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OZET

Mutlu S. Prematiir adrenars tamisi alan ¢cocuk hastalarin klinik ve laboratuvar
ozelliklerinin degerlendirilmesi Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk
Saghg1 ve Hastahklar1 Hematoloji Onkoloji Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi, Uzmanhk Tezi. Ankara, 2017.

Prematiir adrenars kizlarda 8 erkeklerde 9 yasindan Once pubertenin diger
bulgular1 olmadan androjen kaynakli pubik ve/veya aksiller killanma, yetiskin tipi
viicut kokusu, yagl cilt, akne ve komedonlar1 baslamasi olarak tanimlanmistir. Bu
calismada ¢ocuk endokrinoloji kliniginde prematiir adrenars tanisi alan hastalarin
bagvuru sirasindaki yakinmalarinin, demografik verilerinin, fizik muayene
bulgularinin, oksolojik dl¢timlerinin, biyokimyasal ve hormonal diizeylerinin, kemik
yasinin degerlendirilmesi; obezite, insiilin direnci, dislipidemi agisindan irdelenmesi
ve gec baslangich konjenital adrenal hiperplazi tanisi alan olgularin tespit edilmesi

amaclanmustir.

Metot: Calismada 1 Ocak 2012- 31 Aralik 2016 tarihleri arasinda Saglik
Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Endokrinoloji polikliniklerinde
pubik/aksiller killanma sikayeti ve/veya bulgusu olan prematiir adrenars 6n tanili
olgularin klinik ve laboratuvar Ozellikleri geriye doniik olarak degerlendirildi.
Hastalarin cinsiyet, bagvuru yasi, yakinmanin baslangic yasi, basvuruya kadar gecen
stire, bagvuru yakinmasi, akne, ter kokusu gibi ek bulgu varligi, dogum 6ykiisi, aile
Oykiisli, basvuru anindaki pubertal evrelemesi, fizik muayene bulgulari oksolojik
Ol¢iimleri, lipid parametreleri, bazal glukoz ve insiilin diizeyleri hormonal

parametreleri ve takip siireleri kaydedildi.

Bulgular: Calismamiz 176’s1 (%86) kiz, 28’si (%14) erkek olmak iizere 204
olgu dahil edildi. Yakinmalarin baslangi¢ ortalama yas1 kizlarda 6,79+1,13 yil (1,92-
8,58 yil), erkeklerde 7,35+1,25 yil (2,25 -8,58 yil) idi. izole pubik killanmanin
kizlarda %78, erkeklerde %82 ile en fazla goriilen basvuru yakinmasi oldugu

goriildii. Prematiir adrenars ile takipli 17 kiz ve 2 erkek olgu toplam 19 olgu (%11)



gebelik yasina gore diisilk dogum agirliklt idi. 58 (%28) olgunun kemik yas1 takvim
yasi farkinin 1 yildan fazla idi. Viicut kitle indeksi SDS degerlerine gore olgularin
105 (%51,5)’i normal kilolu, 77 (%37,5)’si asir1 kilolu ve 22 (%11)’si obezdi.
Normal kilolu, asir1 kilolu ve obez olan gruplar arasinda boy SDS’leri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptandi (p<0,001). Lipit parametleri
degerlendirilen 51 olgunun 27 (%53)’sinde dislipidemi saptandi. Insiilin direnci
Homeostasis model of assesment for insiilin resistance yontemi ile degerlendirilen 51
olgunun 10 (%20)’unda insiilin direnci saptandi. Insiilin direnci saptanan olgularin
tamaminin kiz oldugu goriildi. Olgularin 183 (%90)’linde basvuru anindaki
dehidroepiandrosteron siilfat diizeyi 40 mcg/dl istiinde idi. Kemik yasi ile
dehidroepiandrosteron siilfat degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir
iliski saptandi. (r = 0,36, p<0,001). Olgularin bagvuru yasi ile dehidroepiandrosteron
stilfat arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif bir iliski saptand1 (r= 0,36, p
<0,001). izlemde 10 olgunun santral puberte prekoks ve 2 olgu gec baslangich ve 1
olgu klasik konjenital adrenal hiperplazi tanisi aldigi diger olgularin ise prematiir

adrenars tanistyla takiplerine devam edildigi goriildii.

Sonug¢: Prematiir adrenars pubertenin normal bir varyanti olmakla birlikte
izlemde obezite, insulin direnci, dislipidemi, gelisimi agisindan risk olusturmaktadir.
Olgularin izlemlerinde puberte prekoks ve konjenital adrenal hiperplazi agisindan

degerlendirimi 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Prematiir adrenars, obezite, insiilin direnci, dislipidemi



ABSTRACT

Mutlu S, Evaluation of clinical and laboratory features of children who
diagnosed with premature adrenarche. Health Sciences University Ankara
Child Health and Diseases Hematology Oncology Health Practice and Research
Center, Theesis, Ankara, 2017

Premature adrenarche is defined as starting of pubic and/or axillary hair
growth, adult type body odor, oily skin, acne and comedones without other pubertal
findings before 8 years for girls and 9 years for boys. In this study, we aimed to
evaluate the complaints, physical examination findings, anthropometrics measures,
biochemical and hormonal levels, bone age of children with premature adrenarche on
time of diagnosis; analyze these children for obesity, insulin resistance, dyslipidemia

and identify the patients considered to have late-onset congenital adrenal hyperplasia.

Methods: Clinical and laboratory features of children with premature
adrenarche with pubic / axillary hair complaints and / or findings who admitted to
endocrinology outpatient clinic between January,1.2012 and December,31,2016 were
evaluated retrospectively. This study was carried out by the Department of Health
Sciences University of Ankara Health and Diseases Hematology Oncology Hospital
Endocrine Polyclinic. The age of the patients, age at onset of complaints, gender,
birth weight, family history, pubertal stage at admission, physical examination
findings, lipid parameters, basal glucose and insulin levels, hormonal parameters and

follow-up periods were recorded.

Results: In our study, 204 cases, 176 (86%) female and 28 (14%) male, who
were diagnosed as premature adrenarche were included. The mean ages at onset of
complaints were 6,79 + 1,13 years (1,92-8,58 years) for females and 7,35 + 1,25
years (2,25-8,58 years) for males. It was seen that isolated pubic hair growth was the
most common complaint with 78% in girls and 82% in boys. A total of 19 cases
(11%) of 17 girls and 2 boys admitted with the diagnosis of premature adrenarche
were found to have small for gestational age birth story. There were more than 1 year
difference between bone age and chronological age in 58 patients. According to body

mass index SDS values; 105 cases (51,5%) were at normal weight, 77 cases (37,5%)



were overweight and 22 cases (11%) were obese. A statistically significant
difference was found between the height SDS’s of normal weight, overweight and
obese groups (p <0,001). Lipid parameters of 51 patients were evaluated and
dyslipidemia was detected in 27 cases (53%). Insulin resistance was assessed by
Homeostasis model of assesment for insiilin resistance in 51 patients and insulin
resistance was detected in 10 (20%) patients. It was also seen that all of the cases
who were detected insulin resistance were girls. Dehydroepiandrosterone sulfate
levels were higher than 40 mcg/dl in 90% (n=183) of the patients. There was a
statistically significant weak positive correlation between dehydroepiandrosterone
sulfate and age of admission (r =0,36, p <0,001). There was a statistically significant
positive correlation between bone age and dehydroepiandrosterone sulfate values (r
=0,36, p <0,001). In the follow-up, 10 cases were diagnosed as central pubic
precocious, 2 cases were late onset congenital adrenal hyperplasia and 1 case was
diagnosed as classical congenital adrenal hyperplasia and other cases were followed

up with premature adrenarche.

Conclusion: Premature adrenarche is a normal variant of puberty and is a risk
factor for the development of obesity, insulin resistance and dyslipidemia. It is
important for patients to be evaluated for puberte precox and congenital adrenal

hyperplasia.

Key words: Premature adrenarche, obesity, insiilin resistance, dyslipidemia
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiir adrenars (PA) kizlarda 8 erkeklerde 9 yasindan Once pubertenin
diger bulgular1 olmadan androjen kaynakli pubik ve/veya aksiller killanma, yetiskin
tipi viicut kokusu, yagl cilt, akne ve komedonlar1 baglamasi olarak tanimlanmistir.
(7). Prematiir adrenars; polikistik over sendromu (PKOS), metabolik sendrom, tip 2
diyabet gibi sorunlara zemin olusturabileceginden yakin izlem gerektirdigi diisiiniilen
bir klinik tablodur (7). Adrenal bezlerin zona retikiilarisinden salgilanan
dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S) diizeyleri 40 mcg/dI’nin istiinde olmasi
adrenars olarak kabul edilmektedir (6). Etnik kokene bagli olarak klinik seyirde
belirgin farkliliklar gozlenebilmekle birlikte PA tanisiyla izlenen tim olgularin
biiylime gelisme parametreleri yaninda fizik muayenede obezite, hipertansiyon,
laboratuvarda ise dislipidemi, insiilin direnci gibi sagligi tehdit edici durumlar
acisindan izlenmesinin gerekliligi tizerinde durulmaktadir (7). Bu olgularda
virilizasyon dikkatle incelenmesi ve gerekirse konjenital adrenal hiperplazinin geg
baslangicli formlar: diisiiniilen olgularda adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyari
testi yapilarak testin oncesindeki ve test sonrasi 60. dakikadaki kortizol ve 17-
hidroksiprogestreron (17-OHP) diizeylerine bakilarak bu tani diglanmalidir (7, 8).
Prematiir adrenars etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir dislama tanisidir. Normalde
6 yasa kadar biyokimyasal olarak sessiz olan adrenarsin erken aktivasyonu
etiyolojiden sorumlu tutulmus, genetik faktorlerinde bu durum {izerine -etkisi
Karayipliler’de ve Hispanikler’de daha sik olarak goriilmesi nedeniyle
vurgulanmaktadir (9). Prematiir adrenars tanili olgularda cinsiyete bagli klinik
seyirde farkliliklar olup olmadigr ayr1 bir tartisgma konusunu olusturmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda kiz/erkek oraninin 10/1 olup kizlarda daha sik gézlenmesinin
nedeni de heniiz aydinlatilamamistir (7, 10). Prematiir adrenarsin ortaya ¢ikisinda
fetiisiin intrauterin donemdeki gelisiminin de rol oynadig1 diistiniilmektedir. Prematiir
adrenars pubertenin normal varyant benign bir durum olmakla beraber metabolik
sendromun uyarict bir bulgusu olabilecegi de ileri siiriilmektedir (11, 12). Prematiir
adrenars tanisi ile izlenen olgularda PKOS ve fonksiyonel over hiperandrojenizm
(FOH) insidansinda artig bildirilmistir (10, 13). Bu nedenle PA’l1 olgularin obezite,



insiilin direnci, hiperinsiilinemi, dislipidemi, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve

PKOS agisindan izlenmelidir.

Bu c¢alismada PA nedeniyle izleme alinan hastalarin; basvuru sirasindaki
yakinmalarimnin, fizik muayene bulgularinin, oksolojik dl¢iimlerinin, biyokimyasal ve
hormonal diizeylerinin, kemik yasinin degerlendirilmesi; obezite, insiilin direnci,
dislipidemi agisindan irdelenmesi ve ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplazi

(GB-KAH) tanis1 alan olgularin belirlenmesi amaglanda.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Puberte

Puberte, cocukluktan eriskinlige gecis siirecidir. Bu siirecte biiylime gibi
fiziksel degisikliklerinin yaninda tireme fonksiyonlarinin kazanilmasi ve cinsel
yonelim gibi gelisimsel degisiklikler olmaktadir. Bir¢ok etkenin rol aldigi bu dénem,
insan yasaminin bebeklik donemi gibi kritik siire¢lerindendir. Puberte, daha ¢ok bu
stirecte viicutta olusan hormonsal, biyolojik ve buna eslik eden fiziksel (kiz ve
erkeklerde farkli sekilde olusan cinse 6zgli bedensel degisiklikler) belirtileri igerir
(14). Viicutta meydana gelen bu fiziksel degisiklikleri; birincil —seksiiel
karakterlerinin olgunlagmasi1 (gonadlar ve genital organlar), ikincil seksiiel
karakterlerinin belirmesi (pubik killanma, ses kalinlagsmasi, meme gelisimi), kemik
gelisimi ve boy uzamasi, viicut yag dagilimimin ve oranin degismesi ile erkeklerde

spermarsin, kizlarda menarsin baglamasi olusturur (2, 4, 15).

Pubertenin baslama yasi zaman icinde degismekle birlikte erkek cocuklarda
9-14 yagslari, kiz ¢ocuklarda 8-13 yaglar1 arasindadir. Pubertal siire¢ yaklasik 4,5 yil
(1,5-6 y1l) igerisinde tamamlanmaktadir. Pubertal bulgular erkeklerde kizlara gore bir
yil ge¢ baglamaktadir. Cinsiyet, etnik koken, sosyoekonomik durum ve yiizyilin
egilimi gibi etkenlere bagli olarak pubertenin baslangic yas1 degiskenlik
gosterebilmektedir (3, 16). Gelismis ilkelerde sosyoekonomik kosullarin
diizelmesinin etkisi ile birlikte puberte baslangi¢ yas1 100-150 yilda, her 10 yilda 2-3
ay erkene kaymaktadir. Gelismekte olan iilkelerde ise drnegin Cin ve Hindistan’da
da buna benzer degisiklikler gorilmektedir (17). Kizlarda puberte bulgularinin
erkeklere gore bir yil daha Once basladigi goriilmekte ve bu durumun prenatal
programlamanin bir sonucu oldugu diisiiniilmektedir (18). Irklar arasinda pubertenin
baslangi¢ yasma bakildiginda siyah wrkta beyaz irka gore puberte bulgular1 daha
erken goriilmekte; yine yasam kosullar1 benzer 6zellikte olan Akdeniz iilkelerinde
diger Avrupa iilkelerine gore puberte daha erken yaslarda goriilebilmektedir (19, 20).
Olumsuz yasam kosullarmin 6zellikle agir malniitrisyon, kronik sistemik hastaliklar,
yasa gore agir fiziksel aktiviteler, psikolojik baski gibi durumlarin puberte
bulgularinin gecikmesine neden oldugu gosterilmistir (21). Tirkiye’de 1975 yilinda



Istanbul Tip Fakiiltesi'nde yapilan bir calismada sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan
cocuklarda ilk menars yas1 12,8 yas olarak saptanmis olup (22); 1992 yilinda
Kolukisa ve Giinéz’iin yaptigi ¢alismada, 12,6 yas (23), 2005 yilinda Gergek ve
arkadaglarinin ¢alismasinda 12,5 yas saptanmustir (24) . Ersoy ve arkadaslarinin 2004
yilinda yaptiklart bir ¢aligmada ise menars yasini 12,7 olarak bulunmustur (25).
Bundak ve arkadaglarinin yaptiklari yakin zamanda yayinlanan bir calismada ise
meme gelisim yas1 10,3 yas, pubik killanma baslangici 11,2 yas ve ortalama menars
yast 12,2 bulunmustur (26). Ulkemizde yapilan baska bir ¢alismada kizlarda
ortalama telars yas1 10,1, menars yas1 12,4; erkeklerde evre 2 testis gelisim yasinin
12,8 yil oldugu gosterilmistir (27). Ayrica 2011 yilinda yayinlanan c¢aligmada
iilkemizde puberteye giris yasinin erkene kayma egiliminde (telars baslangic yasi
ortalama 9.65 yas) oldugu saptanmasina ragmen kizlarda menars yasinda son 30-40
yilik zaman diliminde Onemli bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir (27, 28).
Ulkemizde erkek cocuklardaki normal puberte baslangic yasmin diinyadaki diger
popiilasyonlarla ayn1 yasta oldugu fakat kiz ¢cocuklardaki normal puberte baslangic

yasinin daha erkene kaydigini gosteren calismalar mevcuttur (27).

Puberte 6nemli bir gelisimsel siire¢ olup bu sliregte cinsiyet matiirasyonu ve
tireme fonksiyonlar1 kazanilmaktadir. Bu siirecin olagan sekilde devam edebilmesi
icin saglam bir hipotalamus-hipofiz-gonad (HPG) aksina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
aksta olusabilecek herhangi bir aksama, iireme hormonal fonksiyonlarinda gegici
veya kalici bozukluklara neden olabilir. Hipotalamus-hipofiz-gonad aks1 fetal
yasamda etkinlesir, yenidogan ve erken bebeklik doneminde mini puberte ad1 verilen
aktif bir donemden sonra ¢ocukluk doneminde sessiz duruma gecer ve daha sonra
puberte ile birlikte yeniden etkinlesir. Mini puberte siiresi cinsler arasinda
degisebilmekle beraber erkeklerde 6. aya, kizlarda ise 12-24 aya kadar sebat
edebilmektedir. Bu siirecte testisler ve overler; luteinize edici hormon (LH) ve
folikiil sitiimiile edici hormonun (FSH) viicutta artmasinin etkisi ile hormon
tiretmektedir. Uretilen bu hormonlarin germ hiicre matiirasyonu ve testislerin

skrotuma inmesi gibi etkilerinin oldugu ileri siirtilmektedir (14).

Puberte baslamasi ile birlikte hipotalamus iizerindeki baskilanma durumunun
ortadan kalkmasi iizerine viicutta LH ve FSH diizeyleri artmaktadir. LH diizeyi

viicutta daha belirgin bir sekilde yiikselmekte ve pubertal matiirasyon i¢in en duyarh



belirtectir. LH artig1 olmadan belirgin FSH artis1 ise prepubertal doneme 6zgii bir
durumdur. Pubertal matiirasyonu gostermek amacli yapilan Gonadotropin
serbestlestirici hormon (GnRH) testinin yorumlanmasinda LH/FSH oram1 da
kullanilmaktadir. LH/FSH oranin >0,66 olmasi ise pubertal matiirasyonu isaret
etmektedir. Pubertenin baslangi¢c doneminde, daha ¢ok gece olan epizodik GnRH ve
LH salinimi pubertenin ilerleyen donemlerinde giin boyunca devamli bir sekilde

olmaktadir (14).

Pubertenin gonadars ve adrenars olmak tizere iki ayr1 bileseni mevcuttur. Her
iki cinste hipotalamus-hipofiz bolgesinden salgilanan gonadotropinler FSH, LH
etkisi ile gonadars baglamaktadir. Bu hormonlar over ve testis dokusunda, yapisal ve
fonksiyonel degisiklikler meydana getirmektedir. Kizlarda FSH graniiloza
hiicrelerinde androjenlerin aromatizasyonu yoluyla 6strojen olusumunu, LH ise teka
hiicrelerinden androstenedion (AS) ve testosteron (TS) salgilanmasini saglar (29).
Erkeklerde ise FSH sertoli hiicrelerini etkileyerek spermatogenezi baslatmakla
gorevli iken, LH ise leydig hiicrelerinde TS sentezini uyarmanin yani sira

spermatogenezin devamindan sorumludur (14) .

Adrenars genellikle gonadarstan Once baslamaktadir. Adrenal korteksin
aktivasyonu ve androjenlerin salgilanmasi ile adrenars baslamaktadir. Pubik ve
aksiller tiiylenmenin yani sira eriskin tiirli ter kokusu ve akne gibi cilt bulgularinin
gelisiminden androjenler sorumludur. Pubik tiiylenme gelisiminde etkili olan
androjenler erkeklerde testislerden, kizlarda ise adrenal bezden salgilanmaktadir.
Ayrica seks steroidleri dogrudan ve biiyiime hormonu sekresyonunu uyararak
pubertedeki biiyiime hizlanmasini saglarlar. Bu sayede eriskin boyun yaklasik %20 si

bu donemde kazanilmaktadir.

2.1.1. Pubertede Meydana Gelen Fiziksel Degisiklikler

Pubertede meydana gelen fiziksel degisiklikler Tanner-Marshall (T-M)
siiflandirmasi ile degerlendirilmektedir. Tanner-Marshall siniflandirmasi erkeklerde
dis genital organlardaki gelisimin ve pubik killanmanin kizlarda meme gelisimi ve
pubik killanmanin; evrelendirilmesi ile olusturulmustur (2, 4). Kizlarda puberte

baslangict meme gelisimi ile erkeklerde ise testis hacminin veya testisin uzun ¢apinin



artmasi ile olmaktadir. Her iki cinste de puberte gelisimi 5 evrede

degerlendirilmektedir (14, 30).

2.1.1.1. Erkeklerde Gozlenen Degisiklikler

Erkeklerde pubertenin baslangi¢ bulgusu testis hacminin >4 ml ve testis
capinin 25 mm {lizeri olmasidir. Sirasiyla pubik ve aksiller killanma ve spermars
izlenir. Erkeklerde testis biiylimesi seminifer tiibiil epitelinin kalinlagsmasi, sertoli ve
leydig hiicrelerinin farklilasmasi ve biiylimesi sonucunda gergeklesir. Testi hacminin
degerlendirilmesi Prader orsidometresi kullanilarak yapilir. Erkeklerde androjenlerin
etkisiyle olusan penis gelisimi ve pubik killanma es zamanli bir seyir izlemektedir.
Bazi durumlarda testis gelisimi olmadan da pubik killanma olabilmektedir. Bu durum
genellikle adrenal androjenlerin artisiyla olusmaktadir (14). Aksiller killanma
genellikle pubertenin ortasinda baglar ve bunu ilerleyen donemlerde ise yiiz, karin,
sirt, meme gibi androjene duyarli bolgelerde killanma takip etmektedir. Tanner-
Marshall smiflandirmas: ile erkeklerdeki genital gelisim ve pubik killanma evreleri

sekil-1,ve tablo-1, 2° de gosterilmistir.

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 5

Sekil 1. T-M evrelendirmesine gore erkeklerdeki pubik killanma ve genital gelisim evreleri
(1,4)

Tablo 1. T-M evrelendirmesine gore erkeklerde genital gelisimin evreleri

Evre 1l Prepubertal. Penis, skrotum ve testisler c¢ocukluk donemindeki oran ve
boyutlardadir.

Evre 2 Testis ve skrotumda biiyiime baslar, skrotum derisinde koyulagsma goriiliir.

Evre 3 Skrotum ve testisteki biiyiime ilerler, penis biiyiimeye baglar.

Evre 4 Penis genisligi artar ve boyu uzamaya devam eder. Skrotum ve testisler daha
biiytiktiir ve skrotum daha koyudur.

Evre5 Genital yapilar yetiskin boyut ve seklini almstir.



Tablo 2. T-M evrelendirmesine gore erkeklerde pubik killanma evreleri

Evre 1 Prepubertal, Pubik killanma yoktur.

Evre 2 Penis kokiinde seyrek koyu renkli killar belirmeye baglar

Evre3  Kiullar siklasir, koyulasir ve pubis lizerinde yayilmaya baslar.

Evre 4 Killar sik, kivrik, koyu renkli ve yayginlagsmistir.

Evre 5 Killar erigkin tipindedir, uyluga ve gobege dogru yayilim

gosterirler

Erkeklerde yaklagik olarak 13,4 yas oldugunda spermars goriilmeye baslar.
Spermars pubik killanma evre 2-4, gonadal evre 3-4 arasinda goriilmektedir. 11-15
yas arasinda ise histolojik olarak spermatogenez saptanabilmektedir (3, 16) . Puberte
sirasinda erkeklerde gozlenen bir durum ise seste meydana gelen degisikliklerdir. Bu
degisiklikler larinks, krikotiroid kikirdak ve laringeal kaslardaki biiylime ve vokal
kordlarin uzamasiyla olusur. Sesteki bu degisiklikler testis hacmi 8 ml iken (13,9
yag) baglar ve 12 ml (15 yas) oldugunda daha belirgin hale gelir. Erkeklerde
pubertenin ilk evrelerinde meme dokusu {izerinde androjen ve serbest dstrojen etkisi
arasindaki dengesizlikten kaynaklanan tek ya da ¢ift tarafli jinekomasti
gortlebilmektedir (15). Bu durum pubertenin ilerleyen donemlerinde genellikle

kendiliginden gerilemektedir (31).

2.1.1.2. Kizlarda Gozlenen Degisiklikler

Kizlarda pubertede en fazla goriilen ilk bulgu meme gelisimidir. Ancak
olgularin %10-20’sinde pubik killanma pubertenin ilk bulgusu olabilmektedir (2, 32).
Meme gelisimi telars olarak tanimlanmakta ve bunu, sirasiyla pubik killanma,
aksiller killanma ve menars takip etmektedir. Meme gelisimi overlerden salgilanan
Ostrojen hormonun etkisiyle kontrol edilmektedir. Pubertenin ilk evrelerinde meme
gelisimi tek tarafli olabilmekte ve belli bir siire bu sekilde kalabilmektedir (33).
Kizlarda meme gelisimi T-M siniflandirmasina gore 5 evrede degerlendirilmekte ve
ortalama 5 yil i¢erisinde tamamlanmaktadir (2). Kizlarda T-M’ye gére meme gelisim
evreleri Sekil-2 ve Tablo-3’te pubik killanma evreleri Sekil-3 ve Tablo-4’te

gosterilmistir.



Pubertede gozlenen periyodik vajinal kanamalar menars olarak
tanimlanmaktadir. Menars genellikle meme gelisimi basladiktan 2 yil sonra ve
bliylime atagindan sonra olmaktadir. Menars ortalama 12,5-13 yas araliginda
goriilmektedir. Menarsin baslangic doneminde Sikluslarin diizensiz seyretmesi,

anovulatuvar 6zellik gostermesi sik rastlanan bir bulgudur (34).
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Sekil 2. T-M evrelendirmesine gore kizlarda meme gelisim evreleri (1, 2)

Tablo 3. T-M evrelendirmesine gore kizlarda meme geligim evreleri

Evre 1 Prepubertal. Sadece meme bas1 (papilla) gozlenir. Meme dokusu palpe
edilemez.

Evre 2 Memede tomurcuklanma baslamistir. Areola halkasi hafifge genisler,
papilla belirgin hale gelir.

Evre 3 Meme dokusu ve areola belirginlesir ancak konturlar1 heniiz belirgin
degildir.

Evre 4 Papilla ve areola meme iizerinde ikinci bir ¢ikinti olusturmustur.

Evre5 Memeler erigkin halini alir. Areola kabarikligi gerilemistir. Papilla
belirgin hale gelir.

Kizlarda puberte doneminde gozlenen diger degisiklikler ise Ostrojenin
etkisiyle olusan vajina ve hymen mukozasinda kalinlagsma, prepubertal donemde
vajinal salgilarin alkali pH’dan asidik pH’ya doniismesi, pubis ve monsta yaglanma

ve Kklitoriste biliylimedir. Ayrica bu donemde uterus ve gonadlarda pelvik



ultrasonografi ile saptanabilen degisiklikler olmaktadir. Cocukluk doneminde
gozyast seklinde olan prepubertal uterus boyutlarinin artmasi sonucu armuta
benzeyen bir sekil almaktadir (3, 32). Puberte Oncesi uterus yiiksekligi 3,5 cm’in
altinda iken, puberte de bu yiikseklik 5-8 cm kadar ulagmaktadir. Prepubertal
donemde uterusun 3,5-4 cm‘in iizerinde olmasi erken puberte acisindan dikkat
edilmesi gereken bir bulgudur. Puberte doneminde overlerin de boyutlarinda artis
olmaktadir. iki yasindaki bir kizda yaklasik 1 ml olan over hacmi; 12 yasinda puberte
donemindeki bir kizda 2-2,5 ml olarak dlgiilebilmektedir (34).
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Sekil 3. T-M evrelendirmesine gore kizlarda pubik killanma evreleri (1, 2)

Tablo 4. T-M evrelendirmesine gore kizlarda pubik killanma evreleri

Evre 1 Prepubertal, pubik killanma yok

Evre 2 Labialarin medial kenarinda seyrek, ince, uzun tiiyler goriilmeye baslar.

Evre 3 Killar koyulasir ve siklasir, mons, pubis {izerine yayilmaya baslar.

Evre 4 Killar sik, koyu renkli ve daha yaygindir, ancak eriskindeki kadar yaygin
degildir.

Evre5 Eriskin tipi, killar tim pubik bolgeyi kaplamis ve bacaklarin medialine
yayilmugtir.



2.1.2. Pubertede Boy Gelisimi

Yenidogan doneminden sonra en hizli biiylime pubertede goriiliir. Puberte
doneminde eriskin yasamdaki boyun yaklagik %17-18’1 kazanilir (35). Pubertal
biiyiime ataginda cinsiyet hormonlarinin dogrudan kikirdak tizerine etkisiyle birlikte,
dolayli olarak biiyiime hormonu salgisini artirmasi rol oynar (33). Pubertede goriilen
biiyiime atagina zirve biiylime hiz1 denir. Zirve biiylime hiz1 gériilme yas1 cinsiyete
gore degisir ve erkeklerde kizlardan ortalama 2 yil sonra goriiliir. Once
ekstremitelerde, daha sonra govdede uzama goriiliir (Sekil 4,5) (36). Biiylime atagi
kizlarda ortalama 11,5 yasta, meme gelisimi Tanner evre 2-3’te erkeklerde ise

ortalama 13,5 yas Tanner evre 3-5 arasinda goriiliir. Kizlarda menars sonrast boy

8 9 10 11 12 13 14 15 16
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8—14
| | | | | | I I |
YAS 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Sekil 4. Kizlarda sekonder cinsiyet karakterlerinin goriilme zamanlari (2, 3)
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Sekil 5. Erkeklerde sekonder cinsiyet karakterlerinin goriilme zamanlari (3, 4)
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uzamasi azalir ve kemik yasi 15 yasa ulastifinda ise final boyunun %99’u

kazanilmistir. Erkeklerde yaklasik 18 yasa kadar biiytime devam eder (2, 4, 34).

2.1.3. Pubertede Kemiklerde ve Viicut Yag Oraninda Meydana Gelen
Degisiklikler

Puberte doneminde fizyolojik olgunlagmanin bir belirtisi de kemik yasidir.
Kemik yapis1 genetik, seks steroidleri, egzersiz, biiylime hormonu salgisindan
etkilenmektedir (33). Puberte doneminde kemik yasinda hizli bir ilerleme goriiliir ve
bunu takiben kemik, epifiz plaklar1 ile birlesir. Kemik yasinin saptanmasinda
genellikle Tanner-Whitehouse ve Greulich-Pyle atlaslari kullanilmaktadir (37, 38).
Sol el bilek grafisinde sesamoid kemigin goriilmesi eriskin final boyunun yaklagik

%89’una ulagildigini gosterir (34).

Prepubertal donemde viicut yag orani, iskelet kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi
erkeklerde kizlarda esittir. Puberteye dogru ilerleyen siirecte kizlarda viicut yag orant
ve yagsiz viicut kitlesi artarken erkeklerde ise iskelet kitlesi ve yagsiz viicut kitlesi

artmaktadir (39).

2.2. Adrenars

Adrenal bezin pubertesi adrenars olarak tanimlanmaktadir. Yaklasik 6
yasindan itibaren ¢ocuklarda adrenal androjen salgilarinda kademeli bir artis
olmaktadir. Bu durum saglikli ¢ocuklarda iiriner 17-ketosteroid atilimindaki artiglari
Olgen Talbot ve arkadaslari tarafindan gosterilmistir (40). Daha sonra Albright ve
arkadaslar1 ise, gonadal disgenezisi olan ve bu nedenle gonadal androjen sentezi
olmayan hastalarda pubik ve aksiller kilin varligini gozlemledikten sonra bu

gelisimsel siireci adrenars olarak tanimlamiglardir (7).

Adrenal korteksin morfolojik ve fonksiyonel degisikligi orta yasli ¢ocuklarda
ozellikle 5-8 yaslarinda adrenal androjen prekiirsorlerinin (AAP) iiretilmesine yol
acmaktadir. AAP’nin iiretimindeki bu artig, adrenal korteksin en i¢ bolgesi olan zona
retikiilarisin  histolojik gelisimi ile aynm1 doneme denk gelmektedir (41).
Dehidroepiandrosteron (DHEA), onun siilfat konjugatt olan DHEA-S ve AS en

onemli AAP'lerdir. Adrenars, yalnizca insanlarda ve bazi diger yiiksek primatlarda
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goriiliir ve bu durumda daha ileri ¢aligmalar yapilmasini kisitlamaktadir (42, 43).
Adrenal androjen prekiirsorlerinin artan saliniminin ve bunlarin biyolojik agidan aktif
androjenlere doniismelerinin neden oldugu klinik bulgular, serum veya idrar

orneklerinde adrenarsin hormonal degisikliklerinden daha sonra saptanabilir (44).

Prenatal yasam siiresince, adrenal korteksin fetal zon bolgesi, plasental
Ostrojen iiretimi i¢in esas olarak DHEA ve DHEA-S olan androjen onciilerini salgilar
(45). Dogumdan sonraki ilk aylarda fetal zone bolgesi apoptoz ile gerilemekte ve

AAP'lerin salinim1 adrenarsa kadar diistik kalmaktadir (46).

Adrenal korteks sirasiyla glukokortikoidler, mineralokortikoidler ve adrenal
androjenleri salgilayan zona fasiculata, zona glomerulosa ve zona retikiilaris olmak
lizere li¢ bolgeye ayrilir. Zona retikiilaris, DHEA, DHEA-S ve AS gibi zayif
androjenik aktiviteye sahip AAP’lerin salgilanmasindan sorumludur (46, 47).
Dogumdan sonra inaktif durumda olan zona retikiilaris ince bir tabaka halindedir,
daha sonra yaklasik 3 yasinda fokal adaciklar seklinde belirginlesir, 4-5 yasinda ise
genis bir tabaka haline gelir. Zona retikiilarisin fonksiyonel bir hal kazanmasi ilk
olarak 6 yasinda olur ve bu donemde 6zellikle 17-20 liyaz enziminin aktivitesinde bir
artigla beraber adrenal androjenlerin salgisinda bir artig goriiliir. Zona retikiilarisin

gelisimi 12-13 yasina kadar devam eder (41, 48, 49).

Adrenars tiriner 17-ketosteroid ve serum DHEA ve DHEA-S diizeylerinde
dramatik artiglarla seyreden bir durumdur. Adrenars sirasinda zona fasiculatada
tretilen AS ve zona retikiilaris’te tretilen olan 11-hidroksiandrostenodione
yiikselmemektedir. Adrenarsta DHEA ve DHEA-S’in dolasimdaki konsantrasyonlari
giderek artarken, kortizol ve ACTH konsantrasyonlart o6nemli derecede
degismemekte olup, bu durum da adrenarsin sadece hipofiz-adrenal ekseninin global
bir aktivasyonu olmadigini gostermektedir (7, 50). Yapilan ¢alismalarda 6 ila 8 yas
arasinda DHEA, DHEA-S ve diger adrenal androjenlerin idrarla atilimi ve
dolagimdaki konsantrasyonlar1 giderek artarken (Sekil 6) buna paralel olarak lineer
biiyiimenin ve kemik olgunlagsmasinin eslik ettigi goriilmiistiir (50). Adrenal androjen
seviyeleri, 20 yasina kadar diizenli bir sekilde yiikselmeye devam eder ve DHEA-S
diizeyi bu donemde 20 kat kadar artarken, 17-ketosteroidlerin salgilanmasi da bu

artisa ayni oranda eslik eder. Adrenal androjen salgisinin 6nemli belirte¢leri DHEA,
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DHEA-S diizeyleridir. Dehidroepiandrosteron siilfat diizeyinin >40u/dl olmasi
adrenars ile uyumlu olarak kabul edilmektedir (6, 44). Hem DHEA hem de DHEA-S,
zay1f androjenik aktiviteye sahip olup TS ve dihidrotestosteron (DHT) i¢in prekiirsor
gorevi goriirler. Adrenal DHEA-S’in TS’ye ve ardindan DHT’ye doniistimii, her iki
cinsiyetteki ¢ocuklarin ¢ogunda aksiller ve pubik killarin ortaya ¢ikmasini saglar.
Androjene bagimli tily gelisimi adrenarsin evrensel klinik bir bulgusudur. Bu aktif
androjenlerin periferik dokularda doniisiimii ciltteki apokrin bezlerin gelisimine
dolasiyla viicut kokusuna; yag bezleri etkilemesiyle de akneye neden olabilir. Fakat
aktif androjenlerin diizeyleri adrenarsta ¢ok fazla degiskenlik gostermemektedir. Bu
farklilik periferik ve hedef dokulardaki androjen asir1 duyarliligina ve bu bolgelerin
DHEA’y1 metabolize etme kapasitelerine baglidir. Pubarsta 6nemli olan lokal olarak

DHEA’nin DHT ye déniisiimiidiir (50).

Adrenal bezde 0Ozellikle zona retikiilaris tabakasinda {iiretilen DHEA-S
tiretiminde “steroidojenik akut regtilator protein (StAR), kolesterol yan zincir kirma
enzimi (P450scc, CYP11A1), 17 alfa hidroksilaz/17, 20-liyaz (P450c17, CYP17Al),
DHEA sulfotransferaz (SULTA2AL) enzimleriyle birlikte, elektron vericisi P450
oksidorediiktaz (POR), allosterik faktor sitokrom b5 gorev almaktadir (Sekil 7). 3p-
hidroksisteroid dehidrogenaz 2 (3fHSD2) enzimi ise DHEA-S’in oncii
mineralokortikoid ve glukokortikoidlerin sentezine geri doniisiimsiiz olarak
yonlendirerek iiretimi olumsuz yonde etkilemektedir. Periferik dokulardaki
dontisimde ise 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz 1 (3HSDI1, 17B-hidroksisteroid
dehidrogenaz 5 (17BHSDS5) ve Sa-rediiktaz (SRD5SA) enzimleri gorev almaktadir
(Sekil 7) (6). Bu yolaklarin regiilasyonunda olusabilecek herhangi bir sapma halinde
siirrenal korteksle ilgili ¢esitli patolojiler meydana gelebilir. Prematiire adrenars
stirrenal bezlerdeki hormon sentezleyen hiicreler arasindaki koordinasyonun santral

veya lokal etkilerle degisiklige ugramasi sonucu gelisen klinik tablodur.

Dehidroepiandrosteron stilfatin {iretim hizi, gen¢ erkeklerde yaklagik 31
mg/giin, geng kadinlar i¢in 19 mg/giin olup, bu durum DHEA-S’1 insanlarda en fazla
bulunan steroid yapmaktadir. DHEA-S'1n yar1 6mrii 9-11 saat arasinda iken, konjuge
olmayan DHEA igin 30-60 dakikadir. Dehidroepiandrosteron siilfat plazma
konsantrasyonu tiriner 17-ketosteroidlerle yiiksek korelasyon gosterir ve bu durumda

adrenal androjen tiretim oranlarini degerlendirmek igin kullanilabilmektedir (51).
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Insan dolasiminda en fazla konsantrasyonda olan steroid hormonu olan
DHEA-S, kolestrol siilfat ve pregnenolon siilfat gibi diger siilfatlanmig dnciillerden
de sentezlenebilir (Sekil 7) (52). Plazma DHEA-S konsantrasyonlari, hafif derecede
dalgalanmalar gosterirken, DHEA'nin kortizoliine benzer sirkadiyen bir paterni
izledigi goriilmektedir. Adrenal androjen sentezinin 20-25 yaslarindaki zirve
artisgindan sonra plazma DHEA-S diizeyleri hizli ve siirekli azalma gosterir (Sekil 6).
Aldosteron ve kortizol diizeyleri ise yasla ¢ok fazla degiskenlik géstermez (50).

Adrenal bezlerde androjen sentezini kontrol eden mekanizmalar heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Yaygin goriis ACTH adrenal androjen sentezinde 6nemli bir
gorevinin oldugudur (53, 54). Deksametazon ile adrenal androjenlerin supresyonu
ACTH’nin diizenleyici bir gorevi oldugunun gostergesidir. Ayni sekilde ACTH
reseptor defekti olan ailesel glukokortikoid eksikligi hastalarinda adrenarsin
baslamamas: da bunu destekleyen bir diger durumdur (55). Topor ve ark. yaptig1 in
vitro bir ¢alismada, kortizoliin zona retikiilariste bulunan 3p-HSD2 inhibe ederek,
DHEA sentezini arttirdig1 gosterilmistir (56). Fakat 6zellikle adrenal kortizol diizeyi
diisiik olan klasik konjenital adrenal hiperplazili (KAH) hastalarda, adrenarsin
gelisimi ile yiilksek DHEA-S diizeyenin saptanmasi, bu durumu zayiflatir 6zelliktedir
(57). Yine yapilan bazi ¢aligmalarda ise ACTH ve kortizoliin adrenars kontroliinde
birlikte etki gosterdigi disliniilmektedir fakat bu durumda ACTH ile kortizoliin,
DHEA ve C19 steroidlerden farkli olarak, siki feedback mekanizmalarla birbirine
bagl olmasiyla agiklanabilir (58).

Adrenal androjen sekresyonunda, izole edilmis insan fetal adrenal hiicrelerini
kullanarak yapilan in vitro ¢alismalara dayanarak etkileri oldugu diisliniilen ¢ok
sayida faktor vardir. Bunlara prolaktin, Ostrojenler, sitokinler, insiilin benzeri
biliylime faktorleri ( IGF ) ve proopiomelanokortinin bir pargasi (POMC) dahildir.
Ancak heniiz higbirinin etkisi tam olarak ispatlanamamistir. Ayrica, obez ¢ocuklarda
adrenarg sirasinda DHEA-S ve leptin seviyeleri arasinda bir iligski vardir. Leptinin
obez cocuklara AAP iiretimine etki ettigi diisiiniilmektedir. Adrenarstaki kontrol
mekanizmalarinin tam olarak anlasilabilmesi i¢in daha fazla calisma yapilmasina

ihtiya¢ duyulmaktadir (59).
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2. 3. Normal Puberte Varyantlari

Erken puberte tek bir pubertal bulgu ile belirginlesiyorsa, ilerleme,
gostermiyorsa, tabloya yeni bir pubertal bulgu eklenmiyorsa, somatik gelisimdeki
ilerleme hafif ol¢iilerle kaliyorsa, tedavi gerektirmiyorsa ve bulgular zaman iginde
kendiliginden gerileme gosteriyorsa bu durum pubertenin normal varyasyonu olarak
degerlendirebilir. Pubertenin normal varyant durumlari: prematiir telars, prematiir

adrenars ve prematiir menarstir (60).

2.3.1. Prematiir Adrenars

Prematiir adrenars kizlarda 8 erkeklerde 9 yasindan 6nce pubertenin diger
bulgular1 olmadan androjen kaynakli pubik ve/veya aksiller killanma, yetiskin tipi
viicut kokusu, yagl cilt, akne ve komedonlar1 baslamasi olarak tanimlanmstir (6, 7,
44, 50). Bu durum ilk olarak Wilkins tarafindan prematiir pubars olarak tanimlanmis;

daha sonra yapilan ¢aligmalar sonucunda prematiir adrenars adini1 almistir (7).

Prematiir adrenars insidanst %2,3-%18 arasinda degismekle birlikte
toplumlara gore degiskenlik gostermektedir. Tiirkiye yapilan ¢aligmalarda ise 4-8
yas arasit kizlarda %4,3 olarak bulunmustur (61). Prematiir adrenars 3-8 yas
araliginda artan siklikla goriilmekle birlikte alt1 aylik kadar erken goriilen vakalar da
bildirilmistir. Nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte kiz ¢cocuklarinda erkeklerden

10 kat daha fazla goriilmektedir (7).

Prematiir adrenars pubertenin normal varyanti olarak kabul edilmekle birlikte,
ozellikle kiz ¢ocuklarinda ileride gelisebilecek metabolik sendrom ve FOH igin risk
faktorii oldugu, ozellikle intrauterin biiyiime geriligi olup ve yasitlarin1 hizla
yakalayan ¢ocuklarda bu riskin daha da belirgin oldugu tanimlanmustir (62). Serebral
disfonksiyonu olan c¢ocuklarda prematiir adrenars goriilme sikliginda artis
bildirilmistir fakat PA’l1 ¢cocuklarda davranis veya gelisimsel problemlerin sikliginda
artis gbzlenmemistir. Cocuklarda hizli kilo alimi adrenars i¢in tetikleyici olabilir.

Obez olanlarda PA sikliginin arttig1 bildirilmistir (57).
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2.3.1.1. Prematiir Adrenarsta Klinik ve Laboratuvar Bulgular:

Erken adrenarsin klinik bulgulari, yagl sa¢ ve cilt, yetiskin tipi viicut kokusu
ve pubik ve aksiller killanmadir. Erken adrenarstaki androjenik bulgular genellikle
belli bir diizende ortaya ¢ikar ancak olgularda etkili olan androjen diizeyleri ile
degiskenlik gostermektedir. Finlandiya’da yapilan bir ¢alisma, adrenarsin ilk klinik
bulgusu ¢ogunlukla eriskin tip viicut kokusu iken pubik ve aksiller killanma ise en
son ortaya cikan bulgu ve teshis konulan hastalarin sadece yarisinda oldugunu
gostermektedir (63, 64). Klitoromegali veya penil biiyiime genellikle gériillmemekte
ve meme boyutu ve testis hacmi prepubertal donemle uyumludur. Prematiir
adrenarslh ¢ocuklar tipik olarak akranlarindan daha kiloludur. Asir1 kilolu ¢ocuklarda,
akantozis nigrikans da eslik edebilmektedir Akontozis nigrikans o6zellikle obez
bireylerde ve PKOS’u olan bireylerde gozlenebilir ve PKOS olan kadinlarda insiilin
direncinin isaretidir. Yapilan ¢alismalarin ¢ogunda ¢ocuklarda ortalama prepubertal
boy artmistir. Biiyiime hizi bu donemde artabilir, kemik yasinda ilerleme olabilir,
ancak bu ilerleme boy yasi ile uyum i¢indedir (6, 7, 44, 50, 65). Serum DHEA-S
konsantrasyonlari, sadece pubik veya aksiller killanmasi olan hastalarda diger
belirtilere sahip olanlara gore daha yiiksek saptanmistir. DHEA-S adrenal androjen
sekresyonunun en iyi gostergesi olarak diisiiniilmektedir (6, 7). Ayrica diger adrenal
androjenler yas artabilir. Ote yandan, PA’ya 6zgii bulgulara sahip bir gocugun
prepubertal serum DHEA-S konsantrasyonu normal aralikta bulunabilmektedir (44,
64). Prematiir adrenarshi kizlarin takip edildigi bir ¢alismada serum AAP’lerin
konsantrasyonundaki artiglar yavas bir seyir izlerken, diizeyleri de pubik killanma

evresi i¢in genellikle uygun aralikta saptanmustir.
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Dehidroepiandrosteron ve DHEA-S diger androjenlerle kiyaslandiginda daha
diisiik potente sahiptirler ve kendilerinden daha potent olan AS ve TS gibi
androjenlerin sentezinde kullanilirlar. Prematiir adrenarsta, DHEA ve daha az oranda
olan AS, TS’nin serumdaki bazal diizeyleri ve bu idrar ile atilan metabolitlerinin
diizeyleri prepubertal donemdeki degerleriyle ayni araliktadir.
Dehidroepiandrosteron siilfat diizeyleri ise daha yiiksek olabilir (7). Pilosebasedz
bezler gibi androjenlerin hedef dokularinda DHEA gibi daha diisiik potentli
androjenlerin donistiiriilmesiyle olusan 3B-androstenediol glukronid, periferik
androjenik aktivitenin gostergesidir. Prematiir adrenarsli olgularda bu metabolitin
serum ve idrardaki diizeyleri artar ve serum DHEA, DHEA-S ve AS diizeyleri ile
korelasyon gostermektedir (Sekil 8). Prematiir adrenarshi olgularda ACTH’ya 17-
OHP ve 11-deoksikortizol cevabi olgularin %90’ 1mninda prepubertal ve yetiskin
degerleri arasinda olmaktadir (66, 67).
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Sekil 8. Prematiir adrenarsh kiz olgularin kontrol grubuyla karsilagtirildiginda bazal
androjen diizeyleri (7)
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2.3.1.2. Prematiir Adrenarsta Puberte Zamani, Biiyiime ve Boydaki
Degisimler

Prematiir adrenarsli olgularin pubertal gelisim basamaklarinda herhangi bir
aksama saptanmamuistir. Benzer etnik 6zelliklere sahip PA’l1 kiz olgularda yapilan
takip calismalarinda, izlemin baslangi¢ yillarinda goriilen boy uzamasinda hizlanma
ve kemik yas1 ilerlemesinin takipte yavasladig1 saptanmustir (6, 7). izlenen olgularin
gonadars yas1 9,7+0,9 yas ve menars yas1 12+1 yas saptanmis, genel popiilasyonla ve
annelerinin menars yaslart ile uyumlu oldugu gorilmistir (7, 12). Prematiir
adrenarsli olgularda kemik gelisimi ve biliylimenin gegici bir siire hizlandig
goriilmekte ancak bu durumun puberte baslangicina, ilerlemesine ve yetiskin boy
tizerinde ¢ok fazla bir etkisi olmamaktadir (7, 68, 69). Diisiik dogum agirlig1 6ykiisii
olanlarda PA olusmasi halinde puberte erken yaslarda goriilebilir, puberteye giris
hizlanabilir, 8-10 ay gibi kisa bir siirede menars goriilebilir ve bu olgular normal
dogum agirligi olan PA’l1 kizlarla kiyaslandigi takdirde yetiskin boylar1 yaklasik
6,5cm (1SD) kisa kalabilir (44, 70).

2.3.1.3. Tam Koyma Siirecinde ve Postpubertal izlemde Dikkat Edilmesi
Gerekenler

Prematiir adrenars bulgulariyla basvuruldugunda hastanin dikkatli bir fizik
muayenesi ve antropometrik dl¢limlerinin yapilmas: dnemlidir. Genellikle PA tanisi
prepubertal hiperandrojenizmin diger nedenlerinin dislanmasiyla konmaktadir.
Prematiir adrenars tanist konduktan sonra aileye androjenik bulgularin benign
karakterde oldugunun anlatilmasi énemlidir. Prematiir adrenars olgularinin takibinde
yapilmas1 gerekenlerle ilgili oneriler kisithidir (68). Prematiir adrenarsh ¢ocuklarin
ozellikle de androjenik belirtileri hafif oldugunda kisa araliklarla izlenmesi
onerilmemektedir. Insiilin direnci ve obezite gibi metabolik bozukluklari olan
olgularda FOH ve PKOS gelisme riski mevcuttur. Bu nedenle diisiik dogum agirligi
veya akantozis nigrikans gibi bulgulari olan hastalarda glikoz ve insiilin diizeylerinin
bakilmasi onerilmektedir (6, 71). Ayrica obezitesi olan ve ailede metabolik sendrom
veya tip 2 diyabet oykiisii olanlarda insiilin direnci a¢isindan dikkatli olunmasi
gerekir (49). Hiperandrojenizm, hiperinsiilinizm ile birlikte diisiik dogum agirligi

Oykiisii olan PA’l1 olgularin ise yakin takip edilmesi Onerilmektedir. Bu takip
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siirecindeki nihai amacin hastanin fiziksel aktivite ve diizenli ve dengeli beslenme ile
hastanin yasam tarzi degisikliklerini saglayarak normal kilosunu korumak ve
ulastirmak olmalidir (6). Diisiik dogum agirlig1 6ykiisii olan PA’l1 kizlarda hirsutizm,
PKOS ve androjen fazlaliginin diger etkilerinin 6nlenmesi i¢in erken dénemde
metformin tedavisi Onerilmistir (72), fakat metforminin uzun sireli kullaniminin
giivenligi ve etkinligi hakkindaki verilerin yetersizligi goz Oniine alindiginda bu

ilaclarin PA’l1 ¢cocuklarda kullanilmas1 klinik arastirmalar disinda 6nerilmemektedir

(68).
2.3.1.4. Prematiir Adrenas Ayirict Tanisi

Prematiir adrenars tanist genellikle prepubertal hiperandrojenizmin diger
nedenlerinin dislanmasiyla konmaktadir. Pubik killanmaya testislerde, memede ya da
klitoriste bityiime, kemik yasinda ilerlemenin eslik ettigi olgularda puberte prekoks,
virilize edici adrenal veya gonadal tiimorler akla gelmelidir ve bunlar mutlaka
diglanmalidir (Sekil 7) (6, 7, 49, 68). Dikkatli bir sekilde alinmig anamnez ve iyi bir
fizik muayene bu nedenlerin dislanmasinda yardimci olabilmektedir. Prematiir
adrenarsli olgularin bir kisminda gonadotropin ve gonadal steroidlerin diizeyine
bakilmasi1 gerekebilmektedir (Tablo 5). Konjenital adrenal hiperplazi olgularindan
ayirt edilmesinde ACTH uyari testi kullanilir (73).

Prematiir adrenars ayirict tanisinda diisiiniilmesi gereken hastaliklar ve

Ozellikleri tablo-5’te verilmistir.

Gonadotropin Bagimh Erken Puberte

Santral veya periferik olabilir. Santral puberte prekoks (SPP) genellikle
komplet ve ya idiyopatik olabilirken, periferik puberte prekoks genellikle inkomplet
olur ve daima patolojiktir (74). idiyopatik SPP pubik veya aksiller killanma ile
birlikte olabilir, ancak klinik olarak meme veya testis gelisiminin varligi ile PA'dan
ayirt edilir. Hipotalamus-hipofiz-gonad aksinin erken matiirasyonundan kaynaklanir
ve Afrikali ve Amerikali cocuklarda, Kafkas ya da Ispanyol kokenlilere kiyasla daha
yaygin goriliir (75, 76). Androjenler yasa gore daha yiiksek seviyelerde olurken
gonadotropinler ise erken ergenlik dénemindeki diizeydedir (Tablo 5). Kemik yasi

ileride olmasi ve biiylime hizinin artmasi yetiskin donemdeki boyun kisalmasina

20



neden olabilir (Sekil 7) (77) . Yiksek serum androjenlere maruz kalma,
hipotalamusun erken maturasyonuna neden olur ve bu durumda SPP’ye neden
olabilir (78) .

Virilize Edici Adrenal veya Gonadal Tiimérler:

Prematiir pubarsin nadir nedenlerinden biridir. Klinik olarak bu tiimdérler,
klitoromegali veya hizli penil biiylime gibi hizla ilerleyen ve/veya abartili
virilizasyon semptomlar1 ile ortaya ¢ikabilir. Biiylime hiz1 belirgin bir sekilde artar
ve kemik yasi ileridir (Sekil 9, Tablo 5). Gonadotropinler prepubertal seviyede veya
baskilanmigken, serum androjenleri belirgin sekilde artmistir (74). Testosteron
iiretimini uyarmak i¢in gonadal LH reseptorlerinde gorev yapan serum insan
koryonik gonadotropin (B-HCG) hormonu, testis, beyin veya karacigerin f-HCG

tireten tiimorlerinde yiikselebilir (78).

Ekzojen Steroid Maruziyeti

Ayrica ekzojen steroid maruziyetine kalinmasi durumunda da prematiir
pubars olusabilmektedir. Bu hastalarda pubik killanma olurken meme gelisimi,
klitoromegali ve penil biiyiime gibi bulgular her zaman goriilmeyebilir. Serum
gonadotropin diizeyleri prepubertal donemle uyumlu iken, kemik yasi ileride ve

biiylime hiz1 artmistir (Tablo 5) (78).

Ge¢ Baslangich Konjenital Adrenal Hiperplazi

Prepubertal adrenal hiperandrojenizmin patolojik nedenleri arasinda, 21-
hidroksilaz eksikligine bagl ge¢ baslangi¢li konjenital adrenal hiperplazi (GB-KAH)
en yaygin olanidir (6). Geg baslangigli konjenital adrenal hiperplazi olgularinin PA
klinik tablosu ile baslayabilecegi ileri siiriilmiis, daha sonra bazi arastirmacilar
tarafindan PA olgularinda streoidogenezde gorevli olan 6zellikle 21-hidroksilaz, 3-p-
hidroksisteroid dehidrogenaz ve 11-hidroksilaz enzimlerinde hafif diizeyde eksiklik
bildirilmistir (6-8, 79). ACTH uyaris1 sonrasinda eksik enzimin oldugu basamak
oncesindeki  streoidlerin artisina  bakilarak GB-KAH tanisi  konmaktadir.
Streoidogenezdeki bu eksikliklerin goriilme orani kesin olarak bilinmemekle birlikte
olgularda %0-40 arasinda degiskenlik gostermektedir. Yapilan ¢alismalarda 6zellikle
Ortadogu ve Akdenizde ve Askenaz yahudilerde daha yaygindir (6, 7).
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Sistemik virilizasyon bulgular1, kistik akne ve kemik yas1 ileriligi ile olusan
klinik tablo atipik PA olarak tanimlanmaktadir. Bu hastalarin bazal androjen
diizeylerine bakilmasi, belirgin sekilde yiiksek androjen diizeyleri saptananlarin
tiimor veya Cushing sendromu agisindan arastirilmasi 6nerilmektedir. DHEA-S
disindaki serum androjen diizeylerindeki artis (17-OHP) GB-KAH tanisinin
diglanmasi i¢in ACTH uyart testinin yapilmasini gerekli kilmaktadir. Serum androjen
diizeylerindeki artis sadece DHEA-S ile sinirli kalmis ise PA tanis1 konabilmektedir
(7).

Geg baglangigli KAH ikincil gelisen PA’l1 olgularinin klinik bulgular: atipik
PA’la uyumludur ve bazal 17-OH pregnenolon, 17-OHP, AS ve TS diizeyleri
yikselmistir (Sekil 9, Tablo 5). ACTH uyart testinin streoidogenezde hafif
eksiklikleri olan olgularda bazal hormon diizeylerinin normal aralikta olmasi
nedeniyle tiim olgulara yapilip yapilmamasi konusunda tartismalar siirmektedir (7).
Atipik PA klinik bulgular1 olan, kemik yasi, boy yasi oran1 1,2’nin {izerinde olan
ve/veya bazal androjen diizeylerinde artig olan olgularda ACTH uyar testi yapilmasi
onerilmektedir (Sekil 9 ) (80).

Prepubertal ¢ocuklarda 17-OHP’nin sabah bakilan bazal diizeyi 2 ng/ml
tizerinde olmast durumunda 21-hidroksilaz eksikligini dislamak i¢cin ACTH uyar
testi yapilmalidir (7). 17-OHP diizeyinin 15 ng/ml {izerinde oldugu durumlarda
genetik incelemeler istendigi takdirde yapilabilir, ama 12-15 ng/ml arasindaki
degerlerde ise deger araligi belirsiz oldugu icin genetik incelemeler mutlaka
yapilmalidir. Prematiir adrenarsh olgularin %1-13’linde, menstrual bozuklukluklari
olan kadmlarin %3-50’sinde 33-HSD enziminin eksikligi bildirilmistir. Bu enzimin
hafif formunda hormonal kriterleri iizerinde tartismalar devam etmektedir (7, 50, 79).
ACTH ile uyar1 sonrast bu enzim eksikliginin hafif formlarinda steroid diizeyleri

normal ortalama degerden 10 SDS daha fazla saptanmustir (7).

ACTH uyart testi: Menstriial siklusun herhangi bir asamasinda, giin
igerisinde herhangi bir zamanda yapilabilir. Bu testte intravendz yolla 0,25 mg
sentetik ACTH verilip 0. 30. ve 60.dakikalarda alinan kan 6rneklerinde (bebeklerde
kan ornegi sadece 60. dakikada alinir) 17-OHP diizeyi bakilir. Bu testle ayrica
androstenodion, kortizol ve KAH tiplerinin ayiric1 tanisinda kullanilmak iizere

DHEA, deoksikortikosteron, 11-deoksikortizol ve 17-OH pregnenolon diizeyleri
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bakilabilir. ACTH uyar testi sonucunda Ol¢iilen 17-OHP degerinin pik degerinin <
6 ng/ml olmasi saglikli, 6-12 ng/ml olmasi heterozigot 21 hidroksilaz eksikligi
tastyiciligl, 12-40 ng/ml GB-KAH, 40 ng/ml’den yiiksek olmasi tanisi klasik KAH
olarak degerlendirildi (81). Hipotalmaus-hipofiz aksinin degerlendirilmesinde diisiik
doz ACTH uyart testinden (1mcg sentetik ACTH) yararlanilir (82).

i i e
i s
Normal / fleri
el 3
TDHEAS TDHEAS T(N)DHEAS
™ a4 tad
(NT T T
(N)17-OHP 17-0HP § (N)17-OHP
Prematilr Geg baglangich  Virilize edici Puberte Prekoks ~ Ekzojen
Adrenars KAH tiimorler ydniinden inceleme  androjen
Bityiime ve gelisme zlemi supresyont:i GuRH testi
e ey AR B
Hiperinsiilinizm ACTH uyart testi v
Dislipidemi ptces
Metabolik Sendrom ve Tedavi Cerrahi
PKOS agisindan izlem Genetik inceleme

Sekil 9. Pubik killanma ile bagvuran olgularda tanisal algoritma (5)
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Tablo 5. Pubik killanma ile bagvuran hastalarda ayirici tani (78)

Ay Pubik | Meme Gelisimi, Androjenler LHveFSH | Kemik | Biiyime | Ek Notlar
Tamlar | Killanma | Testis Biyiimes, Yag | Hum
Tole Publk | Ve | ik Prepubertal, DEEA-S | Preubertal | &3 | & | Androjen reseptir
fullanma artoiaz Gl s
e gkt olabilie
Prematir |V | ik P ol Taneer I | Prepubetal | e | e | PPninen vy
Adrenars e wudy nedefi
Puberte | Ver | ) sl + Erieklerde 1 [ Pepubenidl | A {4 | Bizloda doba oy,
Prekoks U . /|\ etkeklerde siklikl
euts biylmest tzlzrda ik
CBEM Vo | Dol ol oo - | Tmerevreste ) Prepubenl ) A4 M-hidrekesilaz
Meme testis geltsimi yok gfl'EIM- ) esiifnde |T.0LE
Vilizan | Ver | ) oelsiai #f- Tiimdre gie Preguberal | 4|4 | DEEADHEALTS
Tiimarler ) dedtmeble birlle |y A
Penlkliol gnieme, | o N oy S0t
bt s seaellkle olabil.
Ekujen | Ve | Deighen meme geligimt, | Deisken, Peguberl | A M| Uil st
Hormen kietk festisler ve vy 1 tanuziyeti it
Maruziveti penis klttoral biyime sorglammel:

(Artmis 7, azalmis |, belirgin sekilde artmis 11, belirgin bir sekilde azalmis ||, yas
igin normal <)

2.3.1.5. Prematiir Adrenarsla Iliskili Kardiyometabolik ve Over
Degisiklikleri

Lipid Profili ve Kan Basincidaki Degisiklikler

Prematiir adrenarsin, hiperinsiilinemi, dislipidemi ve hipertansiyon ile iligkili
oldugu gosterilmistir (44). Dislipidemi, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolesterol, total kolesterol trigliserit azalmis yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesterol ile hipertrigliseridemi olarak tanimlanmaktadir. Insiilin lipid profilinin ana

belirleyicisi konumundadir. Androjenlerin veya ostrojenlerin ise lipid profiline ¢ok
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fazla etkisi olmamaktadir (83). Ozellikle pubertal gelisim siirecindeki PA’l1 kiz
cocuklarinda, trigliserid (TG) ve LDL/HDL diizeylerinde artis gosterilmistir.
Boylece atereskleroza zemin hazirlayan risk faktorlerinin  ¢ocukluk ¢aginda
baslayabilecegi diisiiniilmektedir. Tiirkiye’de yapilan bir calismada PA’ll kiz
cocuklarinin sistolik ve diyastolik kan basinci, total kolesterol (TK), ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL) kolesterol, LDL/HDL, TK/HDL oranlar1 ve
atreojenik indeksi kontrol grubundaki kiz ¢ocuklarina gore belirgin olarak yiiksek
bulunmustur ve bu durumu desteklemektedir (84). Hiperinsiilinemi iliskili
dislipidemide ateroskleroza yatkinlik artar dolasiyla koroner arter hastaliginin

goriilme sikligr da genellikle artar (85).
Obezite ve Kemik Yapisi

Obezite ve asir1 kilolu olma durumu PA’l1 ¢ocuklarda kontrollere veya genel
niifusa gore daha sik goriilmektedir. Uzun stireli yapilan caligmalar neticesinde
prepubertal ve pubertal c¢ocuklarda kandaki ve idrardaki adrenal androjen
seviyelerinin kilo artis1 ile dogru orantili oldugu gosterilmistir. Boylece viicuttaki yag
dokusunun artmasinin adrenal androjen seviyesini pozitif yonde etkiledigi
kanmitlanmistir  (57). Bu durumun obezitenin adrenal steroidegenezin periferik
dokulardaki doniisiimiine etkisiyle oldugu ileri siiriilmektedir (86). Prematiir
adrenarsli kiz olgular ile aynm1 yas ve pubertal evredeki kontrol grubu
karsilastirildiginda; PA’l kiz olgularinda belirgin olarak artmis bel ¢evresi, bel/kalca
orani, total, trunkal ve abdominal yag kiitlesinde artis bulunmustur (44, 87).
Abdominal yag orani, aglik insiilin diizeyi, lipid diizeyleri ve hiperandrojenimi dogru
orantili iken; dogum agirligiyla ters orantilidir (87). Prematiir adrenarsta gézlenen

kemik mineral dansitesi ve leptin diizeyindeki artislarda androjen artisiyla iliskilidir
(88, 89).

Hiperinsiilinizm ve Insiilin Direnci

Periferik dokulardaki insiilin duyarliliginin azalmasi sonucunda glukozun
dokularda kullanimi glikojene doniislimiiniin yetersiz bir hal alir ve insiilin
diizeyinde artis olur. Insiilin diizeyindeki bu artisa ragmen vyeterli etkinin

goriilmemesi insiilin direnci olarak tanimlanmaktadir. Pubertal donemde aglik kan
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sekeri ve kan sekerine insiilin cevabi artarken buna bagli olarak insiilin duyarliliginda
azalma izlenir (7, 90). Puberte boyunca insiilin duyarliligindaki degisiklikler
cinsiyete ve irka bagli farkliliklar gésterir. Pubertede goriilen insiilin direnci periferik
glukoz metabolizmasi ile simirlidir. Bu déonemde olusan insiilin direncine biiylime
hormonu, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) ve insiilin benzeri biiyiime
faktorli baglayict protein-3 (IGFBP-3) diizeylerinde artis, seks hormonu baglayici
globiilin (SHBG) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1 (IGFBP-1)
diizeylerinde azalma eslik eder ve bu degisiklikler hiperandrojenizmin derecesi ile
iligkili olup tani1 anindan itibaren saptanabilir (7, 83). Prematiir adrenarsh olgularin
prepubertal donemden itibaren artmis insiilin diizeylerine sahip olduklari
bildirilmistir (91, 92). Oral glukoz yiikleme sonrasi hiperinsiilinemi PA tanis1 olan
kizlarda puberte gelisimi dncesi ve pubertede sik goriilen bir bulgudur (83). Insiilin
direnci; total kolesterol yiiksekligi ve trunkal obezite gibi kardiyovaskiiler risk
faktorleri ile iliskilidir (44). Prematiir adrenarsh olgularda pubertede goriilen artmis
insiilin diizeyi ve IGF-1 aktivitesinin PKOS’u uyarict faktorler oldugu ileri
stiriilmiistiir. Over kaynakli teka-intertisyel hiicrelerinden androjen iiretimini uyarici
etkileri olan IGF-1 ve insiilin in vitro streoidogenezde insan adrenokortikal
hiicrelerinin ACTH ‘ya yanit1 arttirmaktadir (7, 90). Normal endojen insiilin salgisina
sahip olan olgularda hiperinsiilinemi ve/veya insiilin direnci agisindan SHBG ve
IGFBP-1 diizeyleri iyi birer gostergedir (7, 93). Prematiir adrenarsl olgularda bu iki
parametrenin diigikliigii ile birlikte hiperinsiilinemi olmasi insiilin direnci gelisimi
acisindan risk faktorii olarak gosterilmektedir. Prematiir adrenarsh olgularda insiilin

direncinin izleminde aglik glukoz/insiilin orani yararli bulunmustur (7, 94).

Insiilin direnci hem endojen hem de ekzojen insiiline normal biyolojik yanitin
bozulmasi, ya da hiicre, doku veya organizmanin kantitatif olarak normal yanitinin
ortaya ¢ikmasi i¢in gerekli insiilin miktarinin normalden fazla oldugu bir durumdur.
Insiilin duyarlihi@: ise insiilinin karacigerden seker salmimini azaltma ve periferik
glikoz kullanimini arttirma etkisidir. Insiilin salgis1 beta hiicre fonksiyonunun bir
gostergesidir. Beta hiicre fonksiyonu, insiilin duyarliligi ile ters iligki gosterir.
Dolayisiyla insiilin direnci arttigit durumlarda pankreastan insiilin salinimi da
artmaktadir. Glikoz metabolizmasi degerlendirilirken her iki faktor de goz Oniinde

bulundurulmalidir. Insiilin direncinin degerlendirilmesinde Matthews ve arkadaslari
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tarafindan 1985°de tanimlanan, ‘Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
(HOMA-IR) testi hem insiilin rezistanst hem de B-hiicre fonksiyonunu gosterebilen
diger yontemlere gore uygulanmasi daha kolay bir testtir. Bu yontemde aglik plazma
glukozu ve insiilin diizeyleri kullanilarak insiilin direnci saptanir ve [HOMA= aglik
insiilini (pu/ml) x aglik plazma glukozu (mg/dl) / 405] denklemi ile hesaplanir (95,
96).

Over Fonksiyonlar ve Polikistik Over Sendromu

Prematiire adreanars Oykiisii olan, peripubertal ve postpubertal kizlarda,
hirsutizm ve ultrasonagrafide overlerin polikistik goriiniimiiniin artmis insidansi
tizerinde durulmaktadir (92). Prematiir adrenarshi kizlarin, postpubertal izleminde,
FOH ve ovulatuvar disfonksiyon prevalansinda 10 kattan fazla artis goriilmistiir bu
nedenle bu hastalarin yakin takip edilmesi 6nerilmektedir (92, 97, 98). Prematiir
adrenars Oykiisi olan kiz olgularin overlerinin pelvik ultrasonografi ile
degerlendirmesi sonucu polikistik gdriiniimiin ayn1 yastaki normal popiilasyona gore
daha sik oldugu saptanmistir. Bu durum, PA tanisi sirasinda artmug DHEA-S ve/veya
AS diizeyleri olanlarda daha fazla goriilmektedir (97). Prematiir adrenarsh olgularda
insiilin diizeyi prepubertal donemden baslayarak artis gostermektedir (91, 94).
Hiperinsiilineminin ovaryan ve adrenal androjen saliniminda bir tetikleyici bir rolii
oldugu bilinmektedir (7, 99). Anovulasyon, obezite, hiperandrojenizm, artmig plazma
LH konsantrasyonlari, ultrasonografide overlerin polikistik goriiniimii ve menstriiel
siklus anormallikleri PKOS agisindan uyarici bulgulardir. Polikistik over sendromu
tanis1 addlesan donemde konabilir bu nedenle erken cocukluk doneminde Oncii
bulgular1 acgisindan dikkatli olmak gerekmektedir. Kadinlarda anovulatuvar
infertilitenin en sik nedeni olan PKOS, metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi

acisindan da risklidir (98).

Idiyopatik Fonksiyonel Hiperandrojenizm

Hiperandrojenizmi olan addlesanlarda ve PA’l1 cocuklarda ACTH testine abartili
oncii androjen yanit bildirilmistir (98). Bu olgularda ACTH testine 17-OH
pregnenolon ve DHEA yanit1 yasa ve cinse gore normalleri ile karsilastirildiginda 2

SDS’nin iizerinde saptanmistir. Bu degerler ayn1 pubertal evredeki kontrol grubu ile
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karsilastirildiginda da daha yiiksek saptanmistir. Olgularin yarisinda 17-OHP ve AS
abartili yanitliligi izlenir. Bu olgularda ACTH testi sonrasi serum 17-ketostreoidlerin
kortizole orani artmis 17,20 liyaz enziminin aktivitesi ile uyumlu saptanmistir (98).
Adrenal bezin bu salgilama sekli adrenarsin abartilmasi olarak degerlendirilerek
“idiyopatik™ olarak tanimlamustir. Idiyopatik fonksiyonel hiparandrojenizmin nedeni
tam olarak bilinmese de zona retikiilaris hiperplazisi veya adrenal P4A50C17 aktivitesi
ile iliskili olarak 17-hidroksilaz ve 17,20 liyaza bagli androjen sentezinin

regiilasyonundaki anormalliklere bagli olabilecegi diisiiniilmektedir (7, 50).

2.3.1.6. Fetal Biiyiime ve Prematiir Adrenars Arasindaki Iiski

Yenidogan bebekler dogum haftasina goére term (>37 hafta) preterm (<37 hafta )
dogum agirligina gore normal dogum agirlikli (>2500 gr), diisiik dogum agirliklh
(DDA) (<2500gr), ¢ok diisiik dogum agirlikli (<1500 gr) ve ya asir1 diisitk dogum
agirlikli (<1000gr) olarak siniflandirirlar. Ayrica bir diger siniflandirma yontemi ise
gebelik yasma gore agirhigi baz alarak yapilan simiflandirmadir. Viicut agirlig
gebelik yasina gore 90. persentilin iizerinde olanlar gebelik yasina gore iri bebek
(LGA), viicut agirligr 10. ile 90. persentil arasinda olanlar gebelik yasina gore uygun
bebek (AGA) , viicut agirligi 10. persentilin altinda olanlar gebelik yasina goére
kiicik bebek (SGA) olarak smiflandirtlir (100). Gebelik yasma gore kiiciik
bebeklerin bir kisminda fetal biiylime hiz1 normal olabilir, ancak ortalama degerden
daha yavas bir fetal biiylime hiz1 s6z konusudur. Bir fetiisiin potansiyel ve o fetiis
icin olan optimal biiyiime ve gelisme hizindan daha diisiik biiyiime ve gelisme
gbstermesi intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) olarak tanimlanmaktadir. intrauterin
bliylime geriligi son derece degisken olup biiylimeyi engelleyen bozukluklarin etki
siiresi ve zamanlamasina bagli olarak degiskenlik gosterebilmektedir.

Prematiir adrenars hiperinsiilinizm, diisiik IGFBP-1, dislipidemi, anovulasyon
ve hiperandrojenizmin azalmis fetal biiyiime ile iligkili oldugu, bu bulgularin dogum
oncesi baslangi¢larinin olabilecegi diisiiniilmiistiir (7, 101, 102). Daha sonra yapilan
calismalar sonucunda puberte dncesi donemde insiilin direnci ve DDA arasinda iligki
oldugu saptanmistir. Kizlarda PA gelisimi ve puberte Oncesi erken ve abartili adrenal

androjen sekresyonunu, DDA ile dogma oykiisii ile iliskilendirilmistir (97). Prematiir
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adrenarslh kiz olgularda kontrol grubuna gore ve takipte FOH gelistirenlerde 6ykiide
DDA orani yiiksek oranda pozitif bulunmustur (7) . Gebelik yasina gore kii¢iik bebek
dogum Oykiisii olan PA olgularda bakilan serum lipitleri diizeyi yliksek ve IGFBP-1
diizeyleri ise daha diisiik bulunmustur. Bundan dolay1 PA olgularinda goriilen
dislipidemi ve diisik IGFBP-1 diizeyleri de yine azalmis fetal biiylime ile
iliskilendirilmistir (7, 102). Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda dogumda
normale gore gore kiigiik olan ve muhtemelen IUBG bagli SGA olan yetiskinlerde
instilin direnci, obezite, lipid profil bozukluklari, diyabet, ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin daha sik gozlendigi saptanmustir (6, 7).Yapilan bu ¢alismalar sonucunda
elde edilen verilerde fetal biiyiimenin adrenarsin bir diizenleyicisi oldugunu

diistindiirmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Arastirmanin Tipi ve Yeri

Bu calisma, Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Hematoloji Onkoloji
Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Cocuk Endokrinoloji Poliklinigine 1 Ocak
201231 Aralik 2016 tarihleri arasinda 8 yasindan dnce baslayan izole pubik /aksiller
killanmas1 olan kiz olgular ve 9 yasindan Once baslayan izole pubik /aksiller

killanmasi olan erkek olgularin retrospektif degerlendirildigi klinik bir arastirmadir.

3.2. Olgularin Sec¢imi ve Laboratuvar Bulgular:

Bu calismada 01.01.2012— 31.12.2016 tarihleri arasinda ¢ocuk endokrinoloji
poliklinige pubik/aksiller killanma sikayeti ve/veya bulgusu olan olgular klinik ve
laboratuvar oOzellikleri agisindan geriye doniik olarak degerlendirildi. Dosya
bilgilerine  ulasilabilen  hastalar ¢aligma  kapsamima alindi.  Olgularin

sosyodemografik, klinik ve laboratuvar bulgular1 standart veri toplama formuna

kaydedildi.

Izole pubik/aksiller killanma sikayeti veya bulgusu olan PA nedeniyle takibe
alinan olgularin dosyalarindan cinsiyet, bagvuru yasi, yakinmanin baglangi¢ yasi,
bagvuruya kadar gecen siire, basvuru yakinmasi, akne, ter kokusu gibi ek bulgu
varligl, basvuru anindaki pubertal evrelemesi, fizik muayene bulgulari ve takip

stireleri kaydedildi.

Olgularin boy olglimleri Aytron stadiyometrisi, viicut agirligi Olctimleri
standart elektronik tarti1 (SEKA ®) ile yapildi. Boy, kilo, viicut kitle indeksi SDS
degerlendirmesinde Neyzi ve arkadaslarinin Tiirk ¢ocuklari i¢in hazirlanmis biiyiime
cizelgelerinden faydalanild1 (103). Viicut kitle indeksi (VKI) [VA=(kg)/boy*(m?)]
formiilii ile hesaplandi. Hastalar VKI SDS ‘ye gore normal (<+1SDS), asir1 kilolu
[(+1SDS- (+2SDS)] ve obez (>+2SDS) olarak grupland: (104). Kemik yast Greulich-
Pyle atlasina gore degerlendirildi (37). Tiim olgular i¢in kemik yas1 takvim yas1 farki

hesaplandi. Ergenlik bulgularinin evrelemesinde T-M yontemi kullanildi (2, 4).
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Calismaya alinan olgularin gestasyon haftasi ve dogum agirliklar1 kaydedildi.
Olgular dogum haftasina gore ve dogum kilolarina gore gruplandirildi. Gebelik
haftas1 >37 hafta term, ve dogum agirhigt >2500 gr ise normal tartili olarak
tanimlandi. Olgular Lubchenko biiyiime egrileri kullanilarak dogum haftas1 ve
dogum kilosuna gore 10. persentilin altinda olan olgular SGA olarak degerlendirildi.
Olgular SGA varligina gore gruplandirildi (100).

Olgularin 6zgegmis ve soygegmis Ozellikleri (anne menars yasi, ailede tip 2
diyabet ve hipertansiyon oykiisii) kaydedildi. Hedef boy kiz ¢ocuklart i¢in [(anne
boyu baba boyu -13)/2], erkek ¢ocuklar i¢in [(anne boyu + baba boyu+13)/2]
formiilii; hedef boy SDS erkek ¢ocuklar i¢in [(hesaplanan hedef boy-176)/6.24] kiz
cocuklarinda [(hesaplanan hedef boy-163,1)/5,9] formiilii kullanilarak hesaplandi
(38).

Hastanemizde hormon testleri Beckman Coulter Unicel Dx1 800 otoanaliz6r
ile elektrokemiliiminesans yontemi ile ¢alisiimaktadir. Olgularin bagvurudaki FSH,
LH, AS, DHEA-S, TS, 17-OHP degerleri kaydedildi. Degerlendirmede DHEA-S i¢in
40 mcg/dl, AS i¢in 0,75 ng/ml, 17-OHP i¢in 2 ng/ml, total testosteron igin 0,3 ng/ml
sinir deger olarak alindi (105). DHEA-S diizeylerine gore hastalar (idiyopatik
prematiir adrenars <40 mcg/dl, tipik prematiir adrenars 40-130 mcg/dl, abartili
adrenars >130 mcg/dl ) gruplara ayrildi (106).

ACTH uyan testi sonucunda Olciilen 17-OHP degerinin pik degerinin <6
ng/ml olmasi saglikli, 6-12 ng/ml olmasi1 heterozigot 21 hidroksilaz eksikligi
tastyiciligt, 12-40 ng/ml GB-KAH, 40 ng/ml’den yiiksek olmas1 klasik KAH olarak
degerlendirildi (81).

Lipit profili degerlendirilen hastalarin TK, LDL kolesterol, HDL kolesterol,
TG diizeyleri kaydedildi. Lipid profil bulgularinin degerlendirilmesinde ¢ocuklar igin
yayinlanmis rehberlerden yararlanildi ve TK i¢in >170 mg/dl, LDL kolesterol igin
>100 mg/dl, HDL kolesterol i¢in <40 mg/dl, TG i¢in >150 mg/dl smir deger olarak
alind1 ve birinin varhig dislipidemi olarak kabul edildi (107, 108). Hemoglobin,
eritrosit sayisi, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz diizeyleri
kaydedildi. Bazal glukoz ve insiilin degerleri, insiilin direnci/duyarliliginin
degerlendirilmesinde kullanilan indeks HOMA-IR‘e gore degerlendirildi. HOMA-
IR nin prepubertal ¢ocuklar i¢in olan 2,5 degeri cut-off deger kabul edildi (109, 110).
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3.3. Etik Kurul ve Calisma izinleri

Arastirma i¢in asagida belirtilen makamlardan gerekli izinler alinmistir:

Saglik Bilimleri Universitesi Ankara Cocuk Sagligi ve Hastaliklari
Hematoloji Onkoloji Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu

(Tarih: 09.06.2017, Toplant1 No: 2017-063)

3.4. istatistiksel Analiz

Istatiksel veri analizleri IBM SPSS 23.0 paket programi ile yapilmistir.
Betimleyici istatistikler siirekli degiskenler i¢in ortalama + standart sapma ve en
kiigiik en biiylik degerleri ile birlikte sunulmustur. Kategorik degiskenler igin siklik
degerleri (olgu sayisi), yiizdeleri ile birlikte gosterilmistir. Gruplar arasinda kategorik

degiskenlerin karsilastirilmasinda ki-kare testi kullanildi.

Iki grubun normal dagilima uymayan siirekli  degiskenlerin
karsilagtirllmasinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun verilerinin

karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis testi kullanildi.

Normal dagilima uyan iki siirekli degisken arasinda korelasyonu belirlemek i¢in
Pearson, normal dagilima uymayan i¢in korelasyon degerlendirimi Spearman Rho ile

yapildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda pubars yakinmasi veya bulgusu olan 176’s1 kiz (%86), 28’i
(%14) erkek olmak tizere toplamda 204 olgu degerlendirildi. Son degerlendirmede
olgularin 192 (%94)’sinin prematiir adrenars tanist ile izlemi devam ederken,10
(%5)’u santral puberte prekoks, 2’si GB-KAH ve 1°i klasik KAH tanilari ile takip
edilmekteydi.

4.1. Prematiir Adrenarsh Kiz Olgularinin Ozellikleri:
4.1.1. Kiz Olgularin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri:

Prematiir adrenarsh 176 kiz olgunun yakinmalarin baslangi¢ yasi ortalama
6,79£1,13 y1l (1,92-8,58 y1l) idi.

Bagvuru yakinmalarina bakildiginda en ¢ok basvuru yakinmasinin pubik
killanma oldugu goriildii (n=138; %78). Bunu sirasiyla aksiller killanma (n=19;
%11), obezite (n=8; %4), pubik ve aksiller killanma (n=5; %3), boy kisalig1 (n=3;
%?2) ve diger nedenler (akne, ter kokusu) (n=3; %2) izlemekteydi (Tablo 6).

Tablo 6. Kiz olgularin basvuru yakinmalarinin dagilimi

Basvuru Yakinmalari n (%)
Pubik Killanma 138 (78)
Aksiller Killanma 19 (11)
Obezite 8 (4)
Pubik ve Aksiller Killanma 5(3)
Boy Kisahig 3(2)
Diger (Akne +Ter Kokusu) 3(2)
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Kiz olgularin 153’{iniin dogum o&ykiisii bilgisine ulasildi. Dogum agirligi
ortalamasi 3030+300gr (2000-3600gr), dogum haftas1 ortalamasi 38,4+1,29 hafta (34
-42 hafta) olarak saptandi. Olgular Lubchenko biiyiime egrileri kullanilarak dogum
haftas1 ve dogum kilosuna gore smiflandirildiginda 17 olgu (%11) SGA idi (Sekil
10). Aile dykdsii bilgisine ulasilan olgularin 3’iinde puberte prekoks, 15’inde tip 2
diyabet, 18’inde obezite, 12’sinde kalp hastaligi oldugu saptandi.

M SGA var

@ 0, @
SGAyok

® @ ®

Sekil 10. Prematiir adrenarsh kiz olgularin SGA dogum Oykiisiine gore dagilimi

Olgularin basvurudaki ortalama takvim yas1 (TY) 7,3%1,1 yil (1,9-10,2 yil),
kemik yasi (KY) ortalamast 7,6+1,5 yil (1-11,4 yil), kemik yasi takvim yas1 farki
(KY-TY) ortalamas1 0,45+0,9 yil (-1,5-3,0), viicut agirhigi SDS ortalamas1 0,9+1,1
(-2,6-3,5), boy SDS ortalamasi 0,7 + 1,1 (-2,3-3,7), hedef boy SDS ortalamasi -0,3 +
1,1 (-3,2-2,0) olarak bulundu (Tablo 7). Kemik yasi ile takvim yas1 arasinda 1 yildan
fazla fark olan 50 (%28 ) kiz olgu saptandi.

Olgularm VKI SDS ortalamas1 0,8 + 1,1(-1,8-3,5) (Tablo 7), olup olgularmn
%49,5’inde (n=87) VKI SDS’si > +1SDS’nin iizerinde oldugu goriilmiistiir. Kiz
olgularin %11 (n=19)’inin VKI SDS’si > +2SDS’nin iizerinde saptanmustir.
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Tablo 7. Kiz olgularin bagvurudaki antropometrik 6zellikleri

Ortalama+ Standart Sapma

Antropometrik Ozellikleri n (en kiiciik-en biiyiik deger)
Takvim Yasi (yil) 176 7,3+1,1
(1,9-10,2)
Viicut Agirhg SDS 176 09+1,1
(-2,6-3,5)
Boy SDS 176 0,7+1,1
(-2,3-3,7)
Viicut Kitle indeksi SDS 176 0,8+1,1
(-1,8-3,5)
Kemik Yasi (yil) 176 7,6 £1,5
(1,0-11,4)
A (KY-TY) (y1l) 176 0,5+ 0,9
(-1,5-3,0)
Hedef Boy SDS 75 -03+1,1
(-3,2-2,0)

Prematiir adrenars ile takipli kiz olgularda bagvurudaki fizik muayenesinde
94’tinde (%53) izole pubik killanma, 19’unda (%11) izole aksiller killanma,
63’linde(%36) pubik ve aksiller killanma birlikteligi mevcuttu ( Tablo 8).

Kiz olgularin pubars degerlendirmesinde 19 olguda (%11) pubars evre 1, 142
olguda pubars evre 2 (%81), 15 olguda pubars evre 3 (%8) saptandi. Telars
degerlendirmesinde 149 olguda (%85) Tanner evrelemesine gore telars evre 1, 27
olguda (%15) lipomasti olarak degerlendirildi ( Tablo 8, Sekli 11). Olgularin
16’sinda (%9) ter kokusu, 13’tinde (%7) somatik gelisimde hizlanma, 8’inde (%5)
akne kaydedilmisti.

Pubik killanma evreleri

®mEvre 1l 1 Evre 2 i

Evre 3 8% 11%

Sekil 11. Kiz olgularin basvurudaki pubik killanma evrelerinin dagilimi
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Tablo 8. Kiz olgularin bagvurudaki fizik muayene bulgulari

19 11
142 82
15 8

19 11
63 36
149 85
27 15
0 0

Prematiir adrenarsi olan kiz olgularin ortalama izlem siiresi 14,9 + 12,5 ay (3

ay-45 ay) idi

4.1.2. Kiz Olgularmn Laboratuvar Bulgular:

Calismaya dahil edilen olgularin DHEA-S degeri ortalamasi 88,2 +44.,6
mcg/dl (22,54 -260,0 mcg/dl). 17-OHP degeri ortalamasi 0,4 £0,6 ng/ml (0,0-7,5
ng/ml), bazal LH ortalamasi 0,3 + 0,7 mlU/ml (0,0-6,6 mlU/ml) bazal FSH
ortalamasi 1,7 + 1,2 mlU/ml (0,1-10,2 mIU/ml), total TS ortalamas1 0,1 +0,1 ng/ml
(0,1-10,2 ng/ml) ve AS ortalamasi 0,4 +0,3 ng/ml (0,1-1,7 ng/ml) olarak saptandi
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(Tablo 9). Ayrica olgular bagvurudaki DHEA-S diizeylerine gore siniflandirildiginda
16 olgu (%9) idiyopatik PA, 131 olgu(%74) tipik PA, 29 olgu (%17) abartili PA

olarak saptanmistir.

Tablo 9. Kiz olgularin basvurudaki laboratuvar bulgular

n Ortalama+ Standart sapma
Laboratuvar Bulgulari (en kiiciik-en biiyiik deger)
DHEA-S(mcg/dl) 176 88,2 + 44.6

(22,54-260,0)

17-OHP (ng/ml) 176 0,4+0,6
(0,0-7,5)
Bazal LH(mIU/mI) 176 0,3+0,7
(0,0-6,6)
Bazal FSH(mIU/mI) 176 1,7+1,2
(0,1-10,2)
Total testosteron (ng/ml) 130 0,1+0,1
(0,0-0,6)
Androstenodion (ng/ml) 41 0,4+0,3
(0,1-1,7)

Onbes kiz olguya ACTH uyan testi yapilmis olup bu olgulardan 2’si geg
baslangicli KAH 1’1 klasik KAH tanis1 almistir. Geg baslangicli KAH tanisi alan 2
olgunun bagvurudaki takvim yaslar1 7 yas 9 ay ve 8 yas 2 ay, DHEA-S diizeyleri 83
ve 178 mcg/dl, 17-OHP diizeyleri 2,68 ve 2,1 ng/ml, total TS 0,23 ve 0,35 ng/ml,
ACTH uyarn testi sonrasindaki pik 17-OHP degerleri 27,8 ve 19,3 ng/ml idi. Klasik
KAH tanis1 alan olgunun bagvuru yas1 8 yas 1 ay, DHEA-S diizeyi 110 mcg/dl, 17-
OHP diizeyi 7,5 ng/ml, total TS 0,39 ng/ml, ACTH uyar testi sonrasindaki pik 17-
OHP degerleri 44,2 ng/ml idi. Ug olgunun da basvuru yakinmasinmn pubik killanma

ve fizik muayenede pubars evre 2 olduklar1 goriildii.

Prematiir adrenarsi1 olan 44 kiz olgunun insiilin direnci agisindan HOMA-IR
ile degerlendirilmesi sonucu 10 olguda(%23) insiilin direnci saptanmistir. Olgularin

ortalama HOMA-IR indeksi ortalamasi 2,0 + 1,3 (0,3-7,8) olarak saptandi.
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Prematiir adrenarsli 44 kiz olgunun lipid parametleri degerlendirildiginde TK
ortalamasi 161,3 + 32,4 mg/dl (85,0-261,0 mg/dl), TG ortalamas1 105,4 + 48,7 mg/dl
(34,0-257,0 mg/dl), HDL kolesterol ortalamast 52,1 = 12,1mg/dl (29,0-89,0 mg/dl),
LDL kolesterol ortalamasi 89,6 + 27,3 mg/dl (18,2-171,0 mg/dl) olarak bulundu
(Tablo 10). Total kolesterol > 170 mg/dl olan 18 hasta, LDL kolesterol> 100 olan 13
hasta, HDL kolesterol < 40 mg/dl olan 7 hasta, TG > 150 mg/dl olan 7 hasta

saptanmistir

Tablo 10. Kiz olgularin serum lipid diizeyleri

Ortalama+ Standart Sapma

Serum Lipid Diizeyleri n (en kiigiik-en biiyiik deger)

Total Kolesterol (mg/dl) 44 161,3+32.4
(85,0-261,0)

Trigliserit (mg/dl) 44 105,4 + 48,7
(34,0-257,0)

HDL Kolesterol (mg/dl) 44 52,1 £12,1
(29,0-89,0)

LDL Kolesterol (mg/dl) 44 89,6 27,3
(18,2-171,0)

4.2. Prematiir Adrenarsh Erkek Olgularin Ozellikleri
4.2.1. Erkek Olgularin Demografik ve Antropometrik Ozellikleri:

Calismaya dahil edilen 28 erkek olgunun yakinmalarin baglangic yasi
ortalamasi 7,35+1,25 y1l (2,25 -8,58 yil) idi. Erkek olgularin bagvuru yakinmalarina
bakildiginda en fazla kizlarda da oldugu gibi pubik killanma %82 (n=23) idi. %11
(n=3) aksiller ve pubik, %7 (n=2) aksiller killanma yakinmasi olan olgular vardi
(Tablo 11).

Tablo 11. Erkek olgularin basvuru yakinmalarinin dagilimi

Basvuru Yakinmalan n (%)
Pubik Killanma 23 (82)
AKksiller ve Pubik Killanma 3(11)
AKksiller Killanma 2(7)
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Olgularin 20’sinin dogum haftast ve dogum agirligina ulasilabildi. Dogum
agirh@ ortalamasi  3050+£523gr (1200gr-3500gr), dogum haftasi ortalamasi
37,8+2,57 hafta (28-41 hafta) olarak saptandi Olgularin ikisinde prematiire dogum
Oykiisti saptandi. Olgular Lubchenko biiyiime egrileri kullanilarak dogum haftasi ve
dogum kilosuna gore smiflandirildiginda 2 olgu (%10) SGA olarak saptandi. Aile

Oykiisii bilgisine ulasilan olgularda herhangi bir 6zellik yoktu.

Olgularin bagvurudaki ortalama yast 7,75+1,30 yil (2,3-9,5 yil), kemik yas1
ortalamasi 8,1+£1,84 yil (2,25 —11,5), kemik yas1 takvim yasi1 farki ortalamasi 0,3+1,2
yil (-2,3-2,6 yil), viicut agirligi SDS ortalamas: 1,0 + 1,1 (-1,4-2,8), boy SDS
ortalamasi 1,0 = 1,2 (-1,3-3,3) hedef boy SDS ortalamasi -0,8 + 0,9 (-2,2-0,9) olarak
bulundu (Tablo 12). Kemik yasi ile takvim yasi arasinda 1 yildan fazla fark olan 8
(%26) olgu saptandi.

Olgularin VKI SDS ortalamas: 0,7 + 1,1 (-2,1-2,1) (Tablo 12) olup olgularin
%43’linde (n=12) VKI SDS’si > +1SDS’nin iizerinde oldugu goriilmiistiir. Erkek
olgularin %11 (n=3)’inin VKI SDS’si > +2SDS’nin iizerinde olup saptanmustir

Tablo 12. Erkek olgularin bagvurudaki antropometrik 6zellikleri

. N . . :l:
Antropometrik Ozellikleri n C()e':il?i?ii_esntiqg%i izggf
Takvim Yasi (yil) 28 7,75%+1,30
(2,3-9,5)
Viicut Agirhg SDS 28 1,0+ 1,1
(-1,4-2,8)
Boy SDS 28 1,0+£1,2
(-1,3-3,3)
Viicut Kitle Indeksi SDS 28 0,7+1,1
(-2,1-2,1)
Kemik Yas1 (yil) 28 8,1+1,84
(2,25 -11,5)
A (KY-TY) (y1) 28 03+12
(-2,3-2,6)
Hedef Boy SDS 13 -0,8+0,9
(-2,2-0,9)

Erkek olgularin basvurudaki fizik muayenesinde %>57’sinde (n=16) izole
pubik killanma, %7’sinde (n=2 ) izole aksiller killanma, %36’sinda (n=10)pubik ve
aksiller killanma birlikteligi mevcuttu. Erkeklerin pubars degerlendirmesinde 23
olguda pubars evre 2 (%82), 3 olguda pubars evre 3 (%11) saptandi. Erkek olgularin
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testis hacimleri 4 ml‘nin altindaydi. Olgularin 4’tinde (%14) ter kokusu, 4’iinde
(%14) somatik gelisimde hizlanma, 1’inde (%4) akne kaydedilmisti.

Prematiir adrenarsli 28 erkek olgunun ortalama izlem siiresi 13,5 + 9,9 ay (3-
36 ay) idi.

4.2.2. Erkek Olgularm Laboratuvar Bulgular:

Calismaya dahil edilen erkek olgularin DHEA-S degeri ortalamasi 120,7
+78,3 mcg/dl (15,0-389,0 mcg/dl), 17-OHP degeri ortalamasi 0,6 +0,5 ng/ml (0,0-2,0
ng/ml) bazal LH ortalamasi 0,4 + 0,3 mlU/ml (0,0-2,0 mlU/ml) bazal FSH
ortalamasi 0,8 + 0,4 mlU/ml (0,1-10,2 mIU/ml), total TS ortalamasi 0,1 £0,1 ng/ml
(0,1-0,6 ng/ml) ve AS ortalamas1 0,5 £0,2 ng/ml (0,2-0,9 ng/ml) olarak saptandi
(Tablo 13). Erkek olgularin 3’iine ACTH uyari testi yapilmis olup sonuglart normal
saptanmistir.  Ayrica  olgular  basvurudaki DHEA-S  diizeylerine  gore
smiflandirildiginda 5 olgu (%18) idiyopatik PA, 11 olgu (%39) tipik PA, 12 olgu
(%43) abartili PA olarak saptanmistir.

Tablo 13. Erkek olgularin laboratuvar bulgulari

Laboratuvar Bulgulan n Ortalama+ Standart sapma
(en kiiciik-en biiyiik deger)
DHEA-S(mcg/dl) 28 120,7 £ 78,3
(15,0-389,0)
17-OHP (ng/ml) 28 0,6 +0,5
(0,0-2,0)
Bazal LH(mIU/ml) 28 0,4+03
(0,0-1,6)
Bazal FSH(mIU/mI) 28 0,8+ 0,4
(0,2-2,0)
Total Testosteron(ng/ml) 28 0,1+0,1
(0,0-0,6)
Androstenodion(ng/ml) 8 0,5+0,2
(0,2-0,9)

Prematiir adrenarsli 7 erkek olgunun insiilin direnci agisindan HOMA-IR ile
degerlendirilmesi sonucu hic¢bir olguda insiilin direnci saptanmamistir. Olgularin

HOMA-IR indeksi ortalamasi 1,5+0,3 (1,16-2,0) olarak saptandi.
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Prematiir adrenarsh 7 erkek olgunun lipid parametleri degerlendirildiginde TK
ortalamas1145,0+14,2 mg/dl (133,0-174,0 mg/dl), TG ortalamas1 93,4+29,8 mg/dl
(38,0-133,0 mg/dl), HDL kolesterol ortalamasi 58,6+7,2 mg/dl (48,0-71,0 mg/dl),
LDL kolesterol ortalamasi 87,8+15,8 mg/dl (53,4-102,0 mg/dl) olarak bulundu
(Tablo14). Total kolesterol > 170 mg/dl olan 1 hasta, LDL kolesterol > 100 mg/dl

olan 1 hasta saptanmuistir.

Tablo 14.Erkek olgularin serum lipid diizeyleri

Serum Lipid Diizeyleri n Ortalama+ Standart sapma
(en Kiigiik-en biiyiik deger)
Total Kolesterol (mg/dl) 7 145,0+ 14,2
(133,0-174,0)
Trigliserit (mg/dl) 7 93,4 £29,8
(38,0-133,0)
HDL Kolesterol (mg/dl) 7 58,6 £7,2
(48,0-71,0)
LDL Kolesterol (mg/dl) 7 87,8 +£15,8
(53,4-102,0)

4.3. Genel Degerlendirme

Calismamizda PA’ll 176’s1 (%86) kiz, 28’si (%14) erkek olmak iizere 204
olgu ele alinmistir. Kiz/erkek oram (K:E) 6,3 olarak saptanmistir. Kiz olgularin
bagvurudaki ortalama takvim yas1 7,3+1,1 yil (1,9-10,2 yil), yakinmalarin baslangig
yast ortalama 6,79+1,13 yil (1-8,58 yil) iken erkek olgularin ise bagvurudaki
ortalama takvim yas1 7,75+£1,30 yil (2,3-9,5 yil), yakinmalarin baslangi¢c yasi
ortalama 7,35+1,25 yil (2,25 -8,58 yil) idi.

Pubik killanma kizlarda %78, erkeklerde %82 ile en sik bagvuru yakinmasi
idi. Olgularin kemik yas1 ortalamas1 7,8+1,5 yil (1-11,5 yil) idi. Prematiir adrenars
nedeniyle izlenen 58 olgunun (%28) kemik yasi takvim yasi farki 1 yildan fazla

oldugu saptandi.

Olgularin bagvuru yasi ile DHEA-S arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif
pozitif bir iliski saptanmistir (r = 0,36, p <0,001). Basvuru yasi ile total TS arasinda
da istatistiksel olarak anlamli ¢ok zayif pozitif bir iliski saptanmustir (r =0,17, p
<0,05). Basvuru yasi ile 17-OHP arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
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bulunamamistir (r = -0,02, p = 0,77). Bagvuru yas1 ile AS arasinda da istatistiksel
olarak anlamli bir iligki bulunamamstir (r = 0,19, p = 0,19).

Viicut kitle indeksi SDS degerlerine gore olgular normal (<+1 SDS), asiri
kilolu [(+1SDS- (+2SDS)] ve obez (> +2SDS) olarak 3 gruba ayrilmistir. Buna gore
normal kilolu 105 (%51,5), asir1 kilolu 77 (%37,5) ve obez 22 (%11) hasta
bulunmaktadir. Normal kilolu olanlarda DHEA-S diizeyi ortalamasi 92,83+49,64
mcg/dl (15,0-260,00 mcg/dl), asir1 kilolu olanlarda 89,58+57,28 mcg/dl (22,54-
389,00 mcg/dl) obez olanlarda DHEA-S diizeyi ortalamas1 100,44+43,57 mcg/dl
(34,8-201 mcg/dl) olup bu 3 grup arasinda DHEA-S degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamustir (p=0,29) (Sekil 12).

400,00

300,00

= 200,00
OF T T
100,00

Normal Agu;i ' Obez
Kilolu Kilolu
Sekil 12. VKI SDS’ine gore gruplarin DHEA-S diizeylerinin karsilastiriimasi

mecg/dl)

oo

DHEA:

Jo0=

Olgular VKI SDS’lerine normal, asir1 kilolu ve obez olarak gruplara ayrilmis
ve bu gruplar arasinda boy SDS’ leri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

oldugu saptanmistir (p <0,001) (Tablo 15, Sekil 13).
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Tablo 15. VKI SDS’ine gére gruplarin boy SDS’lerinin karsilastirilmasi

BOY SDS
Viicut kitle indeksi SDS’ine Ortalama+ 4
gore gruplar n Standart Sapma
Normal Kilolu 105 0.35£1.09
Agm Kilolu 77 0.98+0.94 <0.001
Obez 22 1.41+1.14
Estimated Marginal Means of BOY SDS
1,40
g 1,20
&
l'_E 1,00
E
=
E B0
-
B 0
40—
=20 T T T
Normal Agli‘i Obez
Kilolu Kilolu

Sekil 13. VKI SDS’ine gore gruplarin boy SDS’lerinin karsilastiriimasi

Prematiir adrenars ile takipli dogum Gykiisiine ulasilan 173 olgu arasinda 19

olgu (%11) SGA olarak saptanmistir ve SGA Oykiisii olan ile olmayan hastalar

arasinda bagvuru anindaki bazal hormonal degerler karsilastirilmis ve higbir degisken

igin istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p>0,05) (Tablo 16).
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Tablo 16. SGA oykiisii olan ve olmayan gruplarin laboratuvar bulgularin
karsilastirilmasi

n SGA SGA
Laboratuvar Bulgularn  Var/Yok Oykiisii Var  Oykiisii Yok P
* *
DHEA-S(mcg/dI) 19/154 953 + 38,4 92,0536 o
(43,9-172,0) (15-389,0) ’
17-OHP (ng/ml) 19/154 0,4+0,7 0,3+0,6 0,25
(0,0-3,5) (0,0-6,6)
Bazal LH (mIU/mlI) 19/154 1,6 £1,3 1,6 1,1 0,89
(0,2-6,0) (0,1-10,2)
Bazal FSH(mIU/mI) 19/154 0,3+£0,2 0,5+0,6 0,60
(0,06-0,9) (0,01-7,5)
Total Testosteron(ng/ml) 13/136 0,05+ 0,07 0,1+0,1 0,19
(0,0-0,18) (0,0-0,6)
Androstenodion(ng/ml) 5/39 0,2+ 0,06 0,4+0,3 0.07
(0,1-0,3) (0,2-1,7)

*Stitunlar ortalama= standart sapma (en kiigiik-en biiyiik deger ) seklinde verilmistir

Olgular bagvurudaki DHEA-S diizeylerine gore smiflandirildiginda, 21 olgu
idiyopatik PA, 142 olgu tipik PA ve 41 olgu abartili PA idi. Prematiir adrenars
gruplarinin kemik yaslari arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptandi. (p <0,001)
(Tablo 17). Bunun yami sira kemik yasi ile DHEA-S degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli pozitif bir korelasyon saptanmistir (r= 0,36, p <0,001).

Tablo 17. DHEA-S diizeylerine goére gruplarin gore kemik yas1 degerlerinin
karsilastirilmasi

DHEA-S Diizeylerine Gore n (%) Kemik Yasi 0
Gruplar Ortalama + standart sapma
(en kiiciik-en biiyiik deger)
Idiyopatik Prematiir Adrenars 21 6,4+ 1,69
Tipik Prematiir Adrenar: 78+14
P " : 142 (70) (1,0-11.5) <0,001
Abartih Prematiir Adrenars 84+13
41(20) (6,0-11,0)

Prematiir adrenars gruplarmin KY-TY farklari arasinda istatiksel olarak

anlamli fark saptanmadi. (p =0,05) (Tablo 18).
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Tablo 18. DHEA-S diizeylerine gore gruplarin goére KY-TY farkinin karsilastiriimasi

DHEA-S Diizeylerine Gore n (%) Delta KY-TY 0
Gruplar Ortalama + standart sapma
(en Kkiiciik-en biiyiik deger)
. 0,08+0,84
Idiyopatik Prematiir Adrenars | 21(10) (-1,0-175)
0,44+0,94
Tipik Prematiir Adrenars 142 (70) (-2,33-3,00) 0,05
0,68 +1,03
Abartili Prematiir Adrenars 41(20) (-1,42-2,83)

Kemik yas1 takvim yags1 farki 1 yildan fazla olan 58 olgunun DHEA-S diizeyi
ortalamasi 101,68+52,4 mcg/dl (34,8-260,00 mcg/dl), KY-TY farki 1 yildan az olan
146 olgunun DHEA-S diizeyi ortalamasi 88,75+51,54 mcg/dl (15,0-389,00 mcg/dl)
olup bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p=0,08).
Kemik yasi-takvim yas1 farki bir yildan ¢ok olanlarla olmayanlarin VKI SDS
gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p

degerleri sirasiyla <0,001, 0,011) (Tablo 19).

Tablo 19. KY-TY farkina gore gruplarin VKI SDS gruplarina gore dagilimimin
karsilastirilmasi

VKi SDS GRUPLARI
KY-TY farkina gore|Normal| Asir kilolu| Obez | Toplam p
gruplar n n n
KY-TY farki 1 yildan az
83 50 13 146 <0,001
KY-TY farki 1 yildan ¢ok 22 27 9 58 0,011
Toplam 105 77 22 204
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5. TARTISMA

Prematiir adrenars prevelanst %2,3-%18 arasinda degismekle birlikte
toplumlara gore degiskenlik gostermektedir. Tirkiye yapilan calismalarda ise 4-8
yas arasi kizlarda %4,3 olarak bulunmustur (61). Nedeni tam olarak bilinmemekle
birlikte daha 6nce yapilan caligmalarda da kiz ¢ocuklarinda erkeklerden 10 kat daha
fazla goriildiigi gézlemlenmistir (7). Tirkiye’de daha dnce yapilan bir ¢alismada kiz
erkek orani1 6/1 (111) ,Goktug ve arkadaslariin yaptiklar ¢alismada kiz erkek orani
15,7/1 (112) bizim ¢alismamizda kiz erkek orani 6/1 olarak saptanmustir. Ulkemizde
yapilan calismalarda oldugu gibi ¢alismamizda da kiz olgu sayist daha yiiksek

bulunmustur.

Prematiir adrenarsin basvuru yakinmalari adrenal androjenlerin etkisiyle
viicutta ortaya ¢ikan pubik ve/veya aksiller killanma, erigkin tipi ter kokusu, akne
ve/veya komedon yaglh sac belirtileridir. Bu bulgularin ortaya ¢ikmasi normalde orta
cocukluk doneminde biyokimyasal adrenarsin sonucunda olur. Yapilan calismalar
akne ve ter kokusunun baslangi¢c doneminde ortaya ¢iktigi killanma artiginin ise
ilerleyen donemlerde ortaya ¢iktigini gostermekle birlikle aslinda PA’nin ilk
bulgusunun eriskin tipi ter kokusu oldugu belirtilmektedir (64). Bizim ¢alismamizda
hem kizlarda (%78) hem erkeklerde (%82) en sik basvuru yakinmasi ile pubik
killanma idi. Diger taraftan ebeveynlere soruldugunda yaklasik %10°u akne ve ter
kokusundan bahsetmistir. Bu yonden PA 6n tanisi diisiiniilen hastalarin 6zellikle bu

belirtiler agisindan daha dikkatli sorgulanmasi 6nemlidir.

Prematiir adrenars baslangi¢ yasi siklikla 3-8 yas araliginda olup daha erken
baslangicli olgularda bildirilmistir Williams ve arkadaslarinin 2 yil boyunca takip
ettigi 25 PA’l1 kiz olguda baslangi¢ yasi ortalamasi 7,2+1.9 yil (49), 2008 yilinda
tilkemizde yapilan 94 PA’l1 kiz olgunun dahil edildigi caligmada 6,7+0,9 yil (111),
Goktug ve arkadaslarinin yaptiklari calismada 110 PP’l1 kiz olguda 6,4+1,3 y1l (112)

bizim ¢alismamizda ise 176 kiz olguda 6,79+1,13 y1l olarak benzer bulunmustur.

Viicuttaki androjenik aktiviteyi saglayan androjenler DHEA, DHEA-S ve AS
olup adrenal bezin zona retikiilaris tabakasindan salirlar (6, 49). Prematiir

adrenarsin Oonemli gostergelerinden olan DHEA-S diizeyinin Tiirk ¢ocuklarinda
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incelendigi bir calismada ilk 6 ayda DHEA-S diizeyinin 40pg/dl iizerinde oldugu
daha sonraki 5 yillik siirecte stabil seyrettigi erkeklerde 7, kizlarda 8 yasinda artmaya
basladigi saptanmustir (113). Bizim ¢alismamizda da olgularin basvuru yasi ile
DHEA-S arasinda istatistiksel olarak anlamli zayif pozitif bir iliski saptanmistir
(n=204, r=0,36, p<0,001). Olgularimizin %90’inda DHEA-S diizeyi 40 mcg/dl

tizerinde saptanmuistir.

Prematiir adrenarsh olgularda kemik yasinin saglikli ¢ocuklara gore daha ileri
oldugunu gosteren galismalar olup kemik yasinin ileri olmasinin nedenleri arasinda
obezitenin ve DHEA-S yiiksekliginin neden olabilecegi diisiiniilmistiir (88, 114).
Sopher ve arkadaglarinin yaptiklar1 ¢aligmada PA’li ve/veya obeziteli olgularda
kemik yasimi saglikli gocuklara gore daha ileride saptamustir (88) Goktug ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da DHEA-S diizeyi ile kemik yas1 arasinda anlamli
pozitif iliski saptanmistir (112). Bizim calismamizda kemik yasi ile DHEA-S
degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir iliski saptanmistir (n = 204,
r=0,36, p<0,001). Ayrica c¢alismamizda KY-TY bir yildan ¢ok olanlarla
olmayanlarin VKI SDS gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmistir (p=0,011). Bu durum PA’da obezitenin kemik yas1 ileriligi izerinde

etkili olduklarin1 gostermektedir

Prematiir adrenarsh olgularda biiylime hizi, kemik yas1 hafif ileri oldugu ve
bu ilerlemenin boy yasi ile orantili oldugu goriilmiistiir (7,9,79). Likitmaskul ve
arkadaslarimin yaptiklari bir calismada olgular DHEA-S diizeyine gore gruplandirmis
ve bu ii¢ grup arasinda abartili adrenars grubundaki hastalarin kemik yas1 ileriligi
acisindan anlamli bir fark saptamistir (115). Calismamizda KY-TY farki bir yildan
fazlan olan olgularin %28 ‘i abartili PA, %67 si tipik PA %5’i idiyopatik PA
grubunda yer almaktaydi. Ayrica kemik yasi takvim yas1 farki 1 yildan fazla olan
hastalarin (n = 58) DHEA-S degerlerinin KY-TY farki 1 yildan az olan hastalara
(n=146) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p >0,05). Ug grup

arasinda KY-TY farkinin karsilastirmasinda ise anlamli bir fark saptanmadi (p=0,05).

Bircok calismada c¢ocukluk donemindeki ve erken addlesan donemindeki

artmis serum DHEA-S diizeyi SGA dogum 0ykiisii ile iliskilendirilmistir (116-118).
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Ong ve arkadaslar1 ise 8 yasindaki saglikli Ingiliz kiz ve erkek cocuklarin dahil
edildigi bir kohort calismasinda dogum agirligi SDS’leri ile serum DHEA-S
konsantrasyonlar1 arasinda stireklilik gosteren bir ters iliski saptamistir (119).
Bununla birlikte SGA dogum Oykiisii olan bireylerin AGA dogum oykiisii olan
bireylere gore prepubertal donemlerinde daha yiiksek AA(P) sekresyonuna sahip
olmadigmi gostermistir (120, 121). PA olgularda prepubertal donemde hizlanmis
olan AA(P) tretimi postpubertal donemde normal {iretim seviyelerine donmektedir
(122). Bu durum prematiire dogan SGA bebeklerde farkli olabilmektedir ve 20
yasina kadar bu olgularin term dogum Oykiisii olanlara gore, daha yiliksek serum
DHEA-S diizeylerine sahip olduklar1 bildirilmektedir (123, 124). Birgok ¢alismada
PA’l1 ¢ocuklarin ile saglikli ¢ocuklara gore daha diisik dogum agirligina sahip
olmadiklar1 gdsterilmis olup cocukluk dénemindeki yiiksek DHEA-S diizeyleriyle
diisiik dogum agirligi arasindaki bu iliski bu sayede gayet agik bir sekilde ortaya
konmustur (11, 65, 125, 126). Bununla birlikte, Ibanez ve arkadaslar1 geriye doniik
yaptiklart bir ¢calismada Katalan PA’l1 kiz ¢ocuklarinin kontrol grubuna goére daha
diisiik dogum agirligina sahip olduklarini gostermistir (101), Neville ve Walker ‘da;
SGA limitinin 10 persentil alti alindigi Avustralyali PP olgularmin oldugu bir
calismada yliksek oranda SGA dogum Oykiisii (%35) oldugunu gostermisglerdir. Ayni
calisma PP tanis1 olan ¢ocuklarin %24’{inlin prematiire oldugunu belirtmis ve de bu
olgularda hizli kilo alimmin ve asir1 kilolu olma durumunu PA ile iliskilendirmistir
(127). Ulkemizde 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada prematiir pubarsh olgularda
SGA oran1 %5,9 olarak saptanmustir (61) Bizim galismamizda ise olgularin %11’inde
SGA dogum oykiisii mevcuttu. SGA dogum Oykiisii ile ilgili yapilan kohortlarin
devam calismalarina bakacak olursak da SGA dogum &ykiisii olan ¢ok az bir kisim
cocugun PA gelistirdigi goriilmektedir (118, 128). Bu yilizden zamaninda ve SGA
olarak diinyaya gelmis olmanin, birgok toplumda, PA patogenezine belirgin bir
etkisinin olmadigi belirtilmektedir (44). Bizim ¢aligmamizda literatiiri SGA dogum
Oykiisii olan ve olmayanlarin bagvurudaki hormonal degerleri karsilastirilmis anlamli

bir fark bulunamamuistir (p>0,05). Calismamiz literatiirii bu yonden desteklemektedir.

Prematiir adrenarsl ¢cocuklarda obezite ve asir1 kilolu olma durumunun daha
sik oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Avustralya’da PA’l1 (79 kiz 10 erkek)

cocuklarin incelendigi geriye doniik bir ¢alismada tani aninda olgularin %65’inin
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asir1 kilolu veya obez oldugu (127), Fransa’da 216 PA’li ¢ocugun incelendigi bir
calismada ise 4 yas tzerindeki kizlarmm %32,5’inin, 5 yas iizeri erkeklerin de
%46,4’tiniin obez oldugu gosterilmistir (12). Prematiir pubarshi 52 Brezilyali kiz
cocugunda ve 50 PA’l1 isko¢ cocugunda (42 kiz 8 erkek) tan1 aninda yaslarna gore
artmis VKI veya obezite bulunmustur (126, 129). Ayrica Finlandiya ‘da yapilan bir
calismada PA’l1 64 ¢ocukta (54 kiz 10 erkek) VKI SDS ortalamasi 1,09 bulunmustur
(kontrol grubunun VKI SDS ortalamas1 0,26) (130). Bununla birlikte viicut agirlig
ve PA arasinda iliski olmadigini ileri siiren ¢calismada PA’l1 35 prepubertal ¢cocugun
VKI SDS ortalamas1 kontrol grubuyla benzer bulunmus, fakat bu ¢alismada kontrol
grubunda yer alan ¢ocuklarin ¢gogu obez veya asir1 kilolu grubunda yer almaktadir
(PA grubunda VKI SDS ort. 1,48, kontrol grubunda VKI SDS ort.1,29) (88). 7-12
yas arasindaki cocuklarmn dahil edildigi bir ¢alismada ise VKI ile AAP arasinda bir
iliski bulunmamustir (131). Ulkemizde Goktug ve ark. 117 PP’li olguyu
degerlendirdigi caligmada obezite orant %6 saptanmistir (112). Cebeci ve ark. 41
PA’l1l olgunun dahil edildigi ¢aliyjmada obezite orani %21 saptanmustir. Bizim
calisjmamizda hastalarm VKI SDS degerlerine gore siniflandirildiginda olgularin
%37,5’inin asir1 kilolu ve %11°nin obez oldugu goriilmiistiir. Yapilan uzun stireli
calismalarda hem prepubertal hem de pubertal saglikli ¢ocuklarda VKI’deki artisin
DHEA-S’in idrarla atilmindaki artigla iligkili oldugu bulunmustur. Ayrica obez
pubertal ve prepubertal erkeklerin kilo kaybi ile AAP diizeylerinde azalma fark
edilmistir (44, 57). Bu bilgiler 1s18inda obezitenin PA i¢in bir risk faktorii oldugunu
ve yaglanmadaki degisikliklerin adrenal androjenlerin diizeylerinde degisikliklere yol

actigini soyleyebiliriz.

Prematiir adrenarsli olgularda baslangicta boy uzamasinda hizlanma olmasina
ragmen erigkin boylarinda belirgin bir degisiklik olmadigi vurgulanmistir (7, 79).
L’Allemand ve ark. yaptigi obezitesi olan 26 prepubertal ¢ocugun incelendigi
caligmada +1 boy SDS oranmi ayni yasa sahip normal kilodaki kontrollere gore
yiiksek saptanmustir (132). Obezitesi olan olgularda boy SDS’indeki artisa leptin ve
IGF-1 diizeyindeki artisin neden oldugu diisiiniilmektedir (133). Bizim ¢alismamizda
olgularin %42’sinin boyu>+1 SDS, obezitesi olan 23 olgunun %70’inin boyu>+1
SDS olarak saptandi. Goktug ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada kiz olgularin
%10,9 ‘unda boy> +2 SDS (112) bizim g¢alismamizda bu oran %10 oraninda
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saptand1. Olgulart VKI SDS’lerine gére normal, asir1 kilolu ve obez olarak gruplara
ayrildiginda ve bu gruplar arasinda boy SDS’leri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu saptanmustir (p <0.001).

Bazal veya uyarilmis glukoz konsantrasyonlarinda onemli bir farklilik
bildirilmemis olsa da kontrollerden daha yiiksek insiilin seviyeleri, insiilin
direnci/insiilin duyarliliginda azalma bircok PA calismasinda bulunmustur. Insiilin
direncinin belirlenmesinde HOMA-IR sik kullanilan indekslerden bir tanesidir (7)
PA’l1 obez olmayan Katalan kiz ¢ocuklarin dahil edildigi ¢alismada glukoza artmis
insiilin cevabi saptanmistir (91). Yine Katalan 81 PA’l1 kiz olgunun prepubertal ve
postpubertal donemi kapsayacak sekilde saglikli cocuklarla karsilagtirildigi
calismada insiilin diizeyleri ve insiilin diren¢ parametreleri anlamli bir sekilde yiiksek
bulunmustur (91). Sopher ve ark. yaptigi ¢alismada PA’l1 olgularda aclik insiilin
diizeyinin saglikli ¢oguklarla benzer ¢iktigi goriilmiis ancak oral glukoz tolerans
testinde insiilin cevabiin PA’l1 ¢ocuklarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir(88).
Amerika’da yapilan 21 PA tanili kiz olgunun dahil edildigi ¢alismada insiilin direnci
siklig1 %47 oraninda bulunmustur (134). 2007 yilinda Evliyaoglu ve ark. HOMA-IR
indeksini kullanarak PP’li olgularda insiilin direncini %42,1 olarak saptamistir
(135).Ulkemizde yapilan 24 olgunun degerlendirildigi diger bir calismada HOMA-
IR’in cut off degerinin kontrol grubunun gliven aralifina gore 1,91 alindigi bir
calismada insiilin direnci %33 olarak saptanmistir (84). Ulkemizde yapilan ve
HOMA-IR cut-off degerinin 2,5 alindigi 24 olgulu bir c¢alismada insiilin direnci
olgularin %24’tinde saptanmustir (111). Bizim ¢alismamizda insiilin direnci agisindan
HOMA-IR indeksi ile degerlendirilen 51 olguda %20 oraninda insiilin direnci
saptanmistir. Bu da bize PA olgularinin ilerleyen donemlerde Tip 2 diyabet ve

metabolik sendrom gelisimi agisindan risk altinda olduklarini géstermistir.

Yapilan bazi c¢aligmalar PA’li olgularda dislipideminin oldugunu ve
androjenlerin dolayli yoldan hiperinsiilinemi yoluyla dislipidemiyi tetikledigi
bildirilmistir(91, 136). PA’li Katalan kizlar1 iizerinde yapilan bir ¢alismada TG
diizeylerinin ve LDL/HDL oraninin arttid1 gdsterilmistir(91). Ulkemizde yapilan bir
calismada 24 PA’ll kiz olguda, LDL/HDL, TK/HDL oranlarinin belirgin diizeyde
arttigi ve olgularin %37,5’in TK yiiksekligi %41’inde LDL kolesterol yiiksekligi
bulunmustur (84). Ayrica Brezilya’da yapilan bir ¢alismada PP’li 53 kizin %63,5
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inde dislipidemi saptanmistir (129). Bununla birlikte Finlandiya’dan bir ¢alismada
prepubertal 63 PA’l1 kiz olguda kontrol grubuyla benzer lipid profili saptanmistir
(11). Calismamizda 51 PA’li olgunun %37’sinde TK yiiksekligi, %27’sinde LDL
kolesterol yiiksekligi, %]14’tinde TG yiiksekligi, %14’inde HDL disikligi
saptanmis olup olgularin %53’iinde dislipidemi oldugu gériilmiistiir. Insiilin direnci
saptadigimiz olgularn %40‘unda TK, TG yiiksekligi saptanmstir. Insiilin direnci

olan PA’l1 olgularda dislipidemi siklig1 anlaml1 olarak yiiksek bulunmustur.

Prematiir adrenars ile takip edilen olgularda konjenital adrenal hiperplazi
goriilme siklig1 toplumlara gore degiskenlik gostermektedir; tiim KAH tipleri i¢in bu
oran %0-43 arasinda degismektedir (8, 64, 137, 138). Ge¢ baslangi¢li konjenital
adrenal hiperplaziyi dislamak igin bazi ¢alismalar 17-OHP diizeyine bakilmasini
(139) yeterli goriirken bazi galismalar ise ge¢ baslangigli KAH’dan klinik olarak
siiphelenildiginde ACTH uyart testi yapilmasini1 dnermektedir (8, 49, 68). Ulkemizde
PA’l1 olgularda GB-KAH goriilme sikliginin arastirildigi ¢alismalarda Erdeve ve
arkadaglarimin 159 olgunun dahil edildigi g¢alismasinda %5.7 (140), Gong ve
arkadaglarmmin 186 olgunun dahil edildigi calismasinda %3.2 (141), Binay ve
arkadaglarin 65 olgunun incelendigi ¢alismada %4.2 olarak saptanmistir (142).
Calismamizda GB-KAH ve klasik KAH 3 olguda (%2) oraninda goriilmistiir.
Prematiir adrenash olgularda ayirici tanida diisiiniilmesi gereken bir diger tanida
puberte prekokstur (6). Calismamizda 10 olgu santral puberte prekoks tanisini
izlemde almistir. Pubik killanma/aksiller killanma ile bagvuran olgularin yakin takip

edilmesi gerektigi taktirde ayirici tani igin ileri testler uygulanmalidir.

Prematiir adrenars tanisi i¢in ayrintili bir 6ykii, fizik muayene, antropometrik
Olclimler ve laboratuvar tetkiklerinin yapilmasi onemlidir. PA etiyolojisinde birgok
neden gosterilmekle beraber asir1 kilolu veya obez olma durumu son dekatta 6nemli
bir risk faktorii olmaya baglamistir. Ayrica hiperinsiilinizm de adrenal androjenleri
arttirmak suretiyle PA acisindan risk dogurmaktadir. PA’l1 olgularin baslangicta ya
da izlemde yaklasik %20’sinde farkli patolojiler tespit edilmekte bu nedenle bu
hastalarin ayric1 tanilarinin dikkatli yapilmasi gerekmektedir. Fiziksel aktivitenin
artirtlmas1 ve asirt kilolugun engellenmesi gibi hayat tarzinda degisiklikler
saglanmasi PA’nin 6nlenmesi ve tedavisinde ve komplikasyonlarinin azaltilmasinda

onemlidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda PA 6n tanil1 176’°s1 (%86) kiz, 28’si (%14) erkek olmak {izere
204 olgu ele alinmustir. Kiz/erkek orani 6/1 olarak saptandi.

Kiz olgularin bagvurudaki ortalama takvim yas1 7,3+1,1 yil (1,9-10,2 y1l) iken
erkek olgularin ise basvurudaki ortalama takvim yas1 7,75+1,30 yil (2,3-9,5
yil) idi.

Yakinmalarin baslangi¢ ortalama yas1 kizlarda 6,79+1,13 yil (1-8,58 yil)
erkeklerde 7,35+1,25 yil (2,25 -8,58 y1l) idi.

izole pubik killanmanin kizlarda %78 erkeklerde %82 ile en fazla goriilen
basvuru yakinmasi oldugu goriildii.

Prematiir adrenars ile takipli 17 kiz ve 2 erkek olgu toplam 19 olgunun (%11)
SGA dogum oykiisiine sahip oldugu goriilmiistiir.

Prematiir adrenarsli olgularin SGA oykiisii olan ile olmayanlarinin arasinda
bagvuru anindaki bazal hormonal degerler karsilastirilmis ancak higbir
degisken i¢in anlamli bir fark yoktu (p>0,05).

Aile oykiisii bilgisine ulagilan kiz olgularin 3’iinde puberte prekoks, 15’inde
tip 2 diyabet, 18’inde obezite, 12’sinde kalp hastaligi oldugu saptandi. Aile
Oykiisiine ulasilan erkek olgularin aile dykiisiinde herhangi bir 6zellik yoktu.
Prematiir adrenarsli olgularin kemik yas1 ortalamas1 7,8+1,5 yil (1-11,5 yil)
idi. 58 olgunun (%28) kemik yas1 takvim yasindan 1 yildan ileri idi.

Lipid parametleri degerlendirilen 51 olgunun total kolesterol > 170 mg/dl
olan 19 hasta, LDL kolesterol> 100 mg/dl olan 14 hasta, HDL kolesterol <
40 mg/dl olan 7 hasta, Trigliserit > 150 mg/dl olan 7 olgu saptandi. 27 olguda
(%53) dislipidemi saptandi.

Viicut kitle indeksi SDS degerlerine gore olgular normal (<+1 SDS), asir1
kilolu [(+1SDS- (+2SDS)] ve obez (> +2SDS) olarak 3 gruba ayrildiginda
normal kilolu 105 (%51,5), asir1 kilolu 77 (%37,5) ve obez 22 (%11) olgu
oldugu goriildii.

Normal kilolu, asir1 kilolu ve obez olan gruplar arasinda DHEA-S degerleri
arasinda anlamli bir fark olup olmadig1 Kruskal-Wallis Test ile incelenmis ve

3 grup arasinda anlamli bir fark goriilmedi (p> 0,29).
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Normal kilolu, asir1 kilolu ve obez olan gruplar arasinda boy SDS ‘leri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu saptandi ( p <0.001).

51 olgu insiilin direnci HOMA-IR ile degerlendirildi ve 10 hastada insiilin
direnci saptandi. Ayrica insiilin direnci saptanan olgularin tamaminin kiz
oldugu goriildii.

Olgularin 183’{inlin (%90) basvuru anindaki DHEA-S diizeyinin 40 mcg/dl
iistiinde oldugu goriildii.

Kemik yas1 ile DHEA-S degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli pozitif bir
iliski saptandi. (n =204, r= 0,36, p <0,001).

Idiyopatik PA, tipik PA ve abartili PA gruplarinin kemik yaslar1 arasinda
istatiksel olarak anlamh bir fark goriilmektedir (;° (2) = 22,94, p <0,001).
Idiyopatik PA, tipik PA ve abartili PA gruplarinin KY-TY farklar1 arasinda
istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemektedir (p=0,05).

Izlemde 10 olgunun santral puberte prekoks ve 2 olgunun GB-KAH ve 1
olgunun klasik KAH tanisi aldig1 diger olgularin ise PA tanisiyla takiplerine

devam edildigi goriildii.
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