital kusurlar1 da mevcut
olabilir. Adrenal timérler olduk¢a nadirdir, ancak ayirici tanida akla gelmelidir.
Dislanmasi gereken bir baska tani, idiyopatik puberte prekokstur. Genellikle bu durum
meme gelisimi (telars) ile baslar ve bu nedenle teshis edilmesi kolaydir. Bununla
birlikte, normal ergenlik gaginda zaman zaman oldugu gibi, ergenlik baslangici meme
gelisiminden once gelebilir. Bazen merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklari igin
kullanilan ilaglar pubik killarin erken olusmasina neden olabilir. Erkek ¢ocuklarda da,
dislanmas1 gereken diger bir tani, 21-hidroksilaz eksikligine bagli basit virilize
konjenital adrenal hiperplazidir. Bu ¢ocuklar tuz kaybetmezler ve prematiir pubars,
androjen fazlaligimin ilk belirtisi olabilir. Klinik olarak biiyiime hizlanmasi ve kemik
yasinin artmasi s6z konusudur. Kizlarda oldugu gibi virilize edici adrenal tiimdrler
dislanmalidir. Testis bozukluklar1 nadirdir. Testis tiimorleri genellikle palpe edilebilir
ve tek (genellikle Leydig hiicre tiimorii) veya ¢oklu (Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler)
olabilir. Son olarak, LH hormon reseptoriiniin islev kazanim mutasyonlari
(testotoksikoz) tarafindan {iretilen ailesel erkek erken ergenlik gibi diger durumlar
veya testislerin bir human koryonik gonadotropin (hCG) salgilayan koryokarsinom
tarafindan uyarilmasi1 gibi diger durumlar da dikkate alinmalidir (95,101). PA
hastasinda yapilmasi1 gereken tetkikler DHEA-S, 17-OH PG, testosteron ve kemik
yasini igermelidir. Muayenede puberte bulgular1 mevcutsa FSH, LH diizeyleri ile
kizlarda 6strodiol ve erkeklerde testosteron diizeyleri de degerlendirilmelidir. Bazal
17-OH PG 2 ng/ml altinda ise ya da yapilan standart doz ACTH testinde pik deger 10
ng/ml altinda ise KAH dislanir. Adrenal tiimor siiphesi mevcutsa bilgisayarli tomografi
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(BT) veya magnetik rezonans  goriintileme (MRG) ile adrenal bezler
goriintiilenmelidir (101,108).

2.3.2.8. Prematiir Adrenarsin Kronik Hastalik Riski ile Iliskisi

Epidemiyolojik ¢alismalarda ortaya c¢ikan artan kanitlar, fetal biiylime
kisitlamas1 gibi insan gelisiminin ilk asamalarinda meydana gelen olaylarin, tip 2
diyabet, hipertansiyon ve iskemik kardiyovaskiiler hastalik, viicut yaginin merkezi
dagilimi, instlin direnci, MeS gibi yetiskinlikte ¢esitli bozukluklarin gelisimini
etkileyebilecegini gostermektedir (85). Diisiik dogum agirliginin, viicut saghgi
tizerinde uzun vadeli olumsuz sonuglara yol agabilecek bir¢gok metabolik yolun
yeniden programlanmasina neden olabilecegi one siiriilmiistiir. 1998'de Ibafiez ve ark.
(105), kizlarda prematiir pubars (ve abartili adrenars), hiperinsiilinizm ve over
hiperandrojenizminin diisiik dogum agirlig: ile iligkili oldugunu bildirmislerdir. Bu
bulgu abartilt adrenarsi, santral obezite, hiperinsiilinizm ve PKOS gelistirme riski ile
iligkilendirmistir. Benzer baska bir ¢aligmada adrenal androjen seviyeleri, ¢ocuklukta
hizla kilo alan SGA bebeklerde en yliksek seviyede saptanmistir (109). Charkaluk ve
ark, cinsiyetlerine ve pubars baslangi¢c yasina gore siniflandirilan prematiir pubarst
olan biiyiikk bir ¢ocuk popiilasyonunu incelediklerinde, erkek c¢ocuklarda prematiir
pubarsin nadir oldugunu dogruladilar (kohortun% 13,4'1). 2 yasindan kiigiik
cocuklarda ortaya c¢ikan prematiir pubarsin muhtemelen biiyiik yastakilerden farkli
etiyolojide oldugunu one siirdiiler. Onceki calismalarla uyumlu olarak, prematiir
pubars1 olan 4 ile 7,9 yas arasi kizlar obez olma egilimindeydi ve daha yiiksek
intrauterin biiylime geriligi insidansina sahipti (110). Gergekten de, insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi, prepubertal adrenarsi olan prepubertal kizlarda goriilen yaygin
ozelliklerdir. Bu kizlarin bir¢ogunda, diisiik SHBG, diisiik insiilin benzeri biiyiime
IGFBP-3, yiiksek IGF-1 seviyeleri ve yiikksek ACTH ile uyarilan steroid seviyeleri
(17-hidroksipregnenolon ve DHEA) degisen lipit profili rapor edilmistir (3). ACTH ile
uyarilan hormonlarin, insiilin duyarlilig1 ile ters orantili ve dogrudan IGF-1 diizeyleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir, bu da hiperandrojenizmin insiilin direnci ve IGF
sistemi ile baglantili olabilecegini diisiindiirmektedir (111). Prematiir pubars1 olan
kizlara metformin verilmesi DHEA-S diizeylerindeki artist engelliyor gibi
goriinmektedir (103). Obezite, erken gelismis pubarsi olan kizlarda daha sik
bildirilmistir ve DHEA-S seviyeleri ile adipozite indeksleri arasindaki korelasyonlar,
fazla kilonun adrenars baslangicini etkileyebilecegini disiindiirmektedir. Dahas,
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normal ¢ocuklarda, viicut kitle indeksindeki artisin en ¢ok oldugu dénemde idrar
DHEA-S'da daha biiyiik bir artis bulunmustur. Bu etkiler, artan adipozite ile iliskili
artmis insilin ve leptin seviyeleri ile iliskili olabilir (112). Leptin, CYP17
fosforilasyonunu modiile ederek adrenarsta rol oynamaktadir. Bununla birlikte,
prematiire adrenarsi olan kizlarda, serum leptin diizeylerinin kontrollere gore benzer
veya daha yiiksek oldugu bulunmustur. Aksine, GH — IGF-1 sistemi adrenal
androjenleri modiile edebilir (113). Nitekim, Silfen ve ark. prematiir adrenars1 olan
Ispanyol kizlarda insiilin diizeylerinin kontrol grubundaki kizlardan farkli olmadigini,
ancak prematiir adrenarsta IGF-1’in daha yiiksek ve IGFBP-3'lin daha diisiik oldugunu
bulmuslardir (114).

Prematiir adrenarsin PKOS ile bir¢ok 6zelligi paylastig agiktir ve bu da benzer
altta yatan bozukluklarin farkli ifadeleri olabilecegini diisiindiiriir. Bu nedenle,
ergenlik doneminde veya daha sonra prematiir adrenarsi olan kizlarda PKOS gelisme
riski, birinci basamak hekimlerini bu kizlarda cinsel gelisim, menars yasi ve adet
dongiilerinin gelisimini takip etmeleri konusunda uyarmalidir. Prematiir adrenars,
santral obezite ve insiilin direnci yetiskinlikte PKOS gelistirmeye yatkin durumlar
arasida kabul edilmelidir (3,4).

2.4. Metabolik Sendrom
2.4.1. Metabolik Sendrom Tanim

Kardiyovaskiiler risk faktorleri (obezite, degisen glukoz metabolizmasi,
dislipidemi ve hipertansiyon) kiimesi olarak tanimlanan MeS kavrami, 30 yil1 askin
stiredir kullanilmaktadir. MeS, tip 2 DM, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran ve
onemli diizeyde mortalite ve morbiditeye neden olan fizyolojik, metabolik ve klinik
faktorlerin birlesimidir (115). Genetik yatkinligi olan bireylerde merkezi yaglanma,
insiilin direnci, subklinik inflamasyon ve diger faktorler arasindaki karmagik
etkilesimlerin bir sonucu oldugu diistiniilmektedir. Yetiskinlerde MeS teshisi,
kardiyovaskiiler hastalik (KVVH) ve tip 2 DM riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.
Bununla birlikte, gocuklarda ve ergenlerde MeS, bu alandaki kapsamli arastirmalara
ragmen tartigmali bir konu olmaya devam etmektedir. Bu yas grubunda teshisi i¢in
hangi tanimin kullanilmasi gerektigi, boyle bir teshisin klinik nemi ve gelecekte KVH
ve T2DM gelisme riskini ne kadar gilivenilir bir sekilde tahmin edebilecegi hala
belirsizdir (116).

29



1988'de Gerald Reaven, ortak patogenetik mekanizmalar olan insiilin direnci
ve hiperinsiilinemiyi bir kardiyometabolik risk faktér kiimesini tanimlamak igin
“sendrom X’ terimini kullanmistir. Bu risk faktorleri kiimesi cesitli sekillerde
Oliimciil dortlii, instilin direnci sendromu, disMeS veya diyabesite olarak adlandirildi.
2001'de Ulusal Kolesterol Egitim Programi (NCEP) Yetiskin Tedavi Paneli Il
(ATPII) MeS terimini yetiskinlerde asagidaki bes Kkriterden herhangi {igiiniin
kombinasyonunu tanimlamak icin ortaya atti: merkezi yaglanma, hiperglisemi,
hipertrigliseridemi, diisiik yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL) ve
hipertansiyon (HT) (117). Sonraki yillarda, MeS {izerine yapilan arastirmalar artt1 ve
bunu yetiskinlerde tanimlamak ve onu kardiyovaskiiler hastalik (KVH) ve tip 2 DM
gelisiminin giivenilir bir prediktorii olarak kullanilmisti. Kapsamli aragtirmalara
ragmen, ¢ocuklarda ve ergenlerde MeS, ¢esitli nedenlerden dolay1 tartismali bir konu
olmaya devam etmektedir. Cocuklarda hangi tanimin kullanilmasi gerektigi, boyle bir
taninin klinik 6nemi ve KVH ve T2DM gelisiminin gelecekteki riskini ne kadar iyi
tahmin edebilecegi hala belirsizdir. Ek olarak, sendromu bir biitiin olarak tedavi
etmenin bir yolu yoktur, bunun yerine bilesenlerinin her biri, esas olarak kilo yonetimi

ve yasam tarzi degisiklikleri temelinde ayr1 ayr1 ele alinmalidir (117,118).

Cok uzun zaman once, “MeS” ve “cocuk” terimleri ayni cilimlede
zikredilmezdi. Bununla birlikte giiniimiizde hem MeS’nin bilesenleri (yliksek kan
basinci ve glikoz seviyeleri, hipertrigliseridemi, diisiik HDL kolesterol seviyeleri ve
merkezi yaglanma) hem de sendromun kendisi (ayn1 kiside bu bilesenlerden ii¢ veya
daha fazlas1) olarak toplumumuzda ve saglik sistemimizde sorun teskil etmektedir
(119). Cocukluk cag1 obezitesinin uzun vadeli sonuglar1 ve metabolik degisiklikleri
merak ve arastirma konusu olmaya devam etmektedir (120,121). Cocuklukta asir1 Kilo,
onemli bir halk saglig1 sorunudur (122). Daha da endise verici olan ise, 2-18 yas arasi
tim ¢ocuklar igin pediatrik obezite yayginlik tahminlerinin artik morbid obezite

diizeylerini icermeye baslamasidir (121,122).
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Bununla birlikte ¢ocukluk ¢agi obezitesi ile iliskili morbiditenin daha geng¢ yaslarda
ortaya ve erigkin baslangich obezite, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik ve diyabet
dahil olmak iizere yetiskin hastaliklariyla iliskili oldugu mutlaka bilinmelidir (123-125).
Cocuklukta bu kardiyovaskiiler risk faktorlerini tanimlamanin zorlugu, ¢ocuklarin
cogunun son noktaya (aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik) ulasamamis olmasidir
(126). Bu nedenle, teknik olarak ¢ocuklarda MeS’nin yaygin olarak kabul goren tek bir
tanim1 yoktur. Pediatrik MeS igin evrensel bir tanim yapilmasi hala tartismali bir
konudur ve yaygin olarak kabul edilen tek bir tanim bulunmamaktadir. Gliniimiize kadar
yapilan tim tanimlarin ortak yani, MeS’yi bir risk faktorleri kiimesi olarak ele
almalaridir. Calismadan calismaya tanimlar degismekle birlikte, biiyiik ¢ogunlugu

erigkin diinyasinda gegerli tanimlarin uyarlanmasi ile elde edilmistir (125,126).
2.4.2. Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Pediatrik MeS tanimlarinin ¢ogu, Cook ve ark. tarafindan 6nerilen degistirilmis

bir yetiskin tanimina dayanmaktadir (127-129). Bu tanim, su bilesenleri igermektedir:

e Yas, cinsiyet ve etnik koken i¢in 90. persentilden daha biiyiik bel gevresi,

100 mg / dL'nin tizerinde bir aglik glikoz seviyesi,

Yas ve boy i¢in 90. persentilden daha yiiksek bir kan basinci (sistolik
veya diyastolik),

110 mg/ dL'nin tizerindeki aglik trigliserid seviyeleri,

e HDL kolesteroliin 40 mg/dL'den az olmasi.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) MeS tan1 kriterleri ise
Asagidakilerden en az biri;

e Diyabetes Mellitus, AKS$S>126 mg/dl veya yemek sonras1 2. Saat kan
sekeri >200 mg/dI

e Bozulmus glukoz toleransi, AKS>126 mg/dl veya yemek sonrasi 2.
Saat kan sekeri 140-200 mg/dl araliginda olmasi

e Bozulmus aglik glukozu, AKS 110-126 mg/dl araliginda olmasi
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e Insiilin direnci
Ek olarak asagidakilerden herhangi ikisi

e Bel/kalga oran1 erkeklerde >0,9 kadinlarda >0,85; VKI>30 veya her iKisi

e Trigliserit >150 mg/DI, HDL erkeklerde <35 mg/dl kadinlarda >39 mg/dl
veya her ikisi

¢ Kan basinci >140-90 mmHG

e Mikroalbuminiiri >20pg/dk veya albiimin/kreatinin >30 mg/giin
seklindedir (129).

Cocuklarda ve ergenlerde MeS icin Uluslararasi Diyabet Federasyonu'nun
(IDF) kriterleri siklikla kullanilmaktadir. IDF tarafindan 2007 yilinda yapilan ergen
MeS tanimi ise; on yasin altindakilerin teshis edilemeyecegini, 10-16 yasindakilerin
Cook ve ark. (129) tarafindan 6nerilen bilesenlerin her biri igin 6zel esiklere sahip
oldugunu ve 16 yasin tlizerindekilerin yetiskinlerle ayni1 Kriterlerle teshis edilmesi
gerektigini belirtmektedir (130). Cocuklukta bu kardiyovaskiiler risk faktorlerini
tanimlamanin ~ zorlugu, ¢ocuklarin c¢ogunun son noktaya (aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik) ulasmamis olmasidir (127,130) Ek olarak, biiylimenin ve
ergenligin etkisi ve normal degerlerin yasla degistigi gercegi karsimiza ¢ikan bagka bir
zorluktur. Tanimlarmin higbirinin bu degisimleri 6n planda tutmadigi goze
carpmaktadir. Ornegin, normal lipit seviyeleri yasa ve cinsiyete gore degismektedir ve

bu nedenle, tiim ¢ocuklar ve ergenler igin tek bir sinir degeri belirlenmesi uygun

olmayacaktir (115). MeS IDF kriterleri Tablo:1’de verilmistir.

32



Tablo 1: Metabolik sendrom IDF kriterleri (131)

Yas Obezite Trigliserid HDL Kan Basinci Aclik
glukoz
6-10* >90 p bel
gevresi
10-16 >90 p bel >150 mg/dL <40 mg/dL | Sistolik >130 | >100
cevresi mmHg mg/dL**
Diyastolik >85 | veya tanisi
mmHg olan tip 2
diyabet
>16 Bel c¢evresi | >150 mg/dL ya | Erkekte <40 | Sistolik >130 | >100
Erkek te >94 | da mg/dL mmHg mg/dL**
om, Kadinda | 100 iicerit Kadinda <50 | 1y, o crolik >85 | Y2 98
>
Epvcm yuksekligi ile mg/dL veya mmHg  veya | tanisi olan
tedavi aliyor tedavi aliyor HT tedavsi i | tip 2
olma olma aliyor olma diyabet

testi yapilmalidir.

hipertansiyon ve/veya obezite aile 6ykiisii varsa ek 6lg¢iimler yapilmalidir.

--MeS tanisinda santral obezite varligi ve diger dort faktorden herhangi ikisinin varligi
gereklidir.

* MeS tanis1 konulamaz, ancak MeS, tip 2 DM, dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar,

** Aclik kan glukozu 100-125 mg /dl arasinda ve diyabet tanisi1 yoksa, oral glukoz tolerans

Obezite prevelansinin artmasi ile birlikte hem MeS hem de MeS

komponentlerinin goriilme sikligi artmaktadir. Normal popiilasyonda MeS %3-4

siklikla goriilmesine ragmen obez ¢ocuklarda %28-30 oraninda goriilmektedir (132).
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Ulusal Kolesterol Egitim Programi'nin (NCEP) Pediatrik Panel raporunda,
Amerikan Diyabet Dernegi'nin ¢ocuklarda ve adolesanlarda tip 2 diyabetle ilgili
aciklamasindan referans degerleri dikkate aldiklari goriilmektedir (133). Olgiim
yontemleri baglaminda degerlendirildiginde; bel cevresi yas ve cinsiyete gore 90.
persentil degerinde veya iizerinde olan gengler i¢in abdominal obezite olarak
tanimlanmistir. Yiiksek sistolik veya diyastolik kan basinglari, Ulusal Yiiksek Kan
Basinci Egitim Programi (128) tarafindan tanimlandig: gibi yas, cinsiyet ve boy igin
90. persentilde veya fizerinde bir deger olarak tanimlanmistir. Cocuklarda ve
Adolesanlarda Kan Kolesterol Diizeylerine Iliskin Uzman Panelinin NCEP Raporu
(128) kolesterol diizeyi anormallikleri i¢in kriterler olusturmak i¢in kullanilmstir.
Tiim cinsiyetler ve yaslar igin sinirda diisiik HDL kolesterol seviyeleri i¢in 35-45 mg
/dL (0.91-1.16 mmol/L) araligi verilmisti. 10-19 yas aras1 ¢ocuklarda, trigliserid
diizeyleri i¢in sinirda yiiksek bir aralik 90-129 mg/dL (1.02-1.46 mmol/L) olarak
verilmisti. Bu nedenle, HDL kolesterol i¢in orta nokta degeri 40 mg/dL (1.03 mmol
/ L) ve trigliseridler i¢in orta nokta degeri 110 mg/dL (1.24 mmol/L) kullanilmust.
Yiiksek aglik glukozu i¢in referans degeri, 110 mg/dL (6.1 mmol / L) veya daha yiiksek

olarak Amerikan Diyabet Birligi'nin kilavuzundan alinmisti (133).

2.4.3. Metabolik Sendromun Komponentleri
2.4.3.1. Obezite

Obezite, yetiskinlerde kardiyovaskiiler hastaligin 6nemli bir bagimsiz risk
faktoridiir (134-136). Obezite ile iliskili endotel disfonksiyonu, ateroskleroz
gelisimine katkida bulunmaktadir (137,138). Obez yetiskinlerin (viicut kitle indeksi 30
kg/m?nin iizerinde olanlar) kardiyovaskiiler hastalik yasama olasiligi, normal kilolu
bireylerin dort katidir (139,140). Fazla kilolu ergenler arasinda, 55 yil sonra
kardiyovaskiiler hastaliktan 6lim riskinin normal kilolu ergenlerinkinden 2.3 kat daha
yiksek oldugu gosterilmigtir (141). Gosterilen bu risk, yetiskin kilosundan
bagimsizdir. Cinsiyetler aras1 kiyaslama yapildiginda ise; obez adolesanlar ve geng
yetiskin erkekler, obez kadinlara gore daha yiiksek kardiyovaskiiler risk altindadir
(142,143). Literatiirde obez ¢ocuklarin obez yetigkinler olma egiliminde oldugunu

raporlayan calismalar da bulunmaktadir (144—146).
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Ayrica obezite; hem yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda hipertansiyon,
dislipidemi ve insiilin direnci gibi diger kardiyovaskiiler risk faktorlerinin
kiimelenmesi ile iligkilidir (147-149). Risk faktorlerinin bu kiimelenmesi, obezite
derecesi ile orantili olarak bulunmustur (145). Obezite ayn1 zamanda hareketsiz bir
yasam tarzini da tesvik eder: obez bireylerin egzersiz yapma olasiligi daha diistiktiir.
Bu egzersiz eksikligi obezitenin kotiilesmesine ve diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin birikiminde artisa yol agar. Santral obezitenin dlgiileri olarak viicut kitle
indeksi ve bel ¢evresi Ol¢limlerinin, yasamin ilerleyen dénemlerinde kardiyovaskiiler
hastalik riski tasiyan g¢ocuklar1 belirleyebilecegi gosterilmistir (150). Cocuklarda
obezite periferik vaskiiler direnci artirir ve baska bir risk faktorii olan hipertansiyonun
gelisimine de katkida bulunur (151,152). Cocukluk ¢agi kanserinden kurtulanlarda
obezite yaygindir ve kardiyovaskiiler hastalik risklerini artirmadabir faktor olabilecegi
diisiiniilmektedir (153,154). Ote yandan kilo kaybmin kan basmncim ve insiilin
direncini  diislirerek kardiyovaskiiler riski iyilestirdigi ¢esitli ¢aligmalarca

gosterilmistir (155,156).

Obez bir ¢ocuga ilk yaklagim, diyet miidahalelerini ve azaltilmis ekran siiresi
ile birlikte artan fiziksel aktiviteyi igerir. Spesifik diyet miidahale programlar
baslangigta toplam enerji alimini azaltmaya odaklanmali ve makro veya mikro besin
eksikliklerini 6nlemek i¢in deneyimli bir diyetisyen tarafindan gergeklestirilmelidir.
Ek olarak, artmus fiziksel aktiviteyi VKI diisiisiinii, subklinik inflamasyon ve oksidatif
stres gibi diger metabolik parametrelerin genel iyilesmesiyle iligkilendiren giiclii
kanitlar vardir (157). Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) yonergelerine gore, 5 yasin
tizerindeki ¢ocuklar i¢in giinde en az 60 dakika orta-siddetli aktivite ve <2 saat/giin
ekran siiresi gereklidir. Resmi bir yasam tarzi degisikligi programi VKI ve diger
metabolik parametreleri iyilestirmede basarisiz olursa, farmakolojik bir tedavi
distintilmelidir (158).

2.4.3.2. Aterojenik Dislipidemi

Hiperkolesterolemi genellikle ateroskleroz ile birlikte bulunur ve bu nedenle
onleme stratejilerinin birincil hedefi olmaktadir. Ulusal Kolesterol Egitim Programinin
Yetiskin Tedavi Paneli 11l raporu (ATP 11) (128), Diinya Saglik Orgiitii (DSO) (159),
Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE) (160), Amerikan Kalp Dernegi
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(AHA) (161) ve Uluslararas: Diyabet Federasyonu (IDF) (131); hiperkolesterolemi
icin ¢esitli tanimlar ve tani kriterleri onermislerdir. Goriilmektedir ki bunlarin tiimii,

dislipidemiyi MeS’nin temel bir bileseni olarak igermektedir.

Toplam serum kolesterolii, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterolii (LDL),
yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterolii (HDL) ve ¢ok diisiik yogunluklulipoprotein
kolesterolii (VLDL) igerir. LDL “kotii Kolesterol” ve aterojenik iken, HDL “iyi
kolesteroldiir” ve ateroskleroza karsi koruma saglar (162). LDL-C, VLDL-C, orta
yogunluklu lipoprotein kolesterol (IDL) ve lipoprotein (a) tiim aterojenik lipidlerin

birlesik bir slciisiidiir (128).

HDL dis1 konsantrasyonlar, ergenlerde MeS ile giglii bir sekilde iliskili
bulunmustur (163). Yiiksek LDL Kkolesterol konsantrasyonuna sahip ergenlerin
yetiskinlige dogru olgunlastik¢a subklinik ateroskleroza sahip olma olasilig: yiiksektir
(164,165). Buna ek olarak, dislipidemili ¢ocuklarin, yetiskinlige kadar ateroskleroz
riskini artiran dislipidemili yetiskinler haline gelmesi olasidir (166,167). Ailevi
hiperkolesterolemi, her 500 kisiden yaklasik 1'inde ortaya ¢ikan LDL reseptorlerinde
kusurlarla karakterize genetik bir bozukluktur (168). Bu kisiler 6zellikle ateroskleroz

ve komplikasyonlart agisindan yiiksek risk altindadir (169).

Metabolik sendrom, hipertrigliserideminin yaygm bir nedenidir (163).
Trigliseritler, VLDL ve ara lipoproteinler seklinde karacigerden kandaki periferal
dokulara tasinir. Koroner arter hastaligi ile VLDL ve trigliserit konsantrasyonu
arasinda giiclii bir korelasyon oldugu gosterilmistir (170). Hipertrigliseridemi, insiilin
direnci ve tip 2 diyabette dislipidemi patofizyolojisinde merkezi bir role sahiptir (171).
LDL ateroskleroz igin ana ilgi odagi olmasina ragmen, trigliseridden zengin
lipoproteinlerin LDL'yi taklit ettigi bilinmektedir (172). Dislipidemili cogu obez ¢ocuk
ve ergen, tim MeS komponentlerini iyilestirme girisiminde tek basina yasam tarzi
miidahaleleri ile basarili bir sekilde tedavi edilebilir, ¢iinkii klinik agidan lipid
anormalliklerinin sik1 bir sekilde takip edilmesi KVH risk tahmininde yardimci
goriinmemektedir. ik yaklasim,toplam lipitin % 25-30'a ve doymus lipitin toplam
kalorinin <% 10'una disiiriilmesinive <300 mg / giin kolesterol alimini igermelidir.
Diyet ayarlamalarina ek olarak, fiziksel aktivitenin obez c¢ocuklarda MeS lipid
anormalliklerini iyilestirdigi gosterilmistir. Yasam tarzi degisikliklerine iyi uyan

cocuklar i¢in farmakolojik tedaviye nadiren ihtiyag duyulur; gerekirse, fibrat veya
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nikotinik asit kullanim1 ¢ocuklarda FDA (Food and Drug Administration) tarafindan

onaylanmadigin dan tedavi sadece statin igermelidir (173).
2.4.3.3. Hipertansiyon

Hemodinamik stres yaratan hipertansiyon, koroner arterlerdeki ateroskleroz ile
giiclii bir sekilde iliskilidir (174). Kan basinct normlar1 yasa, cinsiyete ve boya gore
degisir (175). Calismalar ¢ocukluk ¢agindaki yiiksek kan basincinin, yasamin ilerleyen
donemlerinde yiiksek kan basinci ile iliskili oldugunu gostermistir (176,177).
Cocukluktan yetiskinlige kadar devam eden hipertansiyon daha ciddi yan etkilere

sahiptir ve daha erken veya daha yaygin aterosklerozdan sorumlu olabilir (178,179).
2.4.3.4. Insiilin direnci

Metabolik sendromun diger komponenti olan insiilin direnci, aort ve koroner
arterlerin yaygin aterosklerozu ile giiglii bir iliskiye sahiptir (180). Lipoprotein
konsantrasyonlarinda istenmeyen degisikliklere katkida bulunur ve aterosklerozu
tesvik eden yliksek LDL ve diisiik HDL konsantrasyonlarina yol agar (181). Ayni
zamanda endotel disfonksiyonunu ve oksidatif stresi arttirir (182,183). Obez
cocuklarda aterojen dislipidemi ve hiperinsiilinizmin birbirine eslik etmesi yaygindir
(184). Insiilin direnci ayrica diger kardiyovaskiiler risk faktdrleri ile kiimelenerek

kardiyovaskiiler hastalik i¢in genel risk profilini kétiilestirmektedir (185).

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve glukoz metabolizmas1 anormallikleri temel
olarak yasam tarzi miidahaleleri ile ele alinmaktadir. Obez ¢ocuklarda ve ergenlerde
VKI diisiisiiniin insiilin direnci ve glukoz anormallikleri {izerinde olumlu bir etkiye
sahip oldugu kesin olarak tespit edilmistir (186). Insiilin duyarlilig, lifler ve tam
tahillar agisindan zengin bir diyet gibi spesifik diyet miidahaleleri ile daha da
artirilabilir. Ek olarak, bir¢ok ¢aligsma, artan fiziksel aktivite ve egzersizin, viicut kitle
indeksindeki degisikliklerden bagimsiz olarak insiilin duyarliliginin artmasi tizerinde
biiyiik bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (187). Cocuklarda insiilin direncinin
klinik fenotipi Tablo 2’de verilmistir (185,188).
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Tablo 2: Cocuklarda insiilin direncinin klinik fenotipi

Ailede diyabet, obezite, hipertansiyon, KAH ve inme hikayesi

Maternal gestasyonel diyabet hikayesi

SGA (Small for Gestasyonel Age) (siklikla), LGA (Large for Gestasyonel
Age) (nadiren)

Astim/alerjik rinit

Prematiir pubars

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

Adrenars sirasinda obesite olusmasi veya artmasi

Hirsutizm/ergenlikte polikistik over sendromu

[stirahatta yag/karbonhidrat oksidasyon oraninin diisiik olmasi

Tip 2 diyabet

Hipertansiyon/glomerulonefrit

Istirahatta enerji kullaniminin azalmasi

Adipomasti/jinekomasti

Akut pankreatit

Prematiir ateroskleroz

Uzun boy/yalanci akromegali/psédoakromegali

Akantozis nigrikans
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Insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan formiiller;

1) HOMA-IR (Homeostatic Model Assessment-Insulin Method) (Insiilin
direnci i¢in homeostaz modelleme degerlendirmesi) : Aclik kan sekeri
(mg/dl) x aclik insiilin (uU/mL)/405 formiilii ile hesaplanir. HOMA-IR
insiilin direncini gosterir. Ust smir1 eriskinlerde 2,5; prepubertal kiz
cocuklarinda 2,2 prepubertal erkek c¢ocuklarda 2,67, pubertal kiz
cocuklarda 3,82, pubertal erkek ¢ocuklarda 5,22 olarak kabul edilmektedir.

2) FGIR (Fasting glucose insiilin ratio) (Ag¢lik glukoz/insiilin oran1 ) : A¢lik
kan sekeri (mg/dl)/Aglik insiilin (uU/mL). Insiilin duyarlilig igin iyi bir
belirtectir, 6’nin altinda olmasi insiilin direnci digiindiiriir.

3) QUICKI (Quantitiative Insiilin Sensitivity Check Indeks) (insiilin
duyarlilik kontrol indeksi ) 1/ (log (A¢lik insiilin pU/ml)+ log (Ac¢lik kan
sekeri mg/gl) olacak sekilde formiilize edilir. Kantitatif insiilin duyarlilik
indeksidir. HOMA-IR ile koreledir (188).

2.4.4. Metabolik Sendromda Proinflamatuar ve Protrombotik Durumlar

Inflamasyon, ateroskleroz patogenezinin temel taglardan bir tanesidir (189).
Inflamasyonun bir belirteci olan ve adipositlerde iiretilen bir sitokin olan adiponektin,
anti-inflamatuardir. Obez bireylerde, adiponektin sekresyonu paradoksal olarak azalir,
bu da inflamatuar protein konsantrasyonlarinin artmasina, HDL kolesterol
konsantrasyonunun azalmasina ve trigliserid konsantrasyonlarinin artmasina neden
olur (191,192). Azalan adiponektin konsantrasyonlarinin ¢ocuklarda ve adolesanlarda

erken ateroskleroz ile iligkili oldugu gosterilmistir (190,191).
2.4.5. Metabolik Sendrom Patofizyolojisi

Metabolik sendrom patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir, ancak hem
yetigkinlerde hem de ¢ocuklarda biriken kanitlar genetik olarak yatkin kisilerde
obezite, insiilin direnci ve inflamasyonun anahtar rol oynadigini gostermektedir
(192,193). Bireyin MeS’ye yatkinligi intrauterin yasama kadar uzanir. Dogum
agirligini yetiskinlikte MeS bilesenleri ile iligskilendiren epidemiyolojik ¢aligmalara
dayanarak, fetiislerin yetersiz beslenmeyi geri doniisii olmayan bir tasarruf fenotipi
benimseyerek sagladigini ileri stirmiislerdir (Barker hipotezi). Gebelik yasina gore

biiyiik veya kii¢lik olmak, maternal obezite, gestasyonel diyabet, erken adipozite gibi
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pek cok faktoriin MeS’nin gelisim riskini artirdigi 6ne stirlilmiistiir. Zamanla, kronik
enerji fazlasi, diistik fiziksel aktivite, sosyal ve fiziksel ¢evre ve endokrin bozucular,

sendromu karakterize eden metabolik bozukluklarla etkilesime girer (194).

Doku diizeyinde, kronik obezite; karaciger, yag dokusu ve iskelet kas1 gibi
insiiline duyarl olanlarda serbest yag asitlerinin (FFA) birikmesine yol acar. Bu,
kronik inflamasyonla birlikte, bozulmus insiilin sinyallemesi ve seg¢ici insiilin direnci
ortaya ¢ikar. Ornegin karacigerde, glukoz iiretiminin insiilin baskilanmasi bozulur ve
bu da kademeli olarak tip 2 diyabetes mellitus’a ilerleyebilen hiperglisemiye yol agar
(195). Ayn1 zamanda, insiilin aracili hepatik lipogenez korunarak dolasimda serbest
yag asitleri ve trigliseritlerin artmasina neden olur. Karaciger insiilin direncinin erken
bir komplikasyonu, hepatik trigliseritten zengin VLDL iiretiminin, ¢ok aterojenik
oldugu bilinen ve KVH riskini artirdig1 bilinen partikiillerin indiiksiyonudur. Insiilin
direnci ayrica C-reaktif protein, fibrinojen ve plazminojen aktivator inhibitorii-1 (PAI-
1) iretimini de uyararak proinflamatuar ve protrombotik duruma katkida bulunur
(194,196).

Insiilin direnci, iki yonlii bir sekilde adipoz doku disfonksiyonuyla iligkilidir:
stirekli enerji fazlaligr karsisinda, adipositlere artan bir serbest yag asidi akisi vardir.
Bu durum, hipertrofilerine yol acar. Yavas yavas, insiilinin lipoliz baskilanmasina
daha direngli hale gelirler, bu da dolagimdaki serbest yag asidi seviyelerinin daha da
artmasina ve dolayisiyla insiilin direncinin siddetlenmesine neden olur (196). Hepatik
ve adipoz doku disfonksiyonu; MeS’nin karakteristik dislipidemi modeline yol agar:
yiksek trigliseritler, diisik HDL, nispeten normal diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol ve tiimii aterogenez ve kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran artan VLDL
partikiilleri. Obezite koétiilestikge, deri alti yag depolama kapasitesi kademeli olarak
asilir ve fazla yag, viseral yag olarak ve karacigerve iskelet kas1 gibi ektopik yerlerde
(anormal lipid boliinmesi) birikir. Progresif olarak, viseral yag makrofajlar1 ¢eker ve
timor nekroz faktorii- a, PAI-1, interlokin-6, resistin ve fibrinojen gibi birkag anormal
adipositokin salgilarken koruyucu adiponektin azalir. Bu sitokin kombinasyonu
proaterojeniktir, diisiik dereceli kronik inflamasyonu ve endotelyal disfonksiyonunu
indiikler ve ayrica insiilin direncinibozarak MeS’nin aterojenik profiline katkida
bulunur. (196-198).
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Metabolik sendromu karakterize eden hipertansiyon (HT) diislintildiigiinde,
insiilin direnci ve eslik eden hiperinsiilinemi, MeS’li obez bireylerde erken klinik ve
poptlilasyon calismalarinda gosterildigi gibi, kan basincinin artmasiyla iligkili olabilir
(197,198). Hiperinsiilinemi nedeniyle sodyum geri emiliminde artis olmasi ve
endotelde insiilin direnci nedeniyle azot oksit iiretiminde azalma olmasi gibi gesitli
mekanizmalar mevcuttur (192). Bununla birlikte, daha yeni ¢alismalar, insiilin direnci
ve hiperinsiilineminin obezite ve MeS’yi HT ile iliskilendiren ana faktorler olup
olmadigini sorgulamaktadir. Daha ziyade visseral yag nedeniyle bobreklerin fiziksel
olarak sikismasi, sempatik sinir sistemi aktivasyonu, hiperleptinemi, hiperiirisemi ve
renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonu gibi diger birgok mekanizma ile
sinerjik olarak hareket etmeleri daha olas1 goriinmektedir (199-202). Belirli risk
faktorleri kombinasyonlarinin  MeS’li hastalar i¢in prognozu koétiilestirdigi
distintilmektedir (203).

2.5. Parmak Orani (2P:4P)
2.5.1. Parmak Oram Nedir?

Parmak orani, 6zellikle cinsiyete bagli farkliliklar goriilen yapilar iizerinde
etkisi bilinen, giiglii bir androjenik hormon olan testosterona bireyin prenatal stiregteki
maruziyetinin bir biyobelirteci olarak kabul edilir. Postnatal donemde maruz kalinan
hormonlar gelisimi etkilese de prenatal siire¢te maruz kalinan hormon miktarinin
etkilerini ortaya koyan ve bu etkilerin daha kalict oldugunu bildiren ¢ok sayida

caligmaya da rastlanmaktadir (204).

Dogum oncesi testosteron diizeyinin belirlenmesi i¢in amniyotik sividan
testosteron diizeyine bakilmaktadir. Daha onceki testosteron maruziyetini geriye
doniik olarak gostermek igin kolaylikla dlgiilebilen ¢esitli biyobelirtecler de bu amagla
tamimlanmistir. Bu biyobelirtecler arasinda gosterilen parmak oranit (2P:4P), ¢ok
sayida aragtirmacinin ilgi alanina girmis ve siklikla ¢aligilan bir konu haline gelmistir.
2P:4P’ nin dogum Oncesi testosteron maruziyeti ile negatif olarak iligkili oldugunu,
yani daha kiiciik bir oranin daha fazla maruziyeti ve daha biiyiik bir oranin daha az

maruz kalmay gosterdigi one stirtilmistiir (7).
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Memelilerde hem iireme sistemi hem de parmak oraninin gelisiminin altinda
yatan Hox genlerinin, parmak orani ile testosteron maruziyeti arasinda var oldugu

bildirilen bu korelasyondan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (9).
2.5.2. Parmak Uzunlugu Nasil Olgiiliir?

2P:4P orani i¢in elin ikinci ve dordiincti parmak uzunluklari, palmar bolgeye
bitisik alt kivrimin orta noktasindan parmagin proksimaline kadar 6l¢iiliir ve parmak

orani, ikinci parmagin uzunlugunun dordiincii parmagin uzunluguna boliinmesiyle
elde edilir (205) (Sekil 5).

Sekil 5: Parmak oranlarinin dl¢timii [AB]=2. parmak
uzunlugu, [CD]=4. parmak uzunlugu; 2P:4P=[AB]/[CD]

Kesin dl¢lim yontemi caligmalar arasinda degisiklik gosterir, ancak genellikle
el bilek grafileri veya palmar bolge taramalari ile parmaklarin dogrudan antropometrik
yontem ile dl¢iilmesini icerir. Olgiim, tipik olarak yiiksek hassasiyete izin veren araglar
(6rn; dijital kumpas) vasitasiyla yapilir (206) (Sekil 6).
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Sekil 6: Dijital Kumpas
2.5.3. Parmak Oram Seksiiel Dimorfizm olarak kabul edilebilir mi?

Parmak oranlari, dogum Oncesi siiregte sabitlenmesi bakimindan diger seksiiel
dimorfik &zelliklerden farklidir. Insanlarda, ikinci (isaret) parmak ile dordiincii
(yliziik) parmagi uzunlugu arasindaki iligski, erkeklerde kadin yetiskinlere gore
ortalama olarak daha diisiiktiir (207) ve bu nedenle parmak orani seksiiel dimorfizm

olarak kabul edilmektedir (8).

Parmak oraninin, erkeklerde tipik olarak daha yiiksek olan dogum Oncesi
testosteron maruziyeti ile negatif olarak iligkili oldugu diislintildiigiinde, s6z konusu
oranin erkeklerde daha kiigiik olmasi1 beklenmektedir. Honekopp ve Watson
tarafindan gergeklestirilen meta-analizinde bu iliskinin genellikle ¢ocuklar, ergenler
ve yetigkinler arasinda mevcut oldugu bildirilmistir (208). Birka¢ ¢alisma, bebeklerin
yani sira fetiislerde parmak oranindaki cinsiyet farkliligini da ortaya koymustur. Diger
memelilerde ise bu durum daha karmasiktir (209).
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2.5.4 Parmak Oram Yasa Bagh Olarak Degisir mi?

Parmak uzunluklarmin prenatal donemde sabitlendigine dair ¢esitli kanitlar
bulunmaktadir (209,210). Buna ek olarak bazi arastirmalar ise 2P:4P degerinin iki
yagindan sonra degismedigini gostermektedir (211). Bunun yaninda parmak
oranlarinda kiigiik denilebilecek seviyelerde artislar1 isaret eden calismalara da
rastlanmaktadir. Trivers ve ark. tarafindan Jamaikali ¢ocuklar tizerinde gerceklestirilen
longitudinal bir ¢alismada, 7—13 yas arasi erkek ve kiz ¢ocuklarinda 4 yil sonra 11-17
yaslarinda iken parmak oranlarinda kiigiik de olsa artiglar bildirilmistir (212). Bu bulgu
parmak oranlarinin ¢ocukluk déneminde istikrarli bir sekilde arttigini géstermektedir
(213). Ote yandan parmak uzunluklarinin on dérdiincii haftaya kadar sabitlendigi de
belirtilmektedir. Literatiir incelendiginde 2P:4P degerinin erkeklerde ve kadinlarda
dogumdan sonra artabilecegine hatta kadinlarda bu artisin daha fazla goriilebilecegine
dair bulgulara rastlanilmaktadir. Bunun sebebi olarak ikinci parmagin doérdiincii

parmaktan nispeten daha hizli bitytimesi gosterilebilir (210).

2P:4P’nin dogum Oncesi testosteron maruziyetini yansittigini 6ne siiren bazi
kanitlarin mevcut olmasina ragmen, kars1 kanitlari igeren sinirh sayida calismalara da
rastlanmaktadir; bu durum 2P:4P° nin giivenilir bir biyobelirte¢ oldugu sonucunu

sinirlamaktadir.

Pubertal donemde saptanan bazi kiigiik 6l¢ekli farklilagmalara ragmen; parmak
oranlarinda yasa bagli anlamli degisiklikler goriilmedigine dair ¢ok sayida kanit
sunulmaktadir. Parmak oranlarinin ¢ocuklukta, ergenlik ¢aginda, yetiskinlikte veya
yaslilikta degisip degismedigini kesin olarak belirlemek i¢in daha fazla sayida ve farkli
popiilasyonlarda longitudinal ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.5 Parmak Orammn fliskili Oldugu Degiskenler

Literatiirde 2P:4P’nin otizm, demans, sportif performans, saldirganlik,
akademik basari, kisilik, beceri, cinsel yonelim ve bazi hastaliklar dahil olmak iizere
birgok degisken ile iliskilendirildigi ¢ok sayida ¢alismaya rastlanmaktadir (206,211).
Bu calismalarda, yiiksek (daha kadinsi) orana sahip bireyler, kadinlara atfedilen
sonuglar ile iliskilendirilmistir. Bu bulgular, 2P:4P” nin dogum Oncesi testosteron
maruziyetinin bir gostergesi oldugu varsayimiyla tutarlidir ve genellikle sonuglarin

testosterondan etkilendigine dair destekleyici kanit olarak kabul edilir. Bununla
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birlikte, 2P:4P’ nin bildirilen bir¢ok korelasyon arasinda, cinsel yonelim, saldirganlik,
sportif perfarmans gibi bazilar1 dogrulanmistir. Davranissal bagintilarin ¢ogu, yalnizca
az sayida caligsma tarafindan test edilmis veya aragtirmalar arasinda bazi tutarsizliklara

da rastlanmistir (214).

Testosteron ile parmak orani iliskisinin ortaya konulmasi amaci ile amniyotik
stvida testosteron Ostradiol orani deneysel olarak manipiile edilen farelerde parmak
oraninin androjen reseptér duyarliligi ile iligkili oldugu bildirilmistir. Diger
destekleyici kanitlar, atipik hormona maruz kalan bireylerden gelir. Ornegin,
dogumdan Once asir1 testosteron maruziyeti olan kadinlarda, kontrol grubundaki
kadinlara gére parmak oraninin daha diisiik (erkeksi) oldugu bildirilmistir. Ote yandan,
androjenlere karsi tamamen duyarsiz olan genetik erkeklerde, kontrol genetik
erkeklerinden daha yiiksek (kadinsi) oranlar saptanmistir (215).

Parmak orani, bugiine kadar birgok davranig, yonelim, beceri-performans
cesidi ve hastalik ile iliskilendirilmistir. Ornegin, adrenal bezlerin yeterli miktarda
kortizol veya aldosteron iiretmedikleri, buna karsin asir1 diizeyde androjen tirettikleri,
prenatal siirecte gelisen kalitsal bir hastalik olan konjenital adrenal hiperplazi (KAH)
cergevesinde yiiriitiilen bazi galigmalarda, prenatal siirecte maruz kalinan androjen
miktart ile 2P:4P parmak orani arasinda negatif yonde bir iliski saptanmistir (211).
2P:4P-KAH iliskisinin incelendigi baska bir ¢alismada, sag el parmak oraninin saglikli
kadinlarda, hastaliga sahip bireylere gore anlamli sekilde daha diisiik oldugu
bildirilmistir. Benzer sekilde, KAH’ 11 erkelerin sol el 2P:4P oraninin saglikli erkeklere
gore daha diisiik oldugu da ifade edilmistir (11). Buna gore parmak uzunluklarinin,
prenatal donemde maruz kalinan androjen miktarinin bir gostergesi oldugu
sOylenebilir. Bu sonuglar, prenatal androjen miktar1 ile 2P:4P iliskisine yonelik
hipotezleri destekler niteliktedir. KAH disinda ¢ocuk hastalarda diyabetes mellitus
(DM), obezite, otizm, cinsiyet gelisim bozukluklari, kanserler, davranis bozukluklari
olan hastalarda parmak oranlart ile yapilmis ¢alismalar bulunmaktadir (216-218).
Bugiline kadar PA hastalarinda parmak oranlar1 ile ilgili yapilmis bir caligma

bulunmamaktadir.
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Prematiir adrenarsh hastalarin izlemlerinde overyan hiperandrojenizm, PKOS,
MeS gelisebildigi bilinmektedir. Prematiir adrenars MeS onciisti kabul edilmektedir
(3,4). Prematiir adrenarsin olusum mekanizmasi halen net olarak agiklanamamistir ve
intrauterin donemde genetik kodlanmasina dair hipotezler mevcuttur (2). Prematiir
adrenarsh hastalarda bakilacak 2P:4P orani bize intrauterin maruziyetini gostermesi
acisindan fikir verebilir. Bu calismada PA’li olgularin antromopetrik Glglimleri,
sosyodemografik ozellikleri, hormonal ve diger biyokimyasal parametreleri, parmak
oranlar1 incelenecek, kontrol grubu bireyler ile karsilastirilacaktir. Calismamizda yas
grubu itibariyle MeS tanis1 konulamayan PA’lihastalarda MeS parametrelerinin de
degerlendirilmesi, parmak oranlari ile MeS komponentlerinin karsilastirilmasi ve
aralarinda iliski olup olmadigmin belirlenmesi amaglanmistir. Ulkemizde ve baska
iilkelerde yapilmis benzer bir g¢alisma bulunmamaktadir. Calismamiz ile PA’li
hastalarda olasi prenatal androjen maruziyeti gosterilecek, PA erken doneminde MeS
parametreleri kontrol grubu ile karsilastirilacak, tip literatiiriine prematiir adrenarsh

bireylerde parmak oranlari bir 6l¢iim parametresi olarak kazandirilacaktir.

46



3. GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan alinan 25.02.2020 tarihli ve 2020-02/07 sayili etik
kurul izni ile Sivas Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 Anabilim Dali Genel Pediatri ve Pediatrik Endokrinoloji Unitesi’nde

yiirtitilmistiir.
3.1. Calisma gruplarinin se¢imi

Arastirmamizin  evrenini  15.03.2020-15.10.2020 tarihleri arasinda Sivas
Cumhuriyet Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Endokrinoloji poliklinigine
bagvuran, bagvuru sirasinda veya son bir yil iginde PA tanis1 almis hastalar ile ayn1 yas
grubundan tiiylenme sikayeti olmayan prebupertal kontrol grubu c¢ocuklar
olusturmaktadir. Calisma baslangicinda yapilan istatistiksel hesaplamalar ile 40 hasta
ve 40 kontrol grubu katilimcinin ¢alismaya alinmasi planlanmisti. Bu baglamda
calismaya 49 hasta, 41 kontrol grubu katilimcis1 dahil edildi. PA tanisi; kizlarda 8
erkeklerde 9 yasindan dnce genital ve/veya koltuk alti killanma olmasi, pubertenin
baglamamis olmasi (kizlarda meme gelisiminin Tanner evre 1 olmasi, erkeklerde testis
hacminin 4 ml’den az olmasi) ve androjen yiiksekligine neden olabilecek gec
baslangicli konjenital adrenal hiperplazi veya adrenal tiimérlerin ekarte edilmesi ile
konuldu. Konjenital adrenal hiperplazi, androjen iireten timdr, santral puberte
prekoks, kronik hastalik oykiisii, ilag kullanim oOykiisii, hiperandrojenemi yapacak
diger patolojileri olan hastalar, calismaya katilmayr kabul etmeyenler, tetkik ve
antropometrik ol¢iimlerinin tamami yapilmamis hastalar ¢alisma disinda birakildi.
Kontrol grubu hastalar herhangi bir nedenle genel pediatri veya ¢ocuk endokrinoloji
poliklinigine bagvuran, lipid profili, aclik kan sekeri, aglik insiilin, ALT, AST
parametreleri bakilmis ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden, tiiylenme sikayeti olmayan
8 yastan kiiciik kiz ve 9 yastan kiiciik erkek bireyler arasindan secildi. Calismaya
alinma kriterlerine uygun olan olgularin anne ve babalarina ¢alisma hakkinda ayrintili
bilgilendirme yapildi, calismaya katilmay1 kabul eden ¢ocuklardan ve ebeveynlerinden

aydinlatilmis onam formu alindi.
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3.2. Laboratuvar incelemeleri

Vaka grubunun bagvurusunda 8 saatlik acglik sonrasi hastanemiz biyokimya
laboratuvarinda  ¢alisilmis  olan  testosteron, DHEA-S, 17-OH PG,
aspartataminotransferaz (AST), alaninaminotransferaz (ALT) Tam lipid profili
[trigliserid (TG), total ve HDL kolesterol, LDL] kan sckeri ve insiilin degerleri
kaydedildi. Ac¢lik kan sekeri, AST, ALT, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL degerleri
spektrofotometrik method ile Roche Cobas ¢702, Germany cihaz1 ile
degerlendirilmisti. Insiilin, total testosteron, DHEAS diizeyleri
“electrochemiluminescent assay” (ECLIA) yontemiyle Roche Diagnostics, €801,
Germany cihazinda degerlendirilmisti. 17-OH PG diizeyleri liquid chromatography-
tandem mass spectrometry methodu ile (Thermo Scientific, TSQ Quantum Acess Max
cihaz1 ile calisilmisti. Bu laboratuvar tetkikleri ¢ocuk endokrinoloji poliklinigine

bagvuran tiim PA hastalarinda rutin olarak yapilmaktadir.

VLDL kolesterol trigliserit /5 olarak hesapland. Insiilin direnci belirteci olarak

vaka ve kontrol gruplarinda

e HOMA-IR (Homeostatic model assessment method) (Insiilin direnci
icin homeostaz modelleme degerlendirmesi) : A¢lik kan sekeri (mg/dl)
X aglik insiilin (pU/mL)/405,

e FGIR (Fasting glucose insiilin ratio) (Ag¢lik glukoz/insiilin orani ) :
Aclik kan sekeri (mg/dl)/Aclik insiilin (uU/mL)

e QUICKI (Quantitiative insiilin sensitivity check indeks) (insiilin
duyarlilik kontrol indeksi ) 1/ (log (A¢lik insiilin pU/ml)+ log (Aclik
kan sekeri mg/gl) olacak sekilde hesaplandi (188,219).

Prematiir adrenars hastalarinda rutin degerlendirme ve tetkikler disinda
caligmaya yonelik olarak sadece parmak oranlarimin 6l¢iimii yapildi. Kontrol grubu
bireylere ise c¢alismaya yonelik olarak parmak oranlarmin Ol¢imii ve diger
antropometrik dl¢iimler yapildi. Calisma kapsaminda alinan 5 ml kandan testosteron

ve DHEA-S diizeyleri incelendi.
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3.3. Antropometrik Olgiimler

Vaka ve kontrol grubundaki tiim bireylerin boy, viicut agirligi olgtimleri
yapilarak, kendi yas grubuna ve cinsiyetine uygun standart deviasyon skorlari1 (SDS),
viicut kitle indeksi (VKI), viicut kitle indeksi SDS’leri hesaplanmistir. Boy uzunlugu
Harpenden stadiometer, viicut agirhg 0,1 kg hassasiyetinde elektronik tarti ile
Olclilmiistiir. Bel cevresi ise ayakta, kollar yanlarda ve bacaklar bitisik durumda
ayaktayken yan iliak ¢ikintilar ile en alt kaburganin orta noktasindan seritmetre ile
Ol¢iilmiistiir. MeS tanisinda kullanilmak tizere bel ¢evresi 90 persentil {izerinde olan
bireyler belirlendi. Kalca ¢evresi kalganin en genis noktasindan yine seritmetre ile
Ol¢iilmustir. Bel ¢evresi kalga ¢evresine boliinerek bel/kalga cevresi orani elde

edilmistir.

Kan basinct ol¢iimii, ¢ocugun yasina Ve Kol c¢evresine uygun bir manson
kullanilarak, en az 10 dakika istirahat sonrasi sfingomanometre ile yapildi. 2 6lgtim
yapildiktan sonra ortalamasi alindi. Sistolik ve diyastolik 6lgtimler igin yas Ve cinsiyete
gore SDS skoru kaydedildi. Kemik yas1 tayini i¢in vaka grubuna sol el-el bilegi grafisi
cektirildi ve cekilen grafi Greulich-Pyle atlas1 kullanilarak kemik yas1 belirlendi. VKI
= agirlik (kg) / boy? (metre) yontemi ile hesaplandi. Viicut agirhigi, boy ve viicut kitle
indeksi degerlerinin SDS’leri Tiirk ¢ocuklarinin yasa ve cinsiyete uygun normal
degerlerine gore hesaplandi (220). Hastalarin pubertal 6zellikleri Tanner-Marshall

evrelemesine gore degerlendirildi.

Her iki elden alinan parmak uzunlugu 6l¢iimleri; avug i¢i yukariya bakar ve
gergin sekilde, birinci parmak gerilmeyi 6nlemek i¢in ayrik ve diger parmaklar yapisik
haldeyken parmak bitimi ile palmar bolgeyi sinirlayan proksimal hattin orta noktasi ile
parmak ucu (daktilyon) noktalar1 arasindaki mesafenin 0.01 mm hassasiyete sahip

dijital kumpas ile 6l¢iilmesi ile elde edildi. Ttiim 6lgtimler ayn1 kisi tarafindan yapildi.

e 2P:4P, 2.parmak uzunlugunun 4.parmak uzunluguna bdliinmesi
seklinde hesaplandi.
e AIR (Average of index and ring finger) 2P+4P/2 formiilii ile

e MIDRL (Multiplying index of digit ratio and lenght)
((2P+4P)/2)X(2P/4P) formiilii ile hesaplandi (221).
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3.4.Form ve Olgekler

Calisma sirasinda tiim hastalardan detayli 6ykii alindi ve fizik muayeneleri
yapildi. Katilimcilarin dogum tarihi, cinsiyeti, dogum agirligi, prenatal, natal ve
postnatal 6zellikleri, annede gestasyonel diyabet ve ailede puberte bozuklugu, obezite,
hipertansiyon, diabet, hirsutizm, polikistik over sendromu (PKOS) ve ek hastalik
Oykiisli olup olmadig1 sorgulanarak kaydedildi. Anne ve babanin yas, boy, agirlik
bilgileri kendilerinden 6grenildigi sekliyle anket formuna eklendi. Katilimcilarin,
sikdyetlerinin baslangic yas1, viicut agirhigi, agirlik SDS, boy, boy SDS, VKI, VKi
SDS, takvim yasi, kemik yasi, pubik killanma evresi, aksiller killanma durumu,
sistolik ve diyastolik kan basinci, bel ¢evresi, kalga ¢evresi, her iki elin 2 ve 4. parmak

uzunluk dl¢timleri ve 2P:4P orani1 takip formuna kaydedildi (Ek-1: Takip formu).
3.5.Istatistiksel Yontem

Calismada elde edilen veriler SPSS 22.0 programina yiiklendi, verilerin
degerlendirilmesinde  parametrik  test varsayimlar1  yerine  getirildiginden
(Kolmogorov-Simirnov) bagimsiz iki gruptan elde edilen 6lgtimler karsilastirildiginda
bagimsiz gruplarda iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi, sayimla elde edilmis
verilerin degerlendirilmesinde Ki-Kare testi, degiskenler arasindaki iligkileri belirlemek

i¢in korelasyon ve regresyon analizleri kullanildi ve yanilma diizeyi 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismamizda Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Pediatrik Endokrinoloji Poliklinigi’ne 15/03/2020-15/10/2020 tarihleri arasinda
basvuran, son bir yil i¢cinde veya muayene sonrasi PA tanis1 almis olan 49 hasta vaka
grubunu, herhangi bir sikayeti olmayan, genel pediatri veya pediatrik endokrinoloji
poliklinigine rutin kontrol amagh basvuran, yas ve cinsiyetleri benzer saglikli,

prepubertal 41 hasta ise kontrol grubunu olusturdu.

Vaka grubunun yas ortalamasi 7,078 +,74 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi
ise 7,38+0,78 il idi. Vaka ve kontrol grubundaki bireyler yas yoniinden
karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik dnemsiz bulundu (p>0,05).

Calismaya alinan 90 hastanin 80 (%88,9)’1 kiz, 10 (%11,1)’ u erkek idi. Prematiir
adrenarsh bireylerin 44 (%89,8)’1 kiz 5 (9%10,2)’ii erkek iken, kontrol grubunun 36
(%87,8)’s1 kiz, 5 (%12,2)’1 erkek idi. Vaka ve kontrol grubundaki bireyler cinsiyete
gore karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktu

(p>0,05) (Tablo 3, Sekil 7.1-7.2).

Tablo 3: Calismaya alinan olgularin cinsiyete gére dagilimi

Toplam (n) Kiz (n, %) Erkek (n, %)
Vaka grubu 49 44 (%89,8) 5 (%10,2)
Kontrol grubu 41 36 (%87,8) 5 (%12,2)
Toplam 90 80 (%88,9) 10 (%11,1)
Vaka
%10,2
%%89,8
B Kz EErkek

Sekil 7.1: Vaka grubunun cinsiyete gore dagilimi
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Kontrol

%12,2

%87,8

E Kiz Erkek

Sekil 7.2: Kontrol grubunun cinsiyete gore dagilimi

Calismaya dahil edilen olgular viicut agirligr agisindan degerlendirildiginde,
tiim ¢ocuklarda ortalama viicut agirligi (VA) 26,98 + 6,17 kg olarak bulundu. Vaka
grubundaki bireylerin ortalama VA 29,16 + 6,65 kg iken kontrol grubundaki bireylerin
ortalama VA 24,27 + 4,2 kg idi. Vaka grubundaki bireylerin ortalama VA kontrol
grubuna gore daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).
Calismaya dahil edilen olgular boy ag¢isindan degerlendirildiginde, boy ortalamast
124,37 + 8,14 cm idi. Vaka grubundaki bireylerin ortalama boyu 126,82 + 8,18 cm
iken kontrol grubundaki bireylerin ortalama boyu 121,32 + 7,07 cm idi. Vaka
grubundaki bireylerin ortalama boyu kontrol grubuna gore daha ytiksekti ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001). Olgular VKI agisindan
degerlendirildiginde tiim olgularin VKI ortalamas1 17,22 + 2,47 kg/m? idi. Vaka
grubundaki bireylerin VKI ortalamas1 17,94 + 2,68 kg/m? iken kontrol grubundaki
bireylerin VKI  ortalamas1 16,32 + 1,85 kg/m? idi. Vaka grubunda ortalama VKI
kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi
(p=0,001). VA SDS, boy SDS parametreleri de vaka grubundaki bireylerde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,001). VKi SDS
acisindan ise vaka ve kontrol grubu bireyler arasinda anlamli fark yoktu (p=0.054).

Calismaya alinan olgularin antropometrik 6lgtimleri Tablo: 4‘te verilmistir.
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Tablo 4: Calismaya alinan olgularin antropometrik 6l¢timleri

Tiim olgular Vaka grubu Kontrol grubu p
(n=90) (n=49) (n=41)

Boy (cm) 124,37 + 8,14 126,82+8,18 121,32 + 7,07 0,001*
123,95 (109-152,6) 126 (109,9/152,6) 120 (109/137)

Boy SDS* 0,39+ 1,06 0,644 + 1 0,088+ 1 0,001*
0,38 (-1,67/3,69) 0,67 (-1,29/3,69) 0,11 (-1,67/2,52)

VA (kg) 26,98 + 6,17 29,16 + 6,65 24,26 + 4,2 0,001*
26,45 (16/44,5) 28,6 (17,6/44,5) 23,2 (16/33,5)

VA SDS* 0,59 +1,05 0,89 +£0,99 022+1 0,001*
0,51 (-1,58/ 2,87) 0,97 (-1,22/2,87) 0,09 (-1,58/2,53)

VKI (kg/m?) 17,22 + 2,47 17,94 + 2,68 16,32+ 1,85 0,001*
16,87 (13/24,86) 18,04 (13,57/24,86) | 16,17 (13/20,9)

VKI SDS* 0,68 2,24 1,09+2,8 0,17+0,9 0,054
0,49 (-1,96/2,53) 0,79 (-1,49/2,53) 0,17 (-1,96/2,17)

VA: Viicut agirligi, VKI: Viicut kitle indeksi, SDS: Standart deviasyon skoru
*Veriler ortalama + standart sapma, ortanca, en biiyiik/en kii¢iik seklinde verilmistir.

Calismaya alinan olgularin kemik yaslari incelendiginde, prematiir adrenarsl
hastalarin ortalama kemik yas1 8,1 + 1,15 yil idi (en kiigiik 5,8 y1l — en biiyiik 10,8 y1l).
Prematiir adrenarsh bireylerde sikayetlerin ortalama baslangi¢ yas1 6,63 = 1,07 yil idi.

Prematiir adrenarsl hastalarin dogum agirlig1 ortalamasi 3039 + 636 gr iken
kontrol grubu bireylerin dogum agirligi ortalamast 3287 + 498 gr idi. Premature
adrenarsh hastalarin dogum agirligi ortalamasi kontrol grubundaki olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktii (p=0,047). Calismaya alinan olgularin
%11,1 (n=10) ‘inin gebelik haftasina gore diisiik dogum agirligina (SGA) sahip oldugu
goriildii. Vaka grubundaki bireylerin % 12,2 (n=6)’si kontrol grubundaki bireylerin ise
% 4,9 (n=2)’u SGA idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,283).

Prematiir adrenarsli hastalarin ortalama gestasyon haftasi 38,67 + 1,99 hafta
iken kontrol grubu bireylerin 39,3 + 1,3 hafta idi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,057). Prematiir adrenarsli hastalarin 35’i (%70), kontrol
grubundaki bireylerin ise 27’si (%67,5) NSVY ile dogmustu. Dogum sekli a¢isindan
vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Calismaya alinan tim olgularin ebeveynlerinin antropometrik o6zellikleri

incelendiginde, anne baba yas1, boyu, viicut agirlig: ve VKI acisindan vaka grubu ile
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kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05) (Tablo

5). Aile oykiileri sorgulandiginda, prematiir adrenarshi hastalarin %62’sinin (n=31)
ailesinde DM, %56’sinda (n=28) hipertansiyon, %30’unda (n=15) hirsutizm,
%20’sinde (n=10) PKOS, %36’sinda (n=18) ise ek baska bir hastalik mevcuttu.

Tablo 5: Caligmaya alinan olgularin ebeveynlerinin antropometrik 6zelliklerinin

degerlendirilmesi
Tiim olgular | Vaka grubu | Kontrol p
(n=90) (n=49) grubu
(n=41)
Anne yasi (y1il) 34,74 + 5,96 35,38+ 6,28 | 33,95+5,50 | 0,260
Anne boyu (cm) 161,26 + 6,45 | 161,44+6,40 | 161,05+ 6,58 | 0,738
Anne VA (kg) 71,98 +1421 | 71,14+12,32 | 73,03+ 16,37 | 0,535
Anne VKI (kg/m?) 2760+522 |27,32+481 |2814+571 | 0,466
Baba yas1 (y1l) 39,07 + 6,43 38,70+ 5,84 | 3538+7,14 | 0,548
Baba boyu (cm) 174,22+ 8,32 | 174,06+8,03 | 161,44 + 8,76 | 0,838
Baba VA (kg) 83,78 +13,12 | 85,02+14,36 | 71,14+ 11,37 | 0,306
Baba VKI (kg/m?) 2755+3,63 |27,95+385 |27,32+331 | 0,241

VA:Viicut agirhg, VKI: Viicut kitle indeksi
Veriler ortalama = standart sapma olarak verilmistir.

Prematiir adrenarsh hastalarda bel g¢evresi ortalama 64 + 8,1 cm iken kontrol
grubu bireylerde bel c¢evresi ortalama 58,11 + 7,99 cm idi. Premature adrenarsh
hastalarda kalga ¢evresi ortalama 71,5 + 6,73 cm iken kontrol grubu bireylerde kalga
cevresi ortalama 67 + 6,64 cm idi. Premature adrenarsli hastalarin ortalama bel gevresi
ve ortalama kalga ¢evresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksekti (p=0,001). Bel ¢evresi/kal¢a ¢evresi orani acisindan ise vaka ve kontrol

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,088) (Tablo 6).
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Tablo 6: Calismaya alinan olgularin bel ve kalga ¢gevresi 6lglimlerinin karsilastirilmasi

Tiim olgular | Vaka grubu | Kontrol grubu | p
(n=90) (n=49) (n=41)
Bel gevresi (cm) 61,38+8,53 | 64+8,1 58,11 +7,99 0,001*
Kalcga cevresi (cm) 69,53 +7,04 | 71,5+6,73 67 + 6,64 0,001*
Bel cevresi/kal¢ca cevresi | 0,88 +0,81 0,9+0,83 0,87+0,76 0,088
orani
Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
Calismaya alinan olgular kan basmci  parametreleri  agisindan

degerlendirildiginde tiim olgularin sistolik kan basinci ortalamasi 96,72 + 8,84 mm-

Hg, diyastolik kan basinci ortalamasi 59,06 + 7,45 mm-Hg idi. Vaka grubunda sistolik

kan basinci ortalamasi 98,4 + 8,94 mm-Hg iken kontrol grubunda 94,63 + 8,35 mm-

Hg idi. Prematiir adrenarsh hastalarda sistolik kan basinci ortalamasi kontrolgrubuna

gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,043). Sistolik kan basinci

SDS, diyastolik kan basinci, diyastolik kan basinci SDS agisindan ise vaka vekontrol

gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 7).

Tablo 7: Calismaya alinan olgularin kan basinci degerlerinin karsilastirilmasi

Tiim olgular Vaka grubu Kontrol grubu p
(n=90) (n=49) (n=41)

Sistolik kan basmer (mm/hg) | 96,72 + 8,84 98,4+ 8,94 94,63 + 8,35 0,043*
100 (80/120) 100 (80/120) 90 (80/120)

Sistolik kan basime1 SDS 0,05+0,93 0,133 +0,99 -0,0540 + 0,85 0,345
0,0 (-2,33/2,05) 0,25 (-2,33/2,05) -0,31 (-1,88/1,88)

Diyastolik kan basma | 59,06 + 7,45 59,70+ 7,7 58,25+ 7,1 0,362

(mm/hg) 60 (50/80) 60 (50/80) 60 (50/80)

Diyastolik kan basine1 SDS 0,14 £ 0,73 0,1450+0,73 0,1453 £ 0,73 0,998
0,18 (-1,13/2,33) | 0,15 (-1,13/2,05) 0,23 (-0,81-2,33)

SDS: Standart deviasyon skoru
*Veriler ortalama + standart sapma, ortanca, en biiyiik/en kii¢iik seklinde verilmistir
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Prematiir adrenars tanili 49 hastadan, 45 hastada (%91,8) pubik, 19 hastada
(%338,8) aksiller ve pubik killanma mevcuttu. 4 hasta (%8,2) izole aksiller killanma ile
basvurmustu.  Vaka pubik
degerlendirildiginde, 38 hasta (%77,6) Tanner evre 2, 7 hasta (%14,3) Tanner evre 3

grubundaki  bireylerin killanma  durumlari
olarak degerlendirilmisti.

Calismaya  aliman  olgular  laboratuvar  parametreleri  agisindan
degerlendirildiginde; acglik kan sekeri vaka grubundaki bireylerde ortalama 88,32 +
8,87 mg/dl iken kontrol grubu bireylerde ortalama 84,3 + 7,25 mg/dl idi. Aclik insiilin
degeri vaka grubundaki bireylerde ortalama 11,15 £+ 8,18 Uu/mL iken kontrol grubu
bireylerde ortalama 7,18 + 3,31 Uu/mL idi. A¢lik kan sekeri ve aglik insiilin degeri
prematiir adrenarsli olgularda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksekti (p= 0,023 ve p= 0,005). Insiilin diren¢ parametreleri agisindan vaka
ve kontrol grubundaki bireyler karsilastirildiginda ise; ortalama HOMA-IR diizeyi
vaka grubundaki bireylerde 2,23 + 1,28 iken kontrol grubu bireylerde 1,51 + 0,68 idi.
HOMA-IR diizeyi prematiir adrenarsl hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,002). QUICKI ortalama degeri vaka grubunda
0,34 + 0,03 iken kontrol grubunda 0,37 + 0,03 idi, FGIR ortalama degeri vaka
grubunda 10,23 + 4,60 iken kontrol grubunda 14,78 + 7,44 idi, kontrol grubu
bireylerde FIGR ve QUICKI ortalama degeri vaka grubuna gore istatistiksel olarak

anlaml1 derecede yiiksekti (p<0,001) (Tablo 8).

Tablo 8: Calismaya alinan olgularin insiilin ve insiilin direng parametreleri

acisindankarsilastirilmast

Tiim olgular Vaka grubu Kontrol p
(n=90) (n=49) grubu
Achik kan sekeri (mg/dl) 86,53 + 8,39 88,32 + 8,87 84,3+ 7,25 0,023*
Aclik insiilin (Uu/mL) 9,39+ 6,75 11,15+ 8,18 7,18 £ 3,31 0,005*
HOMA-IR 6,67 +1,91 2,23+1,28 1,51 +£0,68 0,002*
FGIR 12,3+6,44 10,23 + 4,60 14,78 £ 7,44 0,001*
QUICKI 0,35+0,03 0,34 +£0,03 0,37 +£0,03 <0,001*

HOMA-IR: Insiilin direnci i¢in homeostaz modelleme degerlendirmesi, FGIR: Aglik

glukoz/insiilin oram, QUICKI: Insiilin duyarlilik kontrol indeksi

Veriler ortalama = standart sapma olarak verilmistir.
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Calismaya katilan olgularda ortalama ALT, AST, total kolesterol, LDL,
VLDL, TG, HDL diizeyleri acisindan vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Androjen diizeyleri agisindan degerlendirildiginde vaka grubunda DHEA-S

diizeyi ortalama 85,92 + 53,61 pg/dl, kontrol grubunda ise 27,33 £+ 26,9 ng/dl idi,

prematiir adrenarsli hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksekti ( p=0,001). Total testosteron diizeyi acisindan ise vaka ve kontrol

gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p=0,096). Vaka ve kontrol grubundaki bireylerin

androjen diizeyleri, kan lipid diizeyleri ve diger laboratuvar parametreleri Tablo 9 ve

10°da verilmistir.

Tablo 9: Calismaya alinan olgularin kan lipid diizeyleri ve diger biyokimyasal

parametreler

Tiim olgular Vaka grubu Kontrol grubu | p

(n=90) (n=49) (n=41)
Total kolesterol (mg/dl) 146,96 £25,25 147,54 +£ 23,61 | 146,23 + 27,46 0,808
LDL (mg/dl) 87,72 + 24,35 88,31+20,49 | 87+28,77 0,801
HDL (mg/dl) 54,94 +£ 14,54 54,44 + 13,50 55,58 + 15,89 0,715
Trigliserit (mg/dI) 79,21+ 35,71 78,24 +30,96 | 80,43 + 41,27 0,775
VLDL (mg/dl) 19,45 + 20,61 19,33 + 19,59 19,61 + 22,08 0,95
ALT (U/L) 18,70 + 16,20 18,06 + 8,39 19,50 + 22,56 0,678
AST (U/L) 27,42 £11,36 26,72 + 8,66 28,30+ 14,11 0,515

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein, HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein VLDL:

Cok diisiik yogunluklu lipoprotein, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat

aminotransferaz

Veriler ortalama = standart sapma olarak verilmistir.
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Tablo 10: Calismaya alinan olgularin androjen diizeylerinin karsilastirilmasi

Tiim olgular Vaka grubu Kontrol grubu | p
(n=90) (n=49) (n=41)
DHEA-S (ng/dl) 59,88 + 52,52 85,92+ 53,61 | 27,33+26,9 0,001*
Total testosteron (ng/dl) | 0,039 + 0,08 0,05 +0,01 0,025+0,0 0,096
17-OH PG (ng/ml) - 0,43+ 0,37 - -

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat, 17-OH PG: 17 hidroksi
progesteron  Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Calismaya alinan olgular parmak oranlar1 agisindan degerlendirildiginde, Sag
2P:4P degeri vaka grubunda ortalama 0,958 + 0,033 iken kontrol grubunda 0,95 +
0,032 idi. Sol 2P:4P degeri vaka grubunda ortalama 0,972 + 0,037 iken kontrol
grubunda 0,96 + 0,039 idi. Vaka ve kontrol gruplari arasinda parmak oranlari
yoniinden istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). Sag el ve sol el AIR ve
MIDR ortalamalari, PAgrubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksekti (p<0,05). Vaka ve kontrol grubunun parmak oranlar1 ve hesaplanan

parmak oran parametrelerinin karsilastiriimasi Tablo-11"de verilmistir.

Tablo 11: Calismaya alinan olgularin parmak oranlari ve hesaplanan parmak oran

parametrelerinin karsilastirilmasi

Tiim olgular | Vaka grubu Kontrol p

(n=90) (n=49) grubu (n=41)
Sag 2P:4P 0,955 +0,033 | 0,958 +0,033 | 0,950,032 0,303
Sol 2P:4P 0,966 + 0,038 | 0,972 +0,037 | 0,96 + 0,039 0,141
Sag AIR 54,17+ 4,15 55,3+3,95 52,81 +4,01 0,004*
Sol AIR 53,98 + 4,06 54,98 + 3,78 52,8 +£4,11 0,011*
Sag MIDRL 51,74+ 4,35 52,96 +4,18 50,3 +£4,15 0,003*
Sol MIDRL 52,17 +4,12 53,35+ 3,5 50,75 + 4,40 0,002*

AIR: Average of index and ring finger MIDRL: Multiplying index of digit ratio and
lenght

Calismaya alinan olgularin parmak oranlari cinsiyete gore degerlendirildiginde
kizlarda sag 2P:4P degeri ortalama 0,958 + 0,031 iken erkeklerde ortalama 0,929 +
0,036 idi. Kizlarda sag 2P:4P orani erkeklere gore daha yiiksek idi ve aradaki fark
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istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,009). Kizlarda sol 2P:4P degeri ortalama 0,969 +
0,037 iken erkeklerde ortalama 0,946 + 0,043 idi, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (p=0,077). Vaka grubundaki bireylerde sag ve sol 2P:4P oranlar
arasinda cinsiyetler arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05). Kontrol grubundaki
bireylerde de sag ve sol 2P:4P oranlarinin ortalamasi arasinda cinsiyetler arasinda
anlamli farklilik yoktu (p>0,05). Parmak oranlarinin cinsiyetlere gore dagilimlari

Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12: Calismaya alinan olgularin parmak oranlarinin cinsiyetlere gore

karsilastirilmasi
Kiz Erkek p

Tiim olgular Sag 2P:4P 0,958 +£0,031 | 0,929 + 0,036 0,009*

Sol 2P:4P 0,969 £ 0,037 | 0,946 + 0,043 0,077
Vaka grubu Sag 2P:4P 0,959 + 0,032 0,94 + 0,037 0,238

Sol 2P:4P 0,971+ 0,037 0,966 + 0,043 0,777
Kontrol grubu | Sag 2P:4P 0,957+ 0,30 0,918 + 0,034 0,069

Sol 2P:4P 0,966 + 0,037 0,926 + 0,037 0,074

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.

Premature adrenarsh hastalarda sag 2P:4P orani ile dogum agirligi, gestasyon
haftasi, sikayetlerin baslangi¢ yasi, kemik yasi, bel ¢evresi/kalca ¢evresi orani, viicut
agirligl, boy, VKI ortalama ve SDS’leri, DHEA-S, total testosteron, 17-OH PG, aglik
kan sekeri, acglik insiilin, HOMA-IR, FIGR, QUICKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi. Sol el 2P:4P ile aynmi parametreler arasindaki
korelasyon incelendiginde, sol 2P:4P ile DHEA-S diizeyi arasinda negatif yonde, orta
diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=-0,341 p=0,017). Benzer
sekilde sol el 2P:4P orani ile sistolik kan basinci SDS arasinda negatif yonde, zayif
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=-0,294 p=0,04) Sol el
2P:4P orani ile bel g¢evresi/kal¢a gevresi orani arasinda ise pozitif yonde, zayif
diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,299, p=0,037). Sag ve

sol el 2P:4P oranlari ile korelasyonlar Tablo 13 ve 14°te verilmistir.
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Tablo 13: Prematiir adrenarslh hastalarda sag ve sol el 2P:4P oranlari ile

laboratuvar parametrelerinin korelasyonlari

Sag 2P:4P Sol 2P:4P
DHEA-S r -0,107 -0,341
p 0,464 0,017*
Total testosteron r 0,073 0,009
Y 0,617 0,950
17-OH PG r 0,233 0,254
p 0,108 0,078
AKS r -0,28 0,081
p 0,849 0,578
Achk insiilin r 0,106 -0,49
Y 0,469 0,737
HOMA-IR r 0,126 0,123
p 0,388 0,401
QUICK1 r -0,92 -0,50
P 0,53 0,735
FIGR r 0,067 -0,50
Y 0,647 0,731

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat, 17-OH PG: 17 hidroksi progesteron, AKS:
Insiilin  direnci
degerlendirmesi, FGIR: Aclik glukoz/insiilin oran1t QUICK I:Insiilin duyarlilik kontrol

Aglik kan sekeri,

indeksi

HOMA-IR:
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Tablo 14: Prematiir adrenarslh hastalarda sag ve sol el 2P:4P oranlari

ilesosyodemografik 6zellikler ve antropometrik 6lgiimlerin

korelasyonlari
Sag 2P:4P Sol 2P:4P
Dogum agirhgi r 0,075 0,002
p 0,609 0,987
Gestasyon haftasi r -0,35 -0,200
p 0,812 0,168
Sikayetlerin baslangic yas1 r 0,217 -0,119
p 0,134 0,414
Kemik yas1 r 0,20 -0,056
p 0,889 0,702
Bel c¢evresi/kal¢a cevresi | I -0,02 0,299
oram p 0,989 0,037
Viicut agirhgr SDS r -0,26 -0,81
p 0,859 0,582
Boy SDS r 0,053 -0,97
p 0,716 0,509
VKI SDS r 0,031 0,028
p 0,822 0,848
Sistolik kan basmec1 SDS r -0,169 -0,294
p 0,246 0,04*
Diyastolik kan basinc1 SDS | r -0,097 -0,32
p 0,50 0,82

SDS: Standart deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi

Premature adrenarsh hastalarda sag MIDRL oram ile sikayetlerin baslangic
yas1, kemik yasi, VA SDS arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon mevcuttu (r=0,389 p=0,006) (r=0,440 p=0,002) (r=0,493 p<0,001).
Sag MIDRL orani ile boy SDS arasinda ise pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,648 p<0,001). Sol MIDRL oran1
ile kemik yasi, VA SDS arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve istatistiksel olarak
anlaml1 korelasyon mevcuttu (r=0,505 p<0,001) (r=0,430 p=0,002). Sol MIDRL oran1
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ile boy SDS arasinda ise pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon mevcuttu (r=0,612 p<0,001). VKI SDS ile sag ve sol MIDRL oranlar
arasinda ise pozitif yonde ve zayif diizeyde iliski mevcuttu ve istatistiksel olarak
anlamli idi (r=0,250 p<0,05), (r=0,295 p<0,05). Prematiir adrenarsli hastalarda sag ve
sol el MIDRL oranlar ile sosyodemografik 6zellikler ve antropometrik olgiimlerin

korelasyonlar1 Tablo 15°te verilmistir.

Tablo 15: Prematiir adrenarsh hastalarda sag ve sol el MIDRL oranlari ile

sosyodemografik 6zellikler ve antropometrik 6l¢timlerin korelasyonlari

Sag MIDRL Sol MIDRL
Dogum agirhg: r 0,123 0,113

p 0,250 0,288
Gestasyon haftasi r -0,68 -0,144

Y 0,525 0,175
Sikayetlerin baslangic ya;1 | r 0,389 0,281

p 0,006* 0,50
Kemik yas1 r 0,440 0,430

p 0,002* 0,002*
Bel cevresi/kalca cevresi | I -0,021 -0,041
oram 0 0,841 0,70
Viicut agirhgr SDS r 0,493 0,505

P <0,001* <0,001*
Boy SDS r 0,648 0,612

P <0,001* <0,001*
VKI SDS r 0,250 0,295

Y 0,017* 0,005*
Sistolik kan basinc1 SDS r -0,111 -0,124

p 0,298 0,245
Diyastolik kan basine1 SDS | r 0,031 0,075

Y 0,775 0,481

62



Vaka grubundaki bireylerin sag ve sol el MIDRL oranlari ile MeS parametreleri
ve androjen diizeyleri karsilagtirildiginda, sol MIDRL orani ile aglik kan sekeri,
HOMA-IR ve DHEA-S diizeyleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde veistatistiksel
olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,389, p=0,006), (r=0,357, p=0,0012),
(r=0,253, p= 0,016). Sol MIDRL orani ile insiilin diren¢ parametreleri FIGR ve
QUICKI arasinda ise negatif yonde orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon mevcuttu (r=-0,324 p=0,023), (r=-0,420 p=0,003). Sag MIDRL orani ile
QUICKI arasinda ise negatif yonde orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli
korelasyon mevcuttu (r=-0,340 p=0,017). Prematiir adrenarsh hastalarda sag ve sol el
MIDRL oranlar1 ile MeS komponentlerinin ve androjen diizeylerinin korelasyonlari

Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: Sag ve sol el MIDRL oranlari ile androjen diizeyleri ve MeS

komponentlerinin korelasyonlari

Sag MIDRL Sol MIDRL
DHEA-S r 0,293 0,253
p 0,05 0,016
Total testosteron r 0,015 -0,33
p 0,917 0,821
AKS r 0,198 0,389
p 0,173 0,006
Achk insiilin r 0,281 0,267
p 0,05 0,064
HOMA IR r 0,263 0,357
p 0,068 0,012
FIGR r -0,274 -0,324
p 0,057 0,023
QUICKI r -0,340 -0,420
p 0,017 0,003
Bel c¢evresi/kal¢a cevresi | I -0,256 -0,108
orani p 0,076 0,462
VKI SDS r 0,064 0,057
p 0,66 0,699

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat, AKS: Aglik kan sekeri, SDS: Standart
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deviasyon skoru, VKI: Viicut kitle indeksi, HOMA-IR: Insiilin direnci i¢in
homeostaz modelleme degerlendirmesi, FGIR: Aglik glukoz/insiilin orani
QUICK I:Insiilin duyarlilik kontrol indeksi AIR: Average of index and ring
finger MIDRL: Multiplying index of digit ratio and lenght

Yapilan regresyon analizlerinde, vaka grubunda sol MIDRL bagimli degisken
HOMA-IR, boy SDS, QUICKI ve DHEAS bagimsiz degisken olarak
degerlendirildiginde; sol MIDRL ile boy SDS arasinda ayni yonlii bir baginti
bulunmustur (Sol MIDRL = 62,141+0,523 x boy SDS). Bu baginti denklemine gore
boy SDS deki bir birimlik artiga karsilik sol MIDRL’de 0,539 birimlik artig goriiliir.
Bu regresyon denklemi istatistiksel olarak anlamlidir (F=8,29, p=0,001, p<0,05)
(Tablo17, Sekil 8).

Tablo 17: Sol MIDRL regresyon modeli

B SE t p

62,141 10,615 5,854 ,000
HOMA-IR ,162 ;959 , 184 ,437
Boy SDS 523 ,400 4,352 ,001*
QUICKI -,257 26,706 -1,238 ,222
DHEA-S ,080 ,008 ,632 531

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat, SDS: Standart deviasyon skoru, HOMA-IR:
Insiilin direnci igin homeostaz modelleme degerlendirmesi, QUICK1:Insiilin
duyarlilik kontrol indeksi SE: Standart hata MIDRL: Multiplying index of digit ratio
and lenght
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SOLMIDRL

grup: vaka

® Obsernved

g0,00 = Linear

55,00

50,00

45,00

40,00
200 1,00 0o 1,00 2,00 3,00 400

boysds

Sekil 8: Sol MIDRL- Boy SDS regresyon denklemi
Prematiir adrenarsh hastalarda sag MIDRL ile boy SDS arasinda ayni yonlii bir
bagint1 bulunmustur. Bu bagntiya ait regresyon denklemi su sekildedir: (Sag MIDRL
= 58,65+0,601 x Boy SDS). Bu bagint1 denklemine gore boy SDS’deki bir birimlik
artisa karsilik sag MIDRL’de 0,601 birimlik artig goriiliir. Bu regresyon denklemi
istatistiksel olarak anlamlhidir (F=9,60, p=0,001, p<0,05), (F=8,29, p=0,001 ,p<0,05)
(Tablo 18, Sekil 9).

Tablo 18: Sag MIDRL regresyon modeli

B SE t p

58,656 20,805 2,819 ,008
HOMA-IR -,057 2,163 -,161 873
Boy SDS ,601 ,530 4,735 ,000*
QUICKI -, 175 48,008 -,501 ,619
DHEA-S ,199 ,018 1,674 ,103

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat, SDS: Standart deviasyon skoru, HOMA-IR:
Insiilin direnci i¢in homeostaz modelleme degerlendirmesi, QUICKI:Insiilin
duyarlilik kontrol indeksi SE: Standart hata MIDRL: Multiplying index of digit ratio
and lenght
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SAGMIDRL

grup: vaka

® Ohserved
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Sekil 9: Sag MIDRL — Boy SDS regresyon denklemi

Vaka grubunda sol 2P:4P ile DHEA-S arasinda negatif yonlii bir baginti
bulunmustur. Bu bagintiya ait regresyon denklemi (sol 2P:4P =1,02 - 0,406 x DHEAS)
seklindedir. Bu bagint1 denklemine gére DHEA-S’ deki bir birimlik artisa karsilik sol
2P:4P degerinde 0,406 birimlik azalig goriiliir. Bu regresyon denklemi istatistiksel
olarak anlamlidir (F=3,86, p=0,037, p<0,05) (Tablo 19, Sekil 10).

Tablo 19: SOL 2P:4P regresyon modeli

B SE t P
1,052 139 7556 | 001
HOMA-IR | ,002 007 001 999
Boy SDS -,206 005 1418 | 163
QUICKI -,105 350 - 417 679
DHEA-S 406 ,000 2,650 | ,011*

DHEA-S: Dehidroepiandrosteron siilfat, SDS: Standart deviasyon skoru,
HOMA-IR: Insiilin direnci icin homeostaz modelleme degerlendirmesi,
QUICKU1.: Insiilin duyarlilik kontrol indeksi, SE: Standart hata MIDRL: Multiply-
ing index of digit ratioand lenght
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sol2pdp

grup: vaka

® Ohserved

= Linear
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Sekil 10: Sol 2P:4P — DHEA-S regresyon denklemi

Sag 2P:4P ile diger degiskenler arasinda bulunan baginti1 denklemi istatistiksel

olarak anlamsiz bulunmustur (p>0,05).
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5. TARTISMA

K1z ¢ocuklarda 8, erkek ¢cocuklarda ise 9 yasindan dnce pubik ve/veya aksiller
killanmanin ortaya ¢ikmasi prematur adrenars olarak adlandirilir (222). Prenatal
cinsiyet hormonlarinin elin isaret (2. parmak) ve yliziik (4. parmak) parmaklarinin
uzunluk oranlar1 (2P:4P) ile iligkili oldugu bilinmektedir (223). Prematiir adrenars,
kardiyovaskiiler risk faktorleri (obezite, glukoz metabolizmasinda bozulma,
dislipidemi ve hipertansiyon) kiimesi olarak tanimlanan metabolik sendromun 6nciisii
olarak kabul edilmektedir ve olusumuna dair farkli hipotezler mevcuttur (105).
Calismamizda PA tanili 49 hastanin ve 41 kontrol grubu bireyin sosyodemografik
ozellikleri, antropometrik 6l¢iimleri incelenmis, parmak oranlar1 (2P:4P) belirlenmis,
2P:4P orani ile antropometrik diger o6l¢timler, hormonlar ve metabolik sendrom

komponentleri karsilastirilmistir.

Calismamizda katilimcilarin  %88,9’u, PA’li olgularin ise %89,8’1 kiz
cinsiyette idi. Gegmisten gilinlimiize PA ile ilgili yapilan neredeyse her ¢alismada
PA’nin kizlarda daha sik goriildiigii tespit edilmistir. Bu duruma neden olan faktorler

ise tam olarak aydinlatilabilmis degildir (2). Verilerimiz literatiir ile uyumludur.

Calismamizda PA’l1 olgularin viicut agirhigr ortalama 29,16 + 6,65 kg iken
kontrol grubundaki bireylerin viicut agirligi ortalama 24,27 + 4,2 kg idi. PA’l
olgularin boyu ortalama 126,82 + §,18 cm iken kontrol grubundaki bireylerin boyu
ortalama 121,32 + 7,07 cm idi. Vaka grubundaki bireylerin VKi ortalama 17,94
+ 2,68 iken kontrol grubundaki bireylerin VKI ortalama 16,32 + 1,85 idi. PA’l1
olgularmn viicut agirlig1, boyu ve VKI kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
derecede yiiksekti. Literatiir gozden gecirildiginde, PA’li bireylerin viicut
agirliklarinin normal popiilasyona gore daha yiiksek oldugu goriilmektedir (224).
1950'lerden beri birgok PA denek kohortunda referans popiilasyona gore PA’li
cocuklarin daha yiiksek boy uzunluklarina sahip olduklar1 bildirilmistir (95). Pere ve
ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada 34 ¢ocugun biiylime egrileri retrospektif
olarak incelenmis, olgularin % 82'sinde boy uzunlugu egrilerinde yukar1 dogru bir
biikiilme tespit edilmistir. S6z konusu biikiilmenin ortalama 2-3 yasinda meydana
geldigi ve diger adrenars belirtilerinden ortalama 3,8 yil once gergeklestigi

bildirilmistir. Bu baglamda PA olgularinin yarisinin pubertal biiyiime hizinin

68



azaldig1 sOylenebilir; ancak nihai boy uzunluklari, ebeveynlerin boy uzunluklarina
gore beklenenden farkli degildir. Bu durum, PA'li bir¢ok ¢ocugun, pubertal donem
oncesinde biiylime potansiyellerinin biiyiik bir kismimi kullandiklar1 seklinde

yorumlanabilir.

Calismamizda sikayetlerin ortaya ¢ikma yasi ortalama 6,63 yildir. Literatiir
incelendiginde, prematiir adrenarst olan c¢ocuklarda VKi'nin, yas ve cinsiyet
ortalamasinin tlizerinde oldugu goriilmektedir (225). PA’l1 ¢ocuklarin radyolojik ve
laboratuvar degerlendirmesi tipik olarak, bu hastalarda artan adipozite ve/veya adrenal
androjenlerdeki hafif yiikselmelerin etkilerine atfedilebilecek iskelet olgunlagmasinda
ilerlemeyi desteklemektedir. PA tanili olgu grubunda biiyiime hiz1 ve kemik yas1 boy
yasi ile korele sekilde, 1liml1 artmis olarak rapor edilmektedir (226). PA’l1 ¢ocuklarda
gozlemlenen biiylime tipi, dolayli olarak hem adrenal androjenlerin hem de gonadal
seks hormonlarmin normal pubertal biiylime atilmina katkida bulundugunu
gostermektedir ki bu, hem adrenal hem de gonadal seks steroid sekresyonu ayni anda
arttiginda daha belirgindir. Utriainen ve ark. tarafindan, daha sonra PA saptanan 54
kizda beklenenden daha yiiksek bir ortalama boy uzunlugu tespit edilmis ve PA’l
kizlarin boy uzunluklarinin ilk 2 y1l iginde 6nemli dlgiide arttig1 bildirilmis, bu durum

DHEA-S ve IGF-1 diizeyleriyle iligkilendirilmistir (227).

Literatiirde PA tanili hastalarda bulunan ileri kemik yasi hiperinsiilinemi ve
yiiksek IGF-1 seviyeleri ile iliskilendirilmistir (228). De Salvo ve ark. 2013 yilinda
yaptiklari ¢caligmalarinda PA’l1 ¢ocuklarin %30,6'sinda kemik yasin1 kronolojik yasin
2 yil, % 32,2'sinde 1-2 y1l ve %37,2'sinde ise 1 yil ileri tespit etmislerdir. Kemik yas1
ileri olan hastalar beklenecegi gibi daha uzun boydadir (ortalama boy SD + 1.72'ye
kars1 + 0.72; p <0.00001) ve daha yiiksek VKI (ortalama VKI SDS + 1.70'e kars1 +
0.99; p <0.001) degeri saptanmustir (229). Prematiir adrenars1 olan ¢ocuklarda kemik
yasinin 2 yil veya daha fazla ilerlemesi yaygindir. Calismamizda PA’l1 hastalarin
ortalama yas1 7,078 + 0,74 yil, ortalama kemik yasi ise 8,1 = 1,15 yil idi. Literatiirle
uyumlu sekilde PA’l1 olgularimizda boy kontrol grubuna gére uzun ve kemik yasi

ihimli diizeyde ileri idi.

Ibanez ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligmada, PA tanis1 alan hasta grubunda
SGA oram1 %27 olarak bulunmustu (230). Charkaluk ve arkadaslarinin 216

prepubertal prematiir adrenars tanili olgu ile yaptigi ¢alismada ise bu oran %18,5
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olarak bildirilmistir (110). Bizim ¢alismamizda ise PA’l1 hastalarimizin %12,2’si,
kontrol grubumuzun ise %4,9’u SGA idi ve gruplar arasi fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. SGA oramimiz literatiire gore daha diisiik olarak degerlendirildi.
SGA’nin ¢ocuklukta artmis adrenal androjen sekresyonu ile kanitlanmis iliskisine
ragmen, birgok ¢alismada PA’l1 ¢ocuklarin dogum agirliklar1 kontrol grubundakilere
gore daha diisiik olmamuistir (94). Calismamizda bu durumun aksine PA’l1 hastalarin
ortalama dogum agirliklar1 3039 + 636 gr iken kontrol grubu bireylerin ortalama
dogum agirliklar1 3287 + 498 gr olarak saptanmistir. Prematiir adrenarsh hastalarin
ortalama dogum agirliklart kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiiktiir (p=0,047). Benzer sekilde Ibanez ve ark. (105), Katalan PA’l1 kizlarin
retrospektif analizlerinde kontrol grubundakilere gére daha diisitk dogum agirliklar
gostermiglerdir. Neville ve Walker, bir Avustralya PA kohortunun retrospektif
analizinde SGA dogumlu deneklerin yiiksek bir ylizdesini (%35) gostermistir. Ayni
PA kohortunda, PA tanili gocuklarin % 24'linde prematiire dogum oykiisii izlenmistir;
hizl kilo alimi1 ve asir1 kilo da PA ile iliskili olarak belirtilmistir (231). SGA dogum
Oykiisii ile hiperinsiilinemi, obezite, PKOS, metabolik sendrom arasinda iliski oldugu
pek ¢ok ¢alismada vurgulanmaktadir. Bunun altinda da intrauterin biiyiime geriliginin
hiperinsiilinemiye yol agmasi yatmaktadir (4,105,232). SGA kohortlarmin takip
caligmalarina bakildiginda ise, SGA dogumlu ¢ok az cocugun PA gelistirdigi
bildirilmistir (233).

Calismamizda PA’l hastalarda sikayetlerin baslangi¢ yas1 6,63 + 1,07 yil idi.
Bulgumuz Papathanasiou’nun izledigi 175 PA’l1 kiz olgunun adrenars yasiyla (6.3 yil)
uyumlu (234), Ottingen ve ark.’nin ¢aligma grubuna gore (5.54+1.7 yil) ise daha
yiiksek bir ortalamada idi (235).

Viicut kitle indeksi genel obezitenin bir gostergesidir. Son kanitlar, adipoz
dokudagilimmin KVH riskini etkiledigini ve 6zellikle santral obezitenin, periferal ve
subkiitanoz adipoziteden daha c¢ok KWVH riskiyle yakindan iligkili oldugunu
gostermektedir (227). Bel cevresi, hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde yag dagilimi
hakkinda ilgili bilgi veren ve santral obezitenin derecesini yansitan basit ve masrafsiz
bir antropometrik 6l¢iim olarak kabul edilir (75). Pediatride metabolik sendromun
(MeS) giincel Uluslararasi1 Diyabet Federasyonu (IDF) tanimi, zorunlu bir tani bileseni
olarak bel g¢evresinin kullanilmasini 6nermektedir (131). 3-11 yasindaki Italyan
cocuklardan olusan bir 6rneklemde, bel cevresi 90 persentilden biiyiik olanlarin birden
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fazla KVH risk faktoriine sahip olma olasilig1 daha yiiksek olarak saptanmistir (% 19),
Kibris'ta yapilan bir ¢galismada, bel ¢evresi 75. persentilin lizerinde olan 10-14 yas arasi
cocuklarin yiiksek kan basincina, yiiksek kolesterol diizeylerine, yliksek LDL ve
trigliserid diizeylerine sahip olma olasiliklarinin bel ¢evresi 90. persentilin altinda olan
cocuklarla kiyaslandiginda onemli 6l¢iide daha fazla oldugu gosterilmistir (227).
Calisma sonucunda, bel ¢evresi fazla fakat diisiik VKi'ye sahip ¢ocuklarin yiiksek kan
basinci riskine sahip olabilecegini, yalnizca VKI ile tarama yapilirsa saglik risklerinin
hafife alinacag bildirilmistir. Calismamizda PA’l1 hastalarda ortalama bel ¢evresi 64
+ 8,1 cm iken kontrol grubunda 58,11 + 7,99 cm idi. PA’l1 hastalarda ortalama kalca
cevresi 71,5 £ 6,73 cm iken kontrol grubunda 67 + 6,64 cm idi. Prematiir adrenarsl
hastalarimizin bel ve kalg¢a g¢evresi 6l¢timleri kontrol grubuna gore daha yiiksekti.
Cebeci ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada ise PA’l1 hastalarin ortalama
bel ¢evresi ve ortalama kalga ¢evresi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yiliksek bulunmustur. PA'll kizlarda hem bel gevresi hem de kalca gevresi
degerleri daha yiiksek olmasma ragmen, kontrol grubunda bel-kalga orani daha
yiksek bulunmustur (bel-kalca orani: PA grubunda 0.86 ve kontrollerde 0.89,
p=0.018) (236). Bizim ¢alismamizda ise bu durumun aksine vaka grubunda bel-kalga
orani yiiksek bulunmustur (PA grubunda 0,895 ve kontrol grubunda 0,866).

Calismamizda ortalama sistolik kan basinci vaka grubunda 98,4 + 8,94 mm-
Hg iken kontrol grubunda 94,63 = 8,35 mm-Hg idi. PA’l1 hastalarda ortalama sistolik
kan basmci kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,043). Sistolik kan basinct SDS, diyastolik kan basinci, diyastolik kan basinci
SDS acisindan ise vaka ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Cruz ve ark. tarafindan gergeklestirilen bir ¢calismada, hem sistolik
kan basinc1 hem de diyastolik kan basmcinin VKI ve bel gevresi ile iliskili oldugu
belirtilmistir. Bel ¢evresi ile kan basinci degerlerinin pozitif korelasyon gosterdigi ve
bel gevresinde her bir santimetrelik artisin bir ¢ocugun hipertansif olma ihtimalini
1,22 Kkat arttirdig1 bildirilmistir (237). Flores-Huerta ve arkadaslarinin 2029 Meksikali
cocuk ile yaptigi bir ¢aligmada yiiksek VKl'ye sahip olanlarda yiiksek kan basinci
olasiliginin daha fazla oldugu gozlemlenmistir (238). Mazaro ve ark.
artan bel cevresi ile yiiksek kan basinci arasinda iligki tespit etmislerdir (239). Bel
cevresi ve kan basinci arasindaki pozitif iligki, ¢ocuklar ile yapilan bir¢ok ¢alismada

da dogrulanmistir. Calismamizda ise bel ¢evresi ve VKI ile kan basinci arasinda
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istatiksel olarak anlam tespit edilmemistir. Calismamizin sinirlamasi, tek bir

ziyaretle elde edilen kan basinci seviyelerini icermesidir.

Hiperinsiilinemi, insiilin direnci/insiilin duyarliliginda azalma, PA tanisiyla
izlenen olgularda siklikla bildirilmektedir. PA’l1 olgularin aile dykiilerinde tip 2 DM
de siktir (105). Bizim g¢alismamizda da literatiir ile benzer sekilde PA’l1 bireylerin
%62 sinin ailesinde tip 2 DM 6ykiisii mevcuttu. Ayrica PA tanili hastalarimizin birinci
derecede yakinlarinda %356’sinda hipertansiyon, %30’unda hirsutizm, %20’sinde
PKOS 06ykiisti mevcuttu. Verilerimiz iilkemizden yapilan baska bir tez ¢aligmasinin
verilerine gore biraz daha yiiksek oranda idi (%33,3 Tip 2 DM, %13,3 KVH, %6,7
obezite, %20 PKOS) (240). Bulgularimiz PA’mn genetik yatkinligi konusunda da
ayrica fikir verici idi. PA tanili olgularda insiilin direncinin erken taninmasi, diyet, ilag
tedavisi gibi yontemlerle diizeltilme imkan1 saglamasinin yaninda erigkin donemde tip
2 DM gelisim riskini azaltma, PKOS ve HT gibi sorunlar1 6nlemek agisindan da
onemlidir. PA tanis1 alan olgularda insiilin direncinin belirlenmesinde birgok insiilin
diren¢ indeksi kullanilmaktadir, HOMA-IR, FIGR ve QUICKI pratikte insiilin
direncinin taninmasinda en sik kullanilan indekslerdir (2). Calismamizda aglik kan
sekeri, aglik insiilin ve  HOMA-IR degeri prematiir adrenarsl olgularda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti. FIGR ve QUICKI
ortalama degeri ise PA’l1 bireylerde kontrol grubu bireylere gore istatistiksel olarak
anlaml derecede diisiiktii (p<0,001). Ibanez ve arkadaslarinin 24 prematiir adrenars
tanili kiz hastaya OGTT yaparak elde ettii sonuglarda tiim grupta serum insiilin
diizeylerinde artis bildirilmisti (241). Yine Ibanez ve ark. tarafindan prepubertal ve
postpubertal 81 prematiir adrenars tanili olgu ile yapilan benzer bir ¢alismada ise tim
prematiir adrenars grubunda serum insiilin diizeyi ve insiilin direng parametreleri
kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmisti (103). Kaya ve ark. 2018
yilinda yaptig1 ¢alismalarinda pubertal yaslarda VKI SDS'si, VKIi ve VA SDS, aglik
insiilini, HOMA-IR ile pozitif; FGIR ile negatif korelasyon goriilmiistiir. Hastalar
basvuru Sirasinda ve daha sonra pubertede degerlendirilmis. PA grubunda ortalama
insiilin konsantrasyonu daha yiiksek, ortalama glukoz ve FGIR daha diisiik
bulunmustur (242). Andrian ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptigi bir ¢alismada da
benzer sekilde PA'ln kizlarin % 52'sinde ve PKOS'lu kizlarin %50'sinde FGIR
seviyeleri 7'den diisiik saptanmisti, kontrol grubuna gore fark anlamli idi (243).

Calisma verilerimiz literatiir ile karsilagtirildiginda literatiir ile uyumlu olarak
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degerlendirildi.

Dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyi adrenarsin basladiginin
gostergesinde kullanilan 6nemli tanisal hormonal bir parametredir (75). Celik ve ark.
calismasinda PA’l1 45 bireyin ortalama DHEA-S diizeyi 100 = 67 pg/dl idi (244).
Calismamizda beklendigi sekilde vaka grubunda DHEA-S diizeyi ortalama 85,92 =+
53,61 pg/dl kontrol grubunda ise 27,33 + 26,9 pg/dl idi vaka grubunda istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,001). Total testosteron diizeyi agisindan ise

gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Prematiir adrenarsl olgularda hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin yani sira
dislipidemi de siklikla goriilmektedir. Androjenlerin lipid profili {izerine direkt
etkilerinin olmadig, hiperinsiilinemi yaptiklarindan dolay1 dislipidemiye yol actiklar
diistiniilmektedir (3). Ibanez ve ark. yaptigi calismada PA tanili olgularda
hiperinsiilinemi ile birlikte dislipidemi sikliginda anlamli artis bildirmistir (245).
Literatiirde benzer galismalarda PA’l1 hastalarda kontrol grubuna gore lipid profilinde
bozulma izlenmektedir. Prematiir adrenars ve kontrol grubu arasinda lipid profili
yoniinden anlamli fark olmayan ¢alismalar da mevcuttur (246). Bizim ¢alismamizda
da PA’l1 olgularin total kolesterol, LDL, VLDL, TG, HDL diizeyleri kontrol grubu ile
benzerdi, anlaml fark izlenmedi. Prematiir adrenarsin MeS Onciisii oldugu hipotezi
dogrultusunda PA’l1 hastalarda g6zlenen hiperinsiilinemi ve dislipidemi beklenen
bulgulardir. Metabolik sendromu olusturan komponentlerin erken ¢ocukluk
doneminden basladigi iddias1 bu bulgular ile desteklenir (105,245). Calismamizda
aclik kan sekeri, insiilin ve insiilin diren¢ parametrelerini PA’l1 hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptadik. Lipid profili ise PA ve kontrol
grubunda benzerdi. Bu durum hastalarimizin yeni tan1 PA olmasi ve heniiz yaslarinin
kiiciik olmasi ile agiklanabilir. Bu hastalarin uzun dénem izlemlerinde dislipidemi
gelisme riski yiiksektir ve bu agidan dikkatli izlenmelidir. Prematiir adrenars, sadece bir
normal puberte varyant1 olarak goriillmemelidir. Prenatal baslangicli bir poliendokrin
metabolik bozukluk oldugu asla unutulmamali, tiim hastalar risk etmenleri agisindan

yakin takip edilmelidir.
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Parmak orani (2P:4P), dogum oOncesi cinsiyet hormonlarma maruz kalma
seviyelerinin bir biyolojik belirtecidir; bu biyobelirtec, prenatal androjen maruziyeti

ile negatif; prenatal 6strojen maruziyeti ile pozitif yonde iliskilidir (8).

Calismaya alman olgularimizin  parmak oranlar1  cinsiyete  gore
degerlendirildiginde kizlarda sag 2P:4P degeri ortalama 0,958 + 0,031 iken erkeklerde
ortalama 0,929 + 0,036 idi. Kizlarda sag 2P:4P oran1 erkeklere gore daha yiiksek idi
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi, bu da prenatal Gstrojen maruziyeti ile

yiiksek parmak orani iliskisini dogrulamaktadir.

Zhang ve arkadaslar1 tarafindan parmak orani (2P:4P) ile kan basinc1 arasindaki
iligkinin arastirildig1 bir calismada, 8-15 yaslar1 arasindaki 687 pubertal bireyin, yiiziik
parmagi (4P) ile isaret parmagi1 (2P) uzunluklari, sistolik kan basinci, diyastolik kan
basinci, testosteron ve Ostradiol seviyelerine dair veriler ele alinmustir. Diyet
aliskanliklar1 ve fiziksel aktivite siireleri de incelenmistir. Calisma sonucunda, 2P:4P
oraninin erkek ve kizlarda sistolik, diyastolik kan basinci ve testosteron ile dnemli
oOlgiide iliskili olmadigi belirtilmis, erkek cocuklarda serum ostradiol seviyeleriile
anlamli olarak pozitif korelasyon gosterdigi bildirilmistir (246). Ayrica parmak
oranlari, ¢carpilmis parmak orani ve uzunlugu indeksi (MIDRL) ile isaret parmag1 ve
yiiziik parmaginin ortalamasi (AIR) her iki cinste de sistolik kan basinci ile dogrudan
iligkili bulunmustur. Buna ek olarak testosteron diizeyleri ile sistolik kan basinci
dolayl1 olarak iligkilendirilmistir. 2P, 4P ve AIR, kizlarda diyastolik kan basinci ile
dolayl1 olarak iligkili saptanmistir. Bu ¢alismanin sonucu olarak, parmak uzunlugu
gostergeleri ile kan basinci arasinda dogrudan ve dolayli iliskiler oldugu sdylenebilir;
bu da dogum oncesi hormon diizeylerinin ¢ocuklarda ve ergenlerde kan basinci ile
iligkili olabilecegi anlamina gelebilir. Bizim ¢alismamizda ise 2P:4P parmak oranlari,
AIR ve MIDRL parametreleri ile sistolik ve diyastolik kan basinci arasinda anlamli
iliski saptanmamigtir. Bunun yaninda, sadece vaka grubunda sistolik kan basinc1 SDS
ile sol el 2P:4P orani arasinda negatif yonlii diisiik diizeyde ancak istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmistir (r=-0,294 ve p=0,04). Bu durumun androjen diizeyi
yiiksek olan vaka grubunda saptanmis olmasi, androjen maruziyeti ile parmak orani
iliskisini destekleyebilir ancak daha yiiksek hasta sayisiyla yapilacak daha ileri

arastirmalara ihtiya¢ oldugu da agiktir.
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Bagka bir calismada, Wu ve ark. parmak oranlari ile obezite arasindaki iligkiyi
aragtirmigtir. 8-15 yas araligindaki 687 c¢ocuktan, parmak uzunluklari, boy, agirlik,
testosteron ve Ostradiol diizeylerine iligkin veriler toplanmistir. Calisma neticesinde,
8-12 ve 12-15 yas aras1 ¢ocuk Ve ergenlerde asir1 kilo veya obezite prevalansi sirasiyla
% 36 ve % 25,9 olarak saptanmistir. Hem erkek hem de kizlarda parmak oranlari
(2P:4P) ile obezite arasinda iliski bulunmamustir. Erkek ¢cocuklarda, 2P ve MIDRL ise
dogrudan obezite ile iligkili bulunmus bu iliski dolayli olarak testosteronun neden
oldugu asir1 kilo veya obezite ile iliskilendirilmisti. Bu ¢alisma prenatal testosteron
diizeyinin, erkek c¢ocuklarda asir1 kilo veya obezite ile iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir (221). Bizim ¢alismamizda ise viicut agirligt SDS, boy SDS ve
viicut kitle indeksi SDS ile sag ve sol el MIDRL oranlar arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyonlar mevcuttur. Sol MIDRL orani ile boy SDS arasindaki yiiksek
dereceli korelasyonda, boy uzunlugu ve MIDRL formiilinde sadece parmak
oranlarmin degil parmak uzunluklarinin da yer almasi etkileyici faktor olmustur.
Tespit edilen iliskilerin temel sebebi, bireylerin parmak uzunluklarinin, gelisimleri ile

paralellik gostermesidir.

Bu calisma ile literatiire prematiir adrenars tanili ¢ocuk hastalarin parmak
oranlar1 bir &lgiim parametresi olarak kazandirilmistir. Ulkemizde ve diinya
literatiirinde  ¢alismamiza benzer bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calisma
sonucumuzda prematiir adrenarsli hastalarin parmak oranlari ile kontrol grubu bireyler
arasinda fark saptanmadi (Sag 2P:4P vaka grubunda ortalama 0,958 + 0,033, kontrol
grubunda 0,95 + 0,032; Sol 2P:4P vaka grubunda ortalama 0,972 + 0,037 kontrol
grubunda 0,96 + 0,039). Bu durum, PA’nin intrauterin androjen maruziyeti ile gelismis
olmas1 hipotezini desteklemedi. Ancak hasta sayisinin az olmasi bu sonuca dolayl
olarak yol agmis olabilir. Daha yiiksek katilimci sayisi i¢eren Ve cinsiyet farkliliklarini
ortadan kaldiracak ¢alismalar ile daha dogru ve anlamli bilgiler elde edilmesi daha

olasidir.

Prematiir adrenarsl hastalarin izlemlerinde overyan hiperandrojenizm, PKOS,
MeS gelisebildigi bilinmektedir. Calismamizin bulgular insiilin direncinin erken
yaslarda olusmaya basladigin1 gézler 6niine sermektedir. Metabolik sendrom tanisinin
yas itibariyle tan1 aninda konamadigr PA hastalarinin, MeS ve tiim komponentleri

acisindan dikkatli izlenmesi gereklidir. DHEA-S diizeyi, sistolik kan basincit SDS,
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bel/kal¢a ¢evresi orani ile sol el 2P:4P oranmi arasindaki korelasyon, bize MeS
gelistirme riski yiiksek hastalarin parmak oran1 6l¢iimii ile belirlenebilecegi
diisiincesini olusturmustur. Daha fazla vaka sayisi i¢eren, hastalarin uzun stireli takip
edildigi ¢alismalar ile prematiir adrenars hastalarinda parmak oranlar1 ve metabolik

sendrom arasindaki iliski daha iyi agiklanabilir.

Calismamizda parmak oranlar1 ile dogum agirligi, gestasyon haftasi,

sikayetlerin baslama yas1 arasinda iligki saptanmamustir.

Literatiirde intrauterin androjen maruziyetinin kesin olarak bilindigi bir hasta
grubu olan konjenital adrenal hiperplazili hastalarda ¢ok sayida yapilmis parmak oran
calismast mevcuttur. KAH tanili 19 kiz hastay1 igeren bir ¢calismada 2P:4P orani ile
serum testosteron ve DHEA-S diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon
saptanmisti (247). Richards ve ark. KAH - 2P:4P orani arasindaki iligkileri inceleyen
12 makale ve 9 kohortu igeren metaanalizde diisiik 2P:4P oraninin KAH ile iliskili
oldugunu ve prenatal testosteron maruziyetini destekledigini vurgulamistir (11). 1036
saglikl1 erigkin erkek ve 620 erigkin kadini inceleyen bir ¢alismada ise dolasimdaki
androjen diizeyleri ile parmak oranlar1 arasinda bir iligski saptanmamustir (248). Bizim
calismamizda sag 2P:4P oranmi ile DHEA-S ve testosteron diizeyleri arasinda iliski
saptanmadi. Parmak oranlari, prenatal testosteron diizeyi ile iliskilendirildiginden,
total testosteron seviyesi ile parmak oranlar1 arasinda herhangi bir iliski saptanmamasi
bu konuda ortaya atilan hipoteze aykiri bir bulgu olarak yorumlanmamalidir.
Caligmamizda sol 2P:4P orani ile DHEA-S diizeyi arasinda ise negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli korelasyon saptandi. Ayn1 korelasyon sol MIDRL orani ile

de mevcuttu.

Calismamizda AKS, aglik insiilin degerleri ile parmak oranlar1 arasinda iligki
saptanmadi. Insiilin diren¢ parametreleri olan HOMA-IR, FIGR ve QUICKI ile sol
2P:4P oranlart arasinda korelasyon yoktu ancak sol MIDRL orami ile anlamli
korelasyon mevcuttu. Tiim bu bulgular birlikte degerlendirildiginde, androjen diizeyi
ve insiilin direng parametreleri ile sol MIDRL oran1 arasindaki iligki dikkat ¢ekicidir.
Prematiir adrenarshi hastalarda ileride gelisecek metabolik sendromun onciisiiniin
hiperinsiilinizm Ve insiilin direnci oldugu g6z 6niine alindiginda, tan1 aninda bakilacak

parmak oraninin ve hesaplanacak MIDRL oraninin metabolik sendrom gelistirme riski
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yiiksek olan hastalar1 belirlemek icin kullanilabilmesi olasidir. Yapilacak daha genis
kapsamli ve yiiksek vaka sayisi igeren calismalar bu konuda daha aydinlatici veriler
elde edilmesini saglayacaktir. 45 yetiskinin dahil edildigi bir ¢calismada White ve ark.
tarafindan, bireylerin ikinci ve dérdiincii parmak uzunluklari, VKI ve diger metabolik
sendrom komponentlerine iliskin veriler kaydedilmistir. Sol ve sag parmak oranlar1
2P:4P ile trigliserit seviyesi arasinda ve sag el ile VKI arasinda anlamli korelasyonlar
tespit edilmistir. Sag ve sol el parmak oranlari ile yiiksek trigliserid arasindaki iligkinin
metabolik sendrom riskinin degerlendirilmesi amaciyla invaziv olmayan bir tarama
araci olarak kullanilabilecegi vurgulanmistir (249). Calismamiz bu ¢alisma ile benzer
bulgular sunmaktadir. Calismamizda ayrica bel/kalga orani ile sol 2P:4P orani arasinda
da anlamli iligki saptanmustir. 801 saglikli eriskin {izerinde yapilan bir ¢alismada 2P:4P
oranmin VKI ve bel cevresi ile korele oldugu saptanmis ve metabolik sendrom ve
KVH i¢in 6ngorii olusturabilecegi belirtilmistir (250). Rose ve ark. obez adolesanlar
tizerinde yaptiklart caligmalarinda ise parmak oranlari ile metabolik sendrom
komponentleri arasinda iliski saptanmamisti  (251). Biz de bulgularimiz
dogrultusunda; prematiir adrenarsli olgularda parmak orani 6lgiimiiniin metabolik
sendrom komponentleri hakkinda fikir vermesi amaciyla kullanilabilecegini

diisiinmekteyiz.

Calismamizda yapilan regresyon analizleri dogrultusunda sag ve sol MIDRL
oran1 boy SDS ile iligkili bulundu ancak bu iliskilerin temel sebebi, bireylerin parmak

uzunluklarinin, gelisimleri ile paralellik géstermesi olarak degerlendirildi.

Calismamizin en gii¢clii yam1 daha Once benzer bir calisma yapilmamis
olmasidir. Literatiire prematiir adrenarsh hastalarda parmak oran ol¢iimleri
kazandirilmigtir. Calismamizin en biyiik kisitlihigr ise hasta sayimizdaki cinsiyet
dengesizligidir. Prematiir adrenarsin kizlarda yiiksek oranda goriiliiyor olmasi
nedeniyle olusan bu dengesizlik, cinsiyet farkliligi ile olusan bazi1 sonuglarin
etkilenmesine neden olmustur. Calismaya katilan erkek ¢ocuk sayisinin kiz ¢ocuk
sayistyla istatistiksel olarak anlamli bir fark olusturmayacak derecede tutularak
katilimer sayisinin arttirilip,yeni veriler eklenerek veri araliginin genisletilip uzun
stireli izlem yapilarak toplumumuz {izerinde yeni regresyon formiilleri yapilmasi ile

daha yiiksek giivenirlige sahip sonuglar elde edilebilecegi kanaatindeyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda prematiir adrenars tanili 49 hasta vaka grubunu, herhangi bir
sikayeti olmayan, rutin kontrol amagli bagvuran, yas ve cinsiyetleri benzer saglikli,
prepubertal 41 hasta ise kontrol grubunu olusturdu.

. Vaka grubunun yas ortalamas1 7,078 +,74 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi ise
7,38+0,78 yil idi. Gruplardaki bireyler yas yoniinden karsilastirildiginda gruplar
arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05).

. Prematiir adrenarsh vakalarin 44 (%89,8)’i kiz 5(%10,2)’1 erkek iken, kontrol
grubunun 36 (%87,8)’s1 kiz, 5 (%12,2)’1 erkek idi. Her iki gruptaki bireyler
cinsiyete gore karsilastirildiginda gruplar arasi farklilik 6nemsiz bulundu (p>0,05).
. Vaka grubundaki bireylerin viicut agirlig1 ortalama 29,16 + 6,65 kg iken kontrol
grubundaki bireylerin viicut agirhig ortalama 24,27 + 4,2 kg idi. Prematiir
adrenargh hastalarin ortalama viicut agirligi kontrol grubuna gore yiiksekti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

. Vaka grubundaki bireylerin boyu ortalama 126,82 + 8,18 cm iken kontrol
grubundaki bireylerin boyu ortalama 121,32 + 7,07 cm idi. Prematiir adrenarsl
hastalarin ortalama boyu kontrol grubuna gore daha yiiksekti ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,001).

. Vaka grubundaki bireylerin VKI ortalama 17,94 + 2,68 iken kontrol grubundaki
bireylerin VKI ortalama 16,32 + 1,85 idi. Prematiir adrenarsh hastalarm ortalama
VKI kontrol grubuna gére daha yiiksekti ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p=0,001).

. Prematiir adrenars tanil1 49 hastadan, 45 hastada (%91,8) pubik, 19 hastada(%38,8)
aksiller ve pubik killanma mevcuttu. 4 hasta (%8,2) izole aksiller killanma ile
basvurmustu. Vaka grubundaki bireylerin pubik killanma evreleri
degerlendirildiginde, 38 hasta Tanner evre 2, 7 hasta Tanner evre 3 olarak
degerlendirilmistir.

. Prematiir adrenarsl hastalarin ortalama kemik yas1 8,1 + 1,15 yil idi (en kiigiik 5,8
— en biiyiik 10,8).

. Prematiir adrenarsl bireylerde sikayetlerin ortalama baslangi¢ yasi 6,63 + 1,07 yil
idi.
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Prematiir adrenarsli hastalarin ortalama dogum agirligi 3039 + 636 gr iken kontrol
grubu bireylerin ortalama dogum agirligr 3287 + 498 gr idi. Prematiir adrenarsl
hastalarin ortalama dogum agirligi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde diistktii (p=0,047).

Calismaya alinan olgularin %11,1 (n=10) ‘inin gebelik haftasina gore disiik
dogum agirligina (SGA) sahip oldugu goriildii. Vaka grubundaki bireylerin % 12,2
(n=6)’si kontrol grubundaki bireylerin ise % 4,9 (n=2)’u SGA idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,283). SGA oranimiz literatiire gére daha
diisiik olarak degerlendirildi.

Prematiir adrenarsl hastalarin ortalama gestasyon haftasi 38,67 + 1,99 iken kontrol
grubu bireylerin 39,3 + 1,3 idi ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,057).

Prematiir adrenarsh hastalarin 35’1 (%70), kontrol grubundaki bireylerin ise 27’si
(%67,5) NSVY ile dogmustu. Dogum sekli agisindan vaka ve kontrol gruplari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Anne ve babalarin yasi, boyu, viicut agirhg ve VKI agisindan vaka grubu ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi1 (p>0,05).
Prematiir adrenarshi hastalarda bel ¢evresi ortalama 64 + 8,1 cm iken kontrol grubu
bireylerde ortalama 58,11 + 7,99 c¢m idi. Prematiir adrenarslh hastalarda ortalama
kalga cevresi 71,5 + 6,73 cm iken kontrol grubu bireylerde ortalama 67 + 6,64 cm
1di. Prematiir adrenarslh hastalarin ortalama bel ¢evresi ve ortalama kalga ¢evresi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p=0,001). Bel
cevresi/kalga ¢evresi orani agisindan ise vaka ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,088).

Ortalama sistolik kan basinci vaka grubunda 98,4 + 8,94 mm-Hg iken kontrol
grubunda 94,63 + 8,35 mm-Hg idi. Prematiir adrenarsh hastalarda ortalamasistolik
kan basinci kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,043). Sistolik kan basinct SDS, diyastolik kan basinci, diyastolik kan basinci
SDS agisindan ise vaka ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarakanlamli fark
yoktu (p>0,05).

Aclik kan sekeri vaka grubundaki bireylerde ortalama 88,32 + 8,87 mg/dl iken
kontrol grubu bireylerde ortalama 84,3 + 7,25 mg/dl idi. Aclik insiilin degeri vaka
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grubundaki bireylerde ortalama 11,15+8,18 (Uu/mL) iken kontrol grubu bireylerde
ortalama 7,18+3,31 (Uu/mL) idi. HOMA-IR degeri vaka grubundaki bireylerde
ortalama 2,23 + 1,28 iken kontrol grubu bireylerde ortalama 1,51 + 0,68 idi. Aglik
kan sekeri, aglik insiilin, HOMA-IR degeri prematiir adrenarsh hastalarda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,05).

QUICKI ortalama degeri vaka grubunda 0,34+0,03 iken kontrol grubunda
0,37+£0,03 idi, FGIR ortalama degeri vaka grubunda 10,23+4,60 iken kontrol
grubunda 14,78+7,44 idi, kontrol grubu bireylerde FIGR ve QUICKI ortalama
degeri vaka grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,001)
ALT, AST, total kolesterol, LDL, VLDL, HDL, trigliserit diizeyleri agisindan ise
vaka ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Calismamizda acglik kan sekeri, insiilin ve insiilin diren¢ parametreleri PA’l
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek saptandi. Lipid profili ise
PA ve kontrol grubunda benzerdi. Bu hastalarin uzun dénem izlemlerinde
dislipidemi gelisme riski yliksektir ve bu acidan dikkatli izlenmelidir. Prematiir
adrenars, sadece bir normal puberte varyanti olarak goriilmemelidir. Prenatal
baslangigl bir poliendokrin metabolik bozukluk oldugu asla unutulmamali, tiim

hastalar risk etmenleri agisindan yakin takip edilmelidir.

Androjen diizeyleri agisindan vaka grubunda DHEA-S diizeyi ortalama 85,92 +
53,61 pg/dl, kontrol grubunda ise 27,33 + 26,9 pg/dl idi, prematiir adrenarsh
hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p=0,001). Total testosteron diizeyi agisindan ise vaka ve kontrol gruplariarasinda
anlamli fark yoktu (p=0,096).

Premature adrenarsli hastalarin %62’sinin (n=31) birinci derece yakinlarinda tip 2
DM, %56’sinda (n=28) HT, %30’unda (n=15) hirsutizm, %20’sinde (n=10)
PKOS, %36’sinda (n=18) ise ek baska bir hastalik mevcuttu.

Sag 2P:4P degeri vaka grubunda ortalama 0,958 + 0,033 iken kontrol grubunda
0,95 £+ 0,032 idi. Sol 2P:4P degeri vaka grubunda ortalama 0,972 + 0,037 iken
kontrol grubunda 0,96 + 0,039 idi. Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda parmak

oranlar1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
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Sag el ve sol el AIR ve MIDR ortalamalari, prematiir adrenars grubunda kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti (p<0,05).

Calismaya alinan olgularin parmak oranlar cinsiyete gore degerlendirildiginde
kizlarda sag 2P:4P degeri ortalama 0,958 + 0,031 iken erkeklerde ortalama 0,929

+ 0,036 idi. Kizlarda sag 2P:4P orani erkeklere gore daha yiiksek idi ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0,009). Bu durum prenatal ostrojen
maruziyeti ile yliksek parmak orani iligkisini dogrulamaktadir. Kizlarda sol 2P:4P
degeri ortalama 0,969 + 0,037 iken erkeklerde ortalama 0,946 + 0,043 idi, aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,077). Vaka ve kontrol gruplarinda ise

parmak oranlari arasinda cinsiyete gére anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Prematiir adrenarsh hastalarda sag 2P:4P orani ile dogum agirligi, gestasyon
haftasi, sikayetlerin baslangi¢ yasi, kemik yasi, bel ¢evresi/kal¢a cevresi orant,
viicut agirlig, boy, VKI ortalama ve SDS’leri, DHEA-S, total testosteron, 17-OH
PG, AKS, aclik insiilin, HOMA-IR, FIGR, QUICK1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon saptanmadi. Sol el 2P:4P ile ayni parametreler arasindaki
korelasyon incelendiginde, sol 2P:4P ile DHEA-S diizeyi arasinda negatif yonde,

orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=-0,341 p=0,017).

Bulgularimiz dogrultusunda (DHEA-S diizeyi, sistolik kan basinc1 SDS, bel/kalca
cevresi orani ile sol el 2P:4P orani arasindaki korelasyon, HOMA-IR, FIGR ve
QUICKI ile sol MIDRL arasindaki korelasyon); prematiir adrenarsh olgularda
parmak orani olglimiiniin metabolik sendrom komponentleri hakkinda fikir
vermesi amaciyla kullanilabilecegini diisinmekteyiz. Yapilacak daha genis
kapsamli ve yiiksek vaka sayisi igeren caligmalar bu konuda daha aydinlatici

veriler elde edilmesini saglayacaktir.

Sol el 2P:4P orani ile sistolik kan basinc1 SDS arasinda negatif yonde, zayif
diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu ( r=-0,294 p=0,04). Sol
el 2P:4P orani ile bel gevresi/kalga ¢evresi orani arasinda ise pozitif yonde, zay1f

diizeyde, istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,299, p=0,037).
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Sag MIDRL orani ile boy SDS arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (1=0,648 p<0,001). Sol MIDRL
orani ile kemik yas1 ve VA SDS arasinda pozitif yonde, orta diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,505 p<0,001), (r=0,430
p=0,002).

Sol MIDRL oran1 ile boy SDS arasinda pozitif yonde, yiiksek diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (r=0,612 p<0,001). VKI SDS ile
sag ve sol MIDRL oranlar1 arasinda ise pozitif yonde ve zayif diizeyde iliski

mevcuttu ve istatistiksel olarak anlamli idi (r=0,250 p<0,05), (r=0,295 p<0,05).

Vaka grubundaki bireylerin sag ve sol el MIDRL oranlar ile metabolik sendrom
parametreleri ve androjen diizeyleri karsilastirildiginda, sol MIDRL orani ile AKS,
HOMA-IR ve DHEA-S diizeyleri arasinda pozitif yonde orta diizeyde ve
istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu (=0,389, p=0,006), (r=0,357,
p=0,0012), (r=0,253, p= 0,016).

Sol MIDRL orani ile insiilin direng parametreleri FIGR ve QUICKI arasinda
negatif yonde orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlamli korelasyon mevcuttu
(r=-0,324 p=0,023) (r=-0,420 p=0,003). Sag MIDRL orani ile QUICKI arasinda
ise negatif yonde orta diizeyde ve istatistiksel olarak anlaml1 korelasyon mevcuttu

(r=-0,340 p=0,017).

Yapilan regresyon analizleri sonucunda vaka grubunda sol MIDRL bagimli
degisken HOMA-IR, boy SDS, QUICKI ve DHEA-S bagimsiz degisken olarak
degerlendirildiginde; sol MIDRL ile boy SDS arasinda aynmi yonlii bir bagint
bulunmugtur (Sol MIDRL = 62,141+0,523 x boy SDS). Bu baginti denklemine
gore boy SDS deki bir birimlik artisa karsilik sol MIDRL’de 0,539 birimlik artis
gortiliir. Bu regresyon denklemi istatistiksel olarak anlamlidir (F=8,29, p=0,001,
p<0,05).

Prematiir adrenarsh hastalarda sag MIDRL ile boy SDS arasinda ayni1 yonlii bir
baginti bulunmustur. Bu bagitiya ait regresyon denklemi su sekildedir: (Sag
MIDRL = 58,65+0,601 x Boy SDS). Bu bagint1 denklemine gore boy SDS’deki
bir birimlik artisa karsilik sag MIDRL’de 0,601 birimlik artis goriiliir. Bu
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36.

37.

regresyon denklemi istatistiksel olarak anlamlidir (F=9,60, p=0,001,
p<0,05) (F=8,29, p=0,001, p<0,05).

Parmak oran parametreleri ile boy SDS arasindaki iliskilerin temel sebebi,
bireylerin parmak uzunluklarinin, gelisimleri ile paralellik gostermesi olarak

degerlendirildi.

Vaka grubunda sol 2P:4P ile DHEA-S arasinda negatif yonlii bir baginti
bulunmustur. Bu bagintiya ait regresyon denklemi (sol 2P:4P =1,02 - 0,406 x
DHEA-S) seklindedir. Bu bagmti denklemine gére DHEA-S’ deki bir birimlik
artisakarsilik sol 2P:4P degerinde 0,406 birimlik azalis goriiliir. Bu regresyon
denklemi istatistiksel olarak anlamlidir (F=3,86, p=0,037 ,p<0,05).

Calismaya katilan erkek ¢ocuk sayisinin kiz ¢ocuk sayisiyla istatistiksel olarak
anlamli bir fark olusturmayacak derecede tutularak katilimci sayisinin arttirilip,
yeni veriler eklenerek veri araliginin genisletilip toplumumuz tzerinde yeni
formiiller yapilmasi ile daha yiiksek giivenirlige sahip sonuglar elde edilebilecegi

kanaatindeyiz.
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Ek 2: Hasta Takip Formu

Ailede puberte bozuklugu var m1? oHayir  OEvet ...

Ailede hipertansiyon var mi1? oHayir  OEVet ........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeaa
Annede gestasyonel diyabet dykiisti var m1? oHayir gEvet .............c.ooooiiiiai
Ailede DM var mi: oHayir  GOEvVet ...
Ailede hirsutizm var m1? oHayir  OEvet ...

Ailede PCOS var m1? oHayir  OEVet ...

Puberte durumu: Meme Gelisimi Evre :

Testis Voliimii

Pubik killanma Evre

Aksiller killanma : 0 Var oYok
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Kan basinci:

Kan basinci persentili

Bel cevresi:

Kalga ¢evresi:

Sag 2P:

Sag 4P

Sol 2P:

Sol 4P:

Aglik kan sekeri

Aglik insiilin

HOMA-IR

ALT

AST

Total kolesterol

LDL

HDL

Trigliserit

VLDL

FSH

LH

Ostrodiol

Testosteron

DHEAS

17-OH Progesteron
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