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ÖZET 

PREMATÜR ADRENARŞLI OLGULARDA İNFLAMATUAR 

BELİRTEÇLERİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Dr. Gözde KÖYLÜ 

Uzmanlık Tezi, 2021 

Prematür adrenarş (PA); kızlarda sekiz yaşından erkeklerde ise dokuz 

yaşından önce koltuk altı ve/veya genital bölgede tüylenme başlaması olarak 

tanımlanır. Tanı androjen salgılayan tümörler ile geç başlangıçlı konjenital adrenal 

hiperplazinin (KAH) dışlanması ile konur. Adrenarşın en tipik laboratuar bulgusu 

serumda Dehidroepiandrosteron-Sülfat (DHEAS) düzeyinin 40 µg/dl’nin üzerine 

çıkmasıdır. Adrenarşın başlangıcına sebep olan ve kontrolünü sağlayan 

mekanizmalar tam açıklık kazanmamıştır. Ülkemizde yapılan bir çalışmada, 4-8 yaş 

arası kızlarda prematür adrenarş sıklığı %4,3 olarak bulunmuştur. 

Prematür adrenarş tedavi gerektirmeyen benign seyreden bir durumdur, ancak 

yapılan çalışmalarda PA’lı olguların izleminde hiperinsülinizm, ovarian 

hiperandrojenizm ve anormal lipid profili gibi hastalıkların daha sık görüldüğü 

bildirilmiştir. Obez PA’lı ergenlerde yapılan bazı çalışmalarda, insülin direncinin 

varlığı ile ilişkili olarak abdominal depoda ve insüline duyarlı dokularda lipid 

birikiminin rolü incelenmiştir. Pıhtılaşma faktörlerinin, kan akışının ve lipid 

infiltrasyonunun ateroskleroz gelişiminde ve klinik sekellerinde önemli olduğu kabul 

edilmektedir. Bu durum PA’lı olgularda metabolik sendrom (MeS) risk faktörlerinin 

birden fazla komponenti ile birlikte olabileceğini göstermektedir. Prematür 

adrenarşta da gözlenen bu komplikasyonların etyopatogenezinde kronik subklinik bir 

inflamasyon rol alabilir. 

Bu çalışmadaki amacımız; PA’lı olgularda serum inflamatuar belirteçlerinden 

interlökin-6 (IL-6), yüksek duyarlı C-reaktif protein (hsCRP) ve Fetuin-A 

düzeylerini kontrol grubu ile karşılaştırmaktır. Çalışmamızın ikincil amacı ise PA’lı 

olgularda MeS risk faktörlerini (insülin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, obezite) 

kontrol grubu ile karşılaştırmak ve inflamatuar belirteçler ile olan korelasyonlarını 

araştırmaktır.  
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Araştırmaya 1 Ekim 2020-31 Ocak 2021 tarihleri arasında Sivas Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Pediatrik Endokrinoloji polikliniğine başvuran hastalar dahil edilmiştir. Tüm 

olgulardan 8-12 saatlik açlığı takiben kan alınarak, IL-6, hsCRP ve Fetuin-A 

düzeyleri çalışıldı. Ayrıca hastaların dosyaları taranarak PA tanısı alan tüm olgularda 

tanı ve ayrıcı tanı için rutin olarak alınan hemogram (hemoglobin (Hgb), beyaz küre 

(WBC), kırmızı küre (RBC), trombosit (PLT), ortalama hücre hacmi (MCV), 

ortalama trombosit hacmi (MPV)), kan şekeri, üre, kreatinin, aspart aminotransferaz 

(AST), alanin aminotransferaz (ALT), yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), düşük 

yoğunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit kolesterol, sodyum, potasyum, klor, 

kalsiyum, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), serbest T4, tiroid stimülan 

hormon (TSH), insülin, DHEAS, total testosteron, 17-hidroksiprogesteron (17-OH 

PG) düzeyleri değerlendirmeye alındı. Ayrıca kontrol grubu üzerinde gerçekleştirilen 

tetkikler dosyada var ise kullanıldı yoksa sadece özel parametreler (IL-6, hsCRP ve 

Fetuin-A) değerlendirildi.  

Çalışmamıza başvuruda ortalama yaş 7,19±0,71 yıl idi. Vaka grubunda 

ortalama yaş 7,34±0,62 yıl, kontrol grubunda ise yaş ortalamasının 7,09±0,77 yıl 

olduğu görüldü. Vaka grubu ile kontrol grubu arasında yaş açısından istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0,05)  

Çalışmaya katılan çocukların %82 (n=70)’si kız idi. PA’lı olguların %85,7 

(n=30)’si kızdı.  

Prematür adrenarşlı olgularda ortalama kemik yaşı 8,07±0,88 yıl idi. Kontrol 

grubuna dahil edilen olguların kemik yaşı ölçümleri rutin olarak yapılmadı, sistem 

taramasında mevcutsa çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubunun kemik yaşı 

ortalaması 6,7±1,6 yıl olup en düşük ölçüm 4,5 yıl en yüksek ölçüm 10 yıl idi. 

Çalışmaya katılan PA’lı çocuklarda ortalama vücut ağırlığı (VA) 27,6±4,7 kg 

kontrol grubunda ise 23,4±5,03 kg idi (p<0,05). Vücut kitle indeksi (VKI) 

beklenildiği üzere PA’lı olgularda yüksek olduğu görüldü. 

Çalışmaya katılan olguların kan basıncı parametreleri PA ve kontrol 

grubunda ortalama sistolik kan basıncı ölçümleri sırasıyla 100±10 mmHg, 94,4±16,9 

mmHg iken; ortalama diyastolik kan basıncı ölçümleri 58,7±8,1, 60±8,6 idi. Vaka grubu ile 
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kontrol grubu karşılaştırıldığında kan basıncı açısından anlamlı bir farklılık yoktu 

(p>0.05). 

Çalışmaya katılanların hematolojik parametreleri incelendiğinde vaka 

grubunda ortalama Hgb değeri 13,8±0,90 g/dL, kontrol grubunun ortalama Hgb 

değeri 13,3±0,7 g/dL idi. Bu iki bağımsız grubun Hgb değerleri arasındaki fark 

istatistiksel açıdan anlamlıydı (p=0.015). WBC, PLT, ortalama hücre hacmi (MCV), 

ortalama trombosit hacmi (MPV) değerleri açısından vaka ve kontrol grupları 

arasında anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). 

Vaka ve kontrol grubu arasında lipit parametreleri (HDL, LDL, trigliserit, 

kolesterol) değerlendirildiğinde anlamlı fark bulunamadı. Lipit parametrelerinden 

hesaplanan plazma aterojenik indeks (PAI) de vaka ve kontrol grubu arasında da 

anlamlı fark bulunmamıştır. 

Biyokimyasal parametreler (açlık kan şekeri, üre, kreatinin, AST, ALT, 

sodyum, potasyum, klor, magnezyum, fosfor, ALP) açısından vaka ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında fark saptanmadı (p>0,05). Fakat kalsiyum düzeylerinin PA ve 

kontrol grubu arasında anlamlı bir fark elde edilmiştir (p<0,05). 

Prematür adrenarşlılarda ortalama insülin düzeyleri 10,9±6,21 Uu/mL kontrol 

grubunun ise 7,4±5,9 Uu/mL idi. Bu iki bağımsız grup istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında açlık insülin değeri PA’lılarda anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). 

Katılımcılarda androjen düzeyleri incelendiğinde çalışmaya tüm olgularda 

ortalama testosteron düzeyi 0,62±2,2 ng/dL idi. Testosteron düzeyi PA’lılarda 

1,25±3 ng/dL iken kontrol grubunda 0,18±1,2 ng/dL olduğundan anlamlı bir fark 

elde edilmiştir (p<0,05). DHEAS düzeyleri tüm olgularda ortalama 52,4±47,02 

µg/dL PA’lılarda 76,3±45,2 µg/dL, kontrol grubunda ise 31,5±38,1 µg/dL olarak 

sonuçlanmıştır. Bu durum da beklenildiği üzere anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 

Çalışmamızda değerlendirilen inflamatuar belirteçler IL-6, Fetuin-A ve 

hsCRP idi. PA ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, Fetuin-A ve hsCRP düzeyleri 

benzerdi. Fakat IL-6 düzeylerinin tüm vakalar arasında ortalama değeri 5,41±10,98 

iken PA’lılarda 8,5±16,01 kontrol grubunda ise 3,02±2,62 idi. Bu fark istatistiksel 

açıdan anlamlıydı (p<0,05) 

vii 
 



Sonuç olarak PA’lı olgularda gösterdiğimiz yüksek IL-6 düzeyleri bu 

çocuklarda kronik subklinik bir inflamasyon olduğunun göstergesidir. Bu çocuklar 

ilerleyen yaşamlarında MeS risk faktörleri ve polikistik over sendromu (PKOS) 

açısından artmış bir riske sahiptirler. Bu nedenle bu çocukların metabolik 

parametreler açısından yakın takip edilmeleri gerekir. Bu konuda daha yüksek vaka 

sayılarının olduğu, prospektif çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Anahtar kelimeler: Adrenarş, DHEAS, IL-6, hsCRP, Fetuin-A 
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ABSTRACT 

EVALUATION OF INFLAMMATORY MARKERS IN CASES WITH 
PREMATURE ADRENARCH 

Dr. Gözde KÖYLÜ 

Dissertation, 2021 

Premature adrenarche (PA); is defined as the onset of hair growth in the 

armpit and/or genital area before the age of eight in girls and before the age of nine 

in boys. It is diagnosed by excluding androgen-secreting tumors and late-onset 

congenital adrenal hyperplasia (CAH). The most typical laboratory finding of 

adrenarche is that the serum Dehydroepiandrosterone-Sulphate (DHEAS) level 

exceeds 40 µg/dl. The mechanisms that cause the onset of adrenarche and ensure its 

control have not been fully clarified. In a study carried out in our country, the 

frequency of premature adrenarche in girls aged 4-8 was found to be 4.3%. 

Premature adrenarche is a benign condition that does not require treatment, 

but studies have reported that diseases such as hyperinsulinism, ovarian 

hyperandrogenism and abnormal lipid profile are observed more frequently in the 

follow-up of patients with PA. Some studies about obese adolescents with PA have 

examined the role of lipid accumulation in the abdominal cisterna and insulin-

sensitive tissues, in relation to the presence of insulin resistance. It is accepted that 

coagulation factors, blood flow and lipid infiltration are important in atherosclerosis 

development and its clinical sequelae. This indicates that in cases with PA, metabolic 

syndrome (MeS) risk factors may be seen with more than one component. A chronic 

subclinical inflammation may play a role in the etiopathogenesis of these 

complications, which are also observed in premature adrenaritis. 

Our aim in this study is to compare the serum inflammatory markers 

interleukin-6 (IL-6), highly sensitive C-reactive protein (hsCRP) and Fetuin-A levels 

of patients with PA with the control group. The secondary aim of our study is to 

compare metabolic syndrome risk factors (insulin resistance, dyslipidemia, 

hypertension, obesity) in patients with PA with the control group and to investigate 

their correlations with inflammatory markers.  
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Patients who applied to Sivas Cumhuriyet University Medical Faculty 

Hospital Pediatric Department, Pediatric Endocrinology outpatient clinic between 

October 1, 2020 and January 31, 2021 were included in the study. After 8-12 hours 

of fasting, blood was taken from all cases and IL-6, hsCRP and Fetuin-A levels were 

studied. In addition, by scanning the patients' files, the levels of the following values 

that were routinely taken for diagnosis and differential diagnosis in all patients 

diagnosed with PA were evaluated; hemogram (hemoglobin (Hgb), white blood cell 

(WBC), red blood cell (RBC), platelet (PLT), mean cell volume (MCV), mean 

platelet volume (MPV)), blood sugar, urea, creatinine, aspart aminotransferase 

(AST), alanine aminotransferase (ALT), high density lipoprotein (HDL), low density 

lipoprotein (LDL), triglyceride cholesterol, sodium, potassium, chlorine, calcium, 

magnesium, phosphorus, alkaline phosphatase (ALP), free T4, thyroid stimulating 

hormone (TSH), insulin, DHEAS, total testosterone, 17-hydroxyprogesterone (17-

OH PG). Besides, the tests performed on the control group were used if they had 

been present in the file, otherwise only special parameters (IL-6, hsCRP and Fetuin-

A) were evaluated.  

The mean age at admission to our study was 7.19 ± 0.71 years. The mean age 

in the case group was 7,34±0,62 years, while the mean age in the control group was 

7,09±0,77 years. There was no statistically significant difference in age between the 

case group and the control group (p>0,05)  

82% (n=70) of the children participated in the study were girls. 85,7% (n=30) 

of the cases with PA were girls.  

At cases with premature adrenarche, the mean bone age was 8,07 ± 0,88 

years. Bone age measurements of the cases included in the control group were not 

routinely performed, they were included in the study if they were available in the 

system scan. The mean bone age of the control group was 6,7 ± 1,6 years, while the 

lowest measurement was 4,5 years and the highest measurement was 10 years. 

In the children with PA participating in the study, the mean body weight 

(BW) was 27,6±4,7 kg, while it was 23,4±5,03 kg in the control group (p<0,05). 

Body mass index (BMI) was found to be higher in PA cases as expected. 
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Regarding the blood pressure parameters of the patients included in the study, 

while the mean systolic blood pressure measurements in the PA and control groups 

were 100±10 mmHg and 94,4±16,9 mmHg, respectively; the mean diastolic blood 

pressure measurements were 58,7±8.1, 60±8,6.  When the case group and the control 

group were compared, there was no significant difference regarding the blood 

pressure (p>0.05). 

When the hematological parameters of the study participants were examined, 

the mean Hgb value was 13,8±0,90 g/dL in the case group and 13,3±0,7 g/dL in the 

control group. The difference between the Hgb values of these two independent 

groups was statistically significant (p=0.015). There was no significant difference 

between the case and control groups in terms of WBC, PLT, mean cell volume 

(MCV), mean platelet volume (MPV) values (p>0.05). 

When lipid parameters (HDL, LDL, triglyceride, cholesterol) were evaluated, 

no significant difference was found between the case and control groups. No 

significant difference was found between the case and control groups in the plasma 

atherogenic index (PAI) calculated from lipid parameters. 

When the case and control groups were compared in terms of biochemical 

parameters (fasting blood glucose, urea, creatinine, AST, ALT, sodium, potassium, 

chlorine, magnesium, phosphorus, ALP), no difference was found (p>0.05). 

However, there was a significant difference in calcium levels between the PA and 

control groups (p<0.05). 

Mean insulin levels were 10,9±6,21 Uu/mL in premature adrenarche patients, 

while it was 7,4±5,9 Uu/mL in the control group. When these two independent 

groups were compared statistically, fasting insulin value was found to be 

significantly higher in patients with PA (p<0.05). 

When androgen levels were examined in the participants, the mean 

testosterone level was 0,62±2,2 ng/dL in all cases participating in the study. A 

significant difference was obtained since the testosterone level was 1,25±3 ng/dL in 

PA patients, while it was 0,18±1,2 ng/dL in the control group (p<0.05). DHEAS 

levels were resulted as 52,4±47,02 µg/dL in all cases, 76,3±45,2 µg/dL in PA 
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patients and 31,5±38.1 µg/dL in the control group. This situation was found to be 

significant as expected (p<0.05). 

Inflammatory markers evaluated in our study were IL-6, Fetuin-A and hsCRP. 

When the PA and control groups were compared, Fetuin-A and hsCRP levels were 

similar. However, the mean value of IL-6 levels was 5,41±10,98 among all cases, 

while it was 8,5±16,01 in the patients with PA and 3,02±2,62 in the control group. 

This difference was statistically significant (p<0.05) 

In conclusion, the high levels of IL-6 we show in patients with PA are an 

indicator of a chronic subclinical inflammation in these children. These children have 

an increased risk of MeS risk factors and polycystic ovary syndrome (PCOS) later in 

life. Therefore, these children should be followed closely in terms of metabolic 

parameters. Prospective studies with higher case numbers are needed on this subject.  

Keywords: Adrenarche, DHEAS, IL-6, hsCRP, Fetuin-A 
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KISALTMALAR  

 

17-OH PG : 17-hidroksi progesteron 

ACTH : Adrenokortikotropik hormon 

ALP : Alkalen fosfataz 

ALT : Alanin aminotransferaz 

AST : Aspart aminotransferaz 

cAMP : Siklik adenozin monofosfat 

CRP : C-reaktif protein 

CYP11A : Kolesterol yan zincir kırım enzimi 

DHEA : Dehidroepiandrosteron 

DHEAS : Dehidroepiandrosteron Sülfat  

DHT : Dihidrotestosterona 

E2 : Östradiol  

ECLİA : Elektrokemilüminesan assay  

FGIR : Fasting Glucose insulin Ratio 

FSH : Folikül uyarıcı hormon 

GnRH : Gonadotropin releasing hormon 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Prematüre adrenarş kız çocuklarında 8, erkek çocuklarında ise 9 yaşından 

önce izole genital ve/veya koltuk altında tüylenme gözlenmesi olarak tanımlanır. PA 

tanısı bir ekartasyon tanısıdır. Santral puberte prekoks (SPP) ve non-klasik KAH 

ekarte edilmelidir. Etiyolojisinde adrenal bezlerin erken aktivasyonu gibi faktörlerin 

varlığı düşünülür. Fakat genetik faktörlerin de etkisi olabileceği bildirilmiştir (1). 

Adrenarşın tipik laboratuar belirtisi DHEAS düzeyinin 40 µg/dl’den yüksek 

olmasıdır (2). Ülkemizde 4-8 yaş arasında yapılan bir çalışmada PA prevalansı %4,3 

bulunmuştur (3). 

Prematür adrenarş tedavi gerektirmeyen bir durumdur. PA’lılarda büyüme 

hızı artmıştır ve akne, kemik yaşının ilerlemesi gibi bir ya da birden fazla androjene 

maruziyeti gösteren belirtiler mevcuttur. PA’lı olgu grubunun takibinde 

hiperinsülinizm, ovarian hiperandrojenizm lipid profilinde bozulma gibi faktörlerin 

birlikte olduğu bildirilmektedir (1,4,5). Bu nedenle PA’nın MeS’un habercisi 

olabileceği düşünülmektedir (1). 

Metabolik sendrom; obezite, insülin direnci, yüksek tansiyon, yüksek 

trigliserit, düşük HDL ve yüksek açlık kan şekeri ile seyreden bir durumdur (6). 

Obeziteye bağlı insülin direnci MeS’in temel nedeni olarak görülür. Yetişkinlerde 

Tip 2 Diyabet (T2DM) ve kardiyovasküler hastalık için bir risk faktörüdür. MeS’un 

bu hastalıklar üzerindeki etkisini çocuk yaş grubunda doğrudan açıklayan herhangi 

bir çalışma bulunmamaktadır. Fakat otopsi çalışmaları kardiyovasküler hastalık için 

risk faktörlerinin (obezite, hipertansiyon, yüksek trigliserit ve düşük HDL) yaşamın 

erken dönemleri ile ilgili olduğunu göstermiştir.  

Araştırmalarda erken ergenliğe sahip çocuklarda serum trigliserit ve LDL / 

HDL düzeylerinin yükseldiği tespit edilmiştir. Bu bulgu, ateroskleroz için risk 

faktörlerinin çocuklukta başlayabileceğini göstermektedir. Ateroskleroz, endotel 

disfonksiyonu, dislipidemi ve inflamatuar hücrelerin birçok risk faktörünün 

tetikleyicisi olarak rol oynadığı kronik inflamatuar bir hastalıktır (7). Kronik 

subklinik bir inflamasyon, bu erken adrenal bez aktivasyonunun komplikasyonlarının 

patogenezinde rol oynayabilir. 
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Çalışmanın amaçları:  

1. Prematür adrenarş tanılı olguların  

a) Başvuruda doğum özellikleri, oksolojik ölçümlerinin, hormonal ve 

görüntüleme bulgularının incelenmesi  

b) Kontrol grubuyla karşılaştırılarak risk faktörlerinin belirlenmesi ve erişkin 

dönemde ortaya çıkabilecek olası metabolik sorunlar açısından irdelenmesi 

c) PA tanılı olgularda ateroskleroza yatkınlık ve bunun altında yatan 

subklinik inflamasyon düşünüldüğünden inflamatuar parametrelerin (IL-6, hsCRP, 

Fetuin-A) kontrol grubu ile karşılaştırılması  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Puberte fizyolojisi 

Puberte ile birlikte cinsiyet olgunlaşması ve üreme özelliği kazanılır. Bu 

süreci başlatan olay ikincil seks karakterlerinin ortaya çıkmasıdır. Bunların olması 

gerektiği şekilde sürmesi için sağlıklı bir hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksa 

ihtiyaç vardır. Bu aksta herhangi bir bozukluk hormonal sistemin düzgün çalışmasını 

engeller. 

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) 69 aminoasit içeren prohormon 

prekürsöründen oluşan 10 aminoasitlik bir proteindir. 8. kromozom üzerinde 

bulunur. Primitif olfaktor plaktan gelişir ve hipotalamusa göç eder (8). Anne 

karnında HPG aksı aktiftir. Doğum yaklaşırken fetal hipotalamik GnRH ve hipofizer 

gonadotropin sekresyonu azalır. Bu durum fetoplasental salınan gonadotropin 

yüksekliğinin negatif feedback etkisi ile olduğu düşünülür. Ayrıca fetal hayatta 

santral sinir sisteminin (SSS) gelişimi hipotalamik GnRH sekresyonunu 

baskılamaktadır (8).  

Intrauterin yaşamın 14. haftasında fetal hipotalamus GnRH içerir. 20. 

haftasında Lüteinizan Hormon (LH) ile birlikte Folikül Uyarıcı Hormon (FSH)’u da 

içerir. Fetal ve yenidoğan döneminde de GnRH pulsatil salınır (9). Doğumdan sonra 

plasentadan salınan seks steroidleri kesilince LH ve FSH yükselir. Doğumda LH ve 

FSH pubertal düzeydedir. 2-3 yaşına kadar da sürer ve buna mini puberte denilir. 

Mini puberte gerçek puberte değildir ve birbiri ile karıştırılmamalıdır. 4-9 yaş 

arasındaki döneme ise prepubertal dönem denir ve bu dönemde GnRH baskılıdır (10) 

(Şekil.2.1.1). Prepubertal dönemde HPG aksını baskılı tutan ve pubertenin ne zaman 

başlayacağını belirleyen GnRH’yı artıran faktörlerin rolü önemlidir (11,12). Puberte 

başlangıcındaki en önemli olay GnRH nöronları üzerindeki inhibitör faktörlerin 

ortadan kalkması ve uyarıcı mekanizmaların aktif hale gelmesidir (8).  
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Şekil 2.1.1. Fetal, infantil ve çocukluk döneminde Hipotalamo-Hipofizer-gonadal 
aks aktivasyonu 

Kızlarda yenidoğan döneminde LH seviyeleri yüksektir 5 aya kadar yüksek 

kalır. FSH ise 18 aya kadar yüksektir. Sonrasında puberteye kadar sessiz kalır. 

Erkeklerde ise yenidoğan döneminde LH ilk 6 ay yüksektir. FSH ise ilk 3 ay 

yüksektir ve sonrasında puberteye kadar sessiz kalır.  

Pubertenin başlaması için GnRH’nın pulsatil salınımı gereklidir. GnRH’nın 

uyarısı ile ön hipofizdeki gonadotroplar LH ve FSH salgılanır. LH ve FSH da kendi 

reseptörlerine bağlanır. Kızlarda follikülogenezis, korpus luteum oluşumu, ovaryan 

östrojen ve progesteron salınımı, erkeklerde sperm oluşumu, testislerden testosteron 

salınımına yol açar (8,13,14). GnRH’nın devamlı salınımı ise LH ve FSH da 

azalmaya yol açar bu durum puberte prekoks tedavisinin temelini oluşturur (12). 

Östrojen ve testosteron sekonder seks karakterlerinin oluşumu için gereklidir. 

Gonad fonksiyonunun gelişimi ise cinsiyet farklılaşmasının ilerlemesi, sessiz bir 

dönemden pubertedeki fertiliteye ve oradan da tam seksüel matürasyona ulaşma 

şeklindedir (15). 

Kızlardaki en önemli ve aktif olan östrojen formu östradiol (E2) dür. 

Çoğunluğu over follikül hücrelerinden testosteron sentezinin tamamlanması ve 

sonrasında da aromatizasyonu ile sentezlenir. Az bir kısmı da testosteron ve 

androstenedionun ekstraglandüler dönüşümünden meydana gelir (16). LH over 

follikül hücrelerindeki membran reseptörüne bağlanır, siklik adenozin monofosfat 

4 



(cAMP) uyarılır ve kolesterolden pregnenolon sentezi ile steroidogenez tetiklenir 

(Şekil 2.2.1). LH, ovulasyondan sonra daha fazla teka hücreleri üzerinde etkilidir. 

Folikül Uyarıcı Hormon ise granüloza hücrelerinde testosteronun östrojene 

aromatizasyonunu stimüle eder. Östrojenler dolaşımda büyük bir oranda steroid 

hormon bağlayıcı globüline (SHBG) bağlıdırlar. Pubertenin bütün aşamalarında 

plazma E2 düzeyi artmaktadır ve diürnal ritm gösterir. Östrojen düzeyi folliküler 

evrede yaklaşık 500 pg/ml olduğunda, luteal fazda da yaklaşık 200 pg/ml olduğunda 

erkenden yükselir. Bu yükseliş mid pubertede plato yapar (16,17). Erken pubertal kız 

çocuklarında E2’nin tespit edilen günlük piki LH pikinden 6-9 saat sonra olur. Bu 

gecikmenin E2’in overlerden sentezi için geçen süreyle ilgili olduğu düşünülür 

(16,17). 

Pubertal gelişim dönemine kadar testosteronun plazma düzeyi çok düşüktür. 

Testosteronun büyük bir kısmı Leyding hücrelerinde kolesterolden sentezlenir ve 

dolaşıma salınır. Diğer bir testosteron kaynağı da adrenal bezler ve androstenedionun 

testosterona dönüşümüdür. LH Leyding hücre membran reseptörüne bağlanır, adenil 

siklaz aktive olur ve cAMP artar (9). Bunun sonucunda kolesterolden pregnenalon 

dönüşümünü sağlayan P450 enzimi aktive olur. Bu testosteron sentezinin ilk 

basamağıdır (9). Testosteron dolaşımda SHBG ve albümine bağlanır. SHBG’nin 

testosterona bağlanma olasılığı daha yüksektir. Fakat serbest formu daha etkilidir. Bu 

formu ya doğrudan testosteron nükleer reseptörlerine bağlanır ya da 5 alfa redüktaz 

enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dönüşür ve o şekilde etki gösterir. Androjen 

reseptörlerinin DHT’ye bağlanma olasılığı daha fazladır. Testosteron plazma düzeyi 

puberte evresine göre değişir, Tanner evre 5 bir adolesanda 300-1000 ng/dl arasında 

değişir. Serum testosteron düzeyi gün içinde değişiklik gösterir, bu nedenle sabah 

08:00 da ve aç karnına olarak alınması önerilir. 

Erkeklerin pubertesi kızlardan yaklaşık 1 yıl sonra başlar. Puberte 

değerlendirilirken bu durum göz önünde bulundurulmalıdır. Pubertenin başlangıç 

yaşı en erken kızlarda 8 erkeklerde 9 yaş olarak kabul edilir. Kızlarda 13 erkelerde 

14 yaş ise pubertenin başlaması için en geç dönem olarak kabul edilir. Kızlarda 8, 

erkeklerde 9 yaşından önce pubertenin başlaması erken puberte, kızlarda 13 
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erkeklerde 14 yaşından sonra pubertenin başlamaması ise gecikmiş puberte olarak 

isimlendirilir (18).  

Pubertede oluşan fiziksel değişiklikler, kızlarda meme gelişimi, erkeklerde 

testis volümünün artışı ile başlar. Zamanla yağ kitlesinde artış, kızlarda ovulasyon 

erkeklerde spermatogenezis gerçekleşir.  

Kız çocuklarında pubertenin ilk belirtisi meme gelişiminin başlamasıdır. 

Başlangıçta tek memede büyüme görülebilir. Buna telarş denilir. Meme gelişiminde 

etkili olan hormon östrojendir. Genellikle meme gelişimini takip eden 6-12. ayda 

pubik kıllanma gelişir. Bu duruma pubarş denilir. Bazı kızlarda pubertenin ilk 

göstergesi pubarş olabilir. Tüylenme ise adrenal bezden salgılanan androjenlerin 

etkisi ile olur. Pubertenin başlangıcı ile menarş arasında geçen zaman ortalama 2-2,5 

yıl kadardır (19). Kızlarda meme gelişimini takiben boy uzaması olur ve boyun en 

çok uzadığı dönem 11-12 yaşlarıdır ve pubertenin başında yani meme gelişimi 

Tanner Evre 2-3 iken olur. Oysa erkeklerde hızlı uzama dönemi Tanner Evre 3-4 

iken olur. Bu dönemde kilo alırlar ve vücut yağ oranlarında artış olur. Özellikle 

pubertenin başlaması ile kemik yaşı ilerler, bu nedenle pubertenin başlangıcındaki 

boy nihai boy konusunda bilgi verir. Kemik yaşının ileri olması pubertedeki boy 

uzama potansiyelinin az olacağını gösterir.  

Meme gelişimi Tanner evreleme sistemi ile değerlendirilir (20,23).  

Evre 1: Prepubertal  

Evre 2: Meme tomurcuğu belirginleşmiştir. Papilla yükselmiş ve areola çapı 

artmaya başlamıştır.  

Evre 3: Meme ve areola büyümüştür ve devamlılık gösteren konturu vardır. 

Evre 4: Areola ve papilla daha da büyümüştür ve meme dokusunun geri 

kalanının çevresini aşan bir çıkıntı haline gelmiştir (Tepe üstü tepe görüntüsü).  

Evre 5: Erişkin meme formunu almıştır. Sadece papilla çıkıntı halindedir 

(21,22) (Şekil 2.1.2). 

Genital tüylenme de aynı şekilde Tanner evreleme sistemine göre 

değerlendirilir. 
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Evre 1: Genital bölgede tüy yoktur.  

Evre 2: Labial bölgede koyu renkli düz kıllar mevcuttur.  

Evre 3: Pigmentli kıllar kıvrılmaya başlamıştır ve mons pubis üzerine 

yayılmıştır.  

Evre 4: Koyu renkli kıllar mons pubisi tam doldurmayacak şekilde 

yayılmıştır. 

Evre 5: Kıllar pubik üçgeni tam olarak kaplamıştır (21,22) (Şekil 2.1.2). 

 

Şekil 2.1.2. Tanner evreleme sistemi (23)  

 

Figure 2.1.1. Prader orşidometresi 
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Erkeklerde pubertenin ilk fiziksel bulgusu testis volümünde artıştır. Testis 

hacmi 4 ml yi aşmıştır ya da testis uzun kısmı 2,5 cm’i aşmıştır. Bu durum puberteye 

girildiğini gösterir (24). Testis volümü Prader orşidometresi ile ölçülür (Figure 2.1.1)  

Testis volümünün artışıyla genital bölge gibi androjene duyarlı diğer 

bölgelerde de tüylenme meydana gelir. Penis boyunun artışı testis hacmi artışından 

yaklaşık 12-18 ay sonra başlar. Ortalama penis boyu birinci yaşta yaklaşık 4 cm’dir. 

Erkeklerde pubik kıllanması önce skrotum bölgesinden başlar ve sonra penis köküne 

ilerler, erişkin dönemde ise mons pubisi de dolduracak şekilde yaygındır. Bu durum 

Tanner evrelemesine göre sistematik olarak değerlendirilir. 

2.2. Adrenarş 

Adrenarş, 1940'larda ortaya çıkmış bir terim olup, idrar 17-ketosteroidlerinde, 

serum dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEAS düzeylerinde artış olmasıyla 

karakterize bir durumdur. Adrenal bezin pubertesi olarak bilinir. 5-8 yıl yaş arasında, 

androjen üretiminin arttığı adrenal korteksin morfolojik ve fonksiyonel değişiminin 

olduğu durumdur (9,15).  

Adrenal bezdeki fonksiyonel ve morfolojik değişiklikler, adrenal androjen 

öncüllerinde HPG aksının maturasyonundan bağımsızdır. Adrenal bezin uyarılması 

ile DHEA ve DHEAS gibi aktif olmayan fakat öncül androjenlerin salınımı ile 

adrenarş başlar. DHEA ardışık reaksiyonlardan geçerek DHT’ye dönüşür ve pubik / 

aksiller kıllanmayı uyarır. Aktif androjenlerin periferik dokularda dönüşümü, ciltteki 

apokrin bez gelişimine, ter kokusunda erişkin tipi değişikliğe ve akne oluşumuna 

sebep olur (25). Koltuk altında tüylenme, apokrin bez aktivitesi ve akne PA'nın tipik 

özellikleridir.  

Adrenarşta HPG aks uyarılmaz. Kortizol ve adrenokortikotropik hormon 

(ACTH) serum düzeyinde anlamlı bir değişiklik olmaz. Androstendion ve 11-

hidroksiandrostenedion da yükselmez fakat DHEA ve DHEAS serum düzeyleri artar 

(26).  
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Şekil 2.2.1. Kolesterolden androjen sentezi (27)  

Dihidroepiandrostenedion sülfat, steroidojenik akut regülatör protein (StAR), 

kolesterol yan zincir kırıcı enzimi (CYP11A), 17α-hidroksilaz/17,20 liyaz (CYP 17) 

ve DHEA-sulfotransferaz (SULTA2A1) enzimlerinin birlikte koordineli çalışması 

sonucu sentezlenir. 3β-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimi DHEAS sentezini 

olumsuz etkileyen enzimdir. Bu enzim DHEAS‘ın öncüsü olan DHEA’dan geri 

dönüşümsüz olarak mineralokortikoid ve glukokortikoid sentezler (4,20)  (Şekil 

2.2.1). 

Dihidroepiandrostenedion sülfat erkeklerde plazmada en çok bulunan 

steroiddir. DHEAS’ın yarılanma süresi 9-11 saat iken DHEA’nın yarılanma süresi 

30-60 dakikadır (1). Bu nedenle pratikte DHEAS düzeyi ölçülür. DHEAS düzeyleri 

diğer sex steroidlerinden farklı olarak günün her saatinde ölçülebilir. 
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8 yaşından önce kızlarda ve 9 yaşından önce erkeklerde adrenal androjen 

üretimi sonucu pubik ve/veya aksiller kıllanmanın olması PA olarak tanımlanır. Zona 

retikülarisin erken matürasyonu sonucunda adrenal androjen salınımında artışın 

görüldüğü bir durumdur Adrenal androjen olan DHEAS düzeyinin 40 ile 130 μg/dl 

arasında olması adrenarşın biyokimyasal bir göstergesidir ve serum konsantrasyonu 

gün içinde değişiklik göstermez. DHEAS düzeyinin 130 μg/dl’nin üzerinde olması 

abartılı adrenarş olarak isimlendirilir. Gonadotropinlerin adrenarşta etkisi yoktur. Bu 

nedenle prematür adrenarşa yol açan durum net değildir (1). 

Prematür adrenarş benign bir durumdur. Fakat prepubertal, pubertal ve 

postpubertal insülin fazlalığı, insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-1 

(IGFBP-1) seviyesinde azalma ve MeS’un diğer parametreleri (dislipidemi, santral 

yağ fazlalığı/ obezite, değişen kronik inflamatuar belirteçler) gibi belirtiler 

kardiyovasküler risk faktörleri ile alakalıdır (1).  

Prematür adrenarş adrenal bezdeki hormon sentezleyen hücrelerin uyarılması 

sonucu gelişir. Erken adrenarşı olan çocuklarda gerçek puberte normal zamanında 

başlar ve hedef boy normal aralıktadır (9). Ancak bu çocuklar erken ergenlik 

açısından risklidir. Gebelik haftasına göre düşük doğum ağırlığı (SGA) olan 

olgularda erken adrenarş gelişmişse, puberte daha erken başlar, süreç daha hızlı 

ilerler, menarş 8-10 ay içerisinde gelişir ve erişkin boy, normal doğum ağırlıklı olup 

erken adrenarş yaşayan çocuklarla karşılaştırıldığın  daha kısa kalabilir (28). 

Adrenarş, adölesan dönemde over kaynaklı androjen artışı için yüksek bir risk 

taşırlar. Bu durumun özellikle insülin direnci ile ilişkili olabileceği bildirilmiştir (29). 

Hiperinsülinizm genellikle azalan IGFBP-1 konsantrasyonu ile birlikte 

görülür. Düşük IGFBP-1 seviyelerinin, T2DM olan yetişkinlerde artmış 

kardiyovasküler risk ile ilişkili olduğu ortaya konulmuştur (1,24)  

Prematur adrenarşlı kızlarda yüksek serum trigliserit seviyesi ve HDL ile 

LDL oranlarında yükseklik tespit edilmiştir (29). HDL, LDL artışı ve 

hipertrigliseridemi dislipidemi olarak tanımlanmıştır. Hiperinsülinemiye bağlı 

dislipidemi, ateroskleroza neden olur (5,29). 

Son zamanlarda yapılan bir çalışmada, Rege ve ark. (30) adrenarş ve PA 

durumunda dolaşımdaki majör androjenin 11-Ketosteroid olduğunu göstermişlerdir. 
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Yine yapılan diğer bir çalışmada 17β-hidroksisteroid dehidrojenaz ve 17,20-liyaz 

aktivitesinin PA’lı kız çocuklarında daha yüksek olduğu gösterilmiştir (16).  

Adrenarşta 17-α hidroksilaz/ 17-20 liyaz enzim aktivitesi nedeniyle adrenal 

androjen salınımda artış olmaktadır. İnsülin, insülin like growth faktör (IGF)-1 gibi 

hormonlar bu enzimleri uyarabilmektedir (15). 

Ayrıca, PA’nın puberte öncesi ve sonrasında da hiperinsülinemi, düşük 

IGFBP-1 düzeyleri ve MeS’un diğer parametrelerinin (dislipidemi, santral yağ 

fazlalığı/ obezite) değişen kronik inflamatuar belirteçler ile ilişkili olduğu da 

gösterilmiştir (1,4,31). PA’lı olgular puberte öncesi dönemden başlayarak, yüksek 

insülin seviyelerine sahiptirler. İnsülin direnci bazı kardiyovasküler risk faktörleri 

(kolesterol yüksekliği, trunkal obezite gibi) ile ilişkilidir (4).  

Prematür adrenarşlılarda ergenlikte hiperinsülinemi ve artmış IGF-1 aktivitesi 

polikistik over sendromu (PKOS) için tetikleyici olarak görülmüştür. İnsülin ve IGF1 

overden kaynaklanır. Teka hücrelerinde androjen üretimini uyarır ve adrenokortikal 

hücrelerin ACTH’ya yanıtını arttırır (1,4).  

Prematür adrenarşlı olgularda kontrol grubuna göre sistolik kan basıncı, 

diyastolik kan basıncı, kolesterol, kolesterol / HDL, LDL / HDL oranları ve PAI 

belirgin olarak yüksek bulunmuştur (5).  

Obezlerde ve PKOS olanlarda akantozis nigrikans, gözlenebilir ve insülin 

direncinin göstergesi olarak kabul edilir. Akantozis nigrikans, aksilla, posterior 

servikal katlantı, cildin fleksör yüzlerini etkileyen kadifemsi bir deri kalınlaşmasıdır. 

Akantozis nigrikansı olan PKOS’lularda insülin direncinin seviyesi olmayanlara göre 

daha yüksek olarak görülmüştür (1).  

Androjen yüksekliği kemik mineral yoğunluğu ve plazma leptin düzeyinde 

artış ile ilişkili olabilir (32). Yaklaşık altı yaştan itibaren plazma adrenal androjen 

düzeylerinde kademeli olarak bir artış gözlenir. Bunu ilk kez Talbot ve arkadaşları 

normal çocuklarda idrarda 17-ketosteroid atılımındaki artışı saptayarak ortaya 

koymuş, Albright ve arkadaşları bu gelişimsel sürece adrenarş adını vermişlerdir 

(33). 
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Yapılan çalışmalarda sağlıklı  6-8 yaşlarındaki çocuklarda serum DHEA ve 

DHEAS plazma düzeylerindeki yükselme kemik yaşındaki ilerlemeyle paralel gider 

(20). DHEAS ve 17-ketosteroid düzeyleri 20 yaşına kadar kademeli olarak artar. 

Androstenedion hem gonadlar, hem de periferik olarak DHEAS ’tan üretilebileceği 

için serum düzeyleri adrenal üretim hızını iyi yansıtmayabilir. DHEA ve özellikle 

DHEAS adrenal androjen salgılanmasının en iyi belirteçleridir. Androstenedionun ise 

adrenal bezler tarafından üretiminin iyi bir göstergesi 11-hidroksi androstenediondur, 

ve bunun için gerekli enzim sadece adrenal bezlerde bulunduğundan bu steroid 

adrenal kortekse özeldir (33).  

Çeşitli endojen ve eksojen hormonal sinyallerin androjen salınımını uyardığı 

öne sürülmektedir. Adrenal bezlere dışarıdan uyarılar arasında prolaktin, östrojen, 

epidermal büyüme faktörü, prostaglandinler, anjiyotensin, büyüme hormonu, 

gonadotropinler, beta-lipotropin, beta-endorfin ve kortikotropin serbestleştirici 

faktörü olduğu savunulmuş, ancak hiçbiri kesinlik kazanmamıştır (33). 

Yapılan tetkikler DHEAS, 17-OH PG, testosteron ve kemik yaşını 

içermelidir. Muayenede pubete bulguları da varsa FSH/LH düzeyleri ile kızlarda E2 

ve erkeklerde testosteron düzeyleri de değerlendirilmelidir. Kızlarda kliteromegali 

veya erkeklerde makropenis gibi androjen etkisini gösteren bulgular varsa tümör 

varlığı ve non-klasik KAH dışlanmalıdır. Bazal 17-OH PG 2 ng/mL altında ya da 

testte pik değer 10 ng/mL altında ise KAH dışlanır (34). Adrenal tümör şüphesi 

mevcutsa bilgisayarlı tomografi veya manyetik rezonans görüntüleme ile adrenaller 

görüntülenmelidir. Kemik yaşı takvim yaşına göre 2 yıldan daha ileri ise, ayrıcı 

tanıda non-klasik KAH, adrenal tümör ve erken puberte düşünülmelidir (28).  

2.3. Metabolik Sendrom Risk Faktörleri 

Metabolik sendrom, T2DM, kardiyovasküler hastalık riskini artıran ve önemli 

morbidite ve ölüme neden olan fizyolojik, klinik ve metabolik faktörlerin bir 

birleşimidir (6,35). İlk olarak 1960’lı yıllarda tanımlanmıştır ve temelinde insülin 

direncinin olabileceği belirtilmiştir. Başlangıçta miyokardı hipoksiden etkilenen 

kişilerde tanımlanmıştır fakat daha sonra farklı bir klinik olduğu anlaşılmıştır (4). Bu 

tanımlamadaki amaç kardiyovasküler risk grubunu tespit etmektir. T2DM, MeS ve 

hipertansiyon daha çok ileri yaşlarda görülürken, obezitedeki artışa paralel olarak 
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çocukluk yaş grubunda da önemli bir sorun haline gelmiştir. Yetişkinler için MeS 

için tanı kriterleri birçok topluluk tarafından tanımlanmıştır fakat pediatrik hasta 

grubunda MeS açıkça tanımlanmamıştır (36). Çocuklarda ve ergenlerde MeS için 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) kriterleri, sıklıkla kullanılmaktadır (6) 

(Tablo 2.3.1).  

Tablo 2.3.1. Metabolik sendrom IDF kriterleri 

Yaş Obezite Trigliserid HDL Kan Basıncı Açlık 
glukoz 

6-10* 

 

≥90 p     

10-16 ≥90 p ≥150 mg/dL <40 mg/dL 

 

Sistolik ≥130 
mmHg 

Diyastolik ≥85 
mmHg 

≥100 
mg/dL** 

veya tanısı 
olan tip 2 
diyabet 

>16 Bel çevresi 
Erkek te ≥94 
cm, Kadında 

≥80 cm 

 

≥150 mg/dL ya 
da 

Trigliserit 
yüksekliği ile 
tedavi alıyor 

olma 

Erkekte <40 
mg/dL 

Kadında <50 
mg/dL veya 
tedavi alıyor 

olma 

Sistolik ≥130 
mmHg 

Diyastolik ≥85 
mmHg veya 
tedavi alıyor 

olma 

≥100 
mg/dL** 

ya da 

tanısı olan 
tip 2 

diyabet 

--Metabolik sendrom tanısında santral obezite varlığı ve diğer dört faktörden herhangi ikisini 
gerektirir. 
 * Metabolik sendrom tanısı olamaz, ancak metabolik sendrom, tip 2 diyabet, dislipidemi, 
kardiyovasküler hastalıklar, hipertansiyon ve / veya obezite aile öyküsü varsa ilave ölçümler 
yapılmalıdır. 
** Açlık kan glukozu 100-125 mg / dl arası ve diyabet tanısı yoksa, oral glukoz tolerans testi 
yapılmalıdır 

 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) metabolik sendrom tanı kriterleri (37) ise; 

Aşağıdakilerden en az biri; 

• Diyabetes Mellitus; AKŞ>126 mg/dl veya yemek sonrası 2. Saat KŞ> 

200 mg/dl 

• Bozulmuş glukoz toleransı; AKŞ>126 mg/dl veya yemek sonrası 2. 

Saat KŞ>140-200 mg/dl, 

• Bozulmuş açlık glukozu; AKŞ≥110-126 mg/dl ve bakılabilirse yemek 

sonrası 2. Saat KŞ<140 mg/dl 
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• İnsülin direnci; 

Ek olarak aşağıdakilerden herhangi ikisi; 

• Bel kalça oranı erkeklerde >0,9, kadınlarda >0,85; VKİ >30; veya her 

ikisi  

• Trigliserit> 150 mg/dl; HDL erkeklerde <35 mg/dl, kadınlarda <39 

mg/dl veya herikisi 

• Kan Basıncı≥ 140/90 mmHg  

• Mikroalbüminüri ≥ 20µg/dk veya albumin/kreatinin ≥ 30 mg/gün 

Metabolik sendromun temelinde insülin direnci olduğu ve bunun sonucunda 

gelişen hiperinsülinemi olduğu ileri sürülmektedir. Obezite direkt olarak insülin 

direncine yol açar ve insülin seviyelerini yükseltir. Hem organların çevresindeki hem 

de cilt altındaki yağ dokusu artmıştır. Fakat normal VKI’ne sahip olup viseral yağ 

dokusu artmış kişilerde MeS ve insülin direnci görülebilir. 

Ülkemizde çocuklarda MeS için yapılan çalışmalar sınırlıdır. WHO 

kriterlerine göre yapılan çalışmalardan bir tanesi Çizmecioğlu ve arkadaşlarının 2-18 

yaş arasında obez bireylerde yaptıkları araştırmada MeS oranı %20 olarak 

belirlenmişken, bir diğer çalışmada Atabek ve arkadaşları 7-18 yaşlarında, 169 obez 

olguda MeS sıklığını benzer şekilde 7-11 yaş arası grupta %20, 12-18 yaş arası 

adolesanlarda ise %27.2 olarak tespit etmişlerdir (36,38). 

Genellikle aterosklerozun çocuklukta ortaya çıktığına ve yüksek LDL ve 

düşük HDL düzeylerinin hipertansiyon ve obezite için ana risk faktörleri olduğuna 

inanılmaktadır. Abdominal yağlanmanın, endotelyal disfonksiyon ve bozulmuş 

insülin duyarlılığı, inflamatuar belirteçlerin (IL-6, TNF- α, hsCRP vb.) dolaşımdaki 

düzeyleri ile ilişkili olduğu düşünülüyor. Bu risk faktörlerine sahip çocuklar 

ateroskleroz için test edilmelidir. Bu yöntem, morbidite ve mortalitenin 

azaltılmasında en büyük paya sahiptir. 

Epidemiyolojik çalışmaların birinde doğumun ilk gününden erişkin yaşına 

kadar olan vakalar takip edilmiş, kardiyovasküler hastalık risk faktörleri araştırılmış, 

sistolik ve diyastolik kan basıncının koroner arterlerde yağlı çizgilenme gelişimi ile 

14 



pozitif yönde korelasyonlu olduğu görülmüştür (39). Lipit düzeyleri ile yağlı 

çizgilenmenin pozitif korelasyon gösterdiği bilinmektedir.  

İnsülin direnci, normal insülin düzeylerinde periferde kullanılan ve 

karaciğerde yapılan glukoz dengesinin bozulması olarak tanımlanmaktadır. İnsülin 

direncinin MeS’e yol açan tetikleyici bir süreç olduğu düşünülmektedir. Pubertede 

açlık kan şekeri artar, açlık kan şekeri artışına insülin yanıtı da artar. Buna büyüme 

hormonu, IGF-1, ve insülin benzeri büyüme faktörü bağlayıcı protein-3 (IGFBP-3) 

düzeylerinde artış eşlik ederken, SHBG ve IGFBP-1 düzeylerinde azalma eşlik eder. 

SHBG ve IGFBP-1 seviyesinde azalma insülin direnci gelişimi için risk faktörü 

olarak kabul edilir.  

Prematür adrenarşlı çocuklarda insülin yüksekliği ve yüksek IGF-1 

aktivitesinin PKOS gelişimine neden olduğu düşünülüyor. Hem insülin hem de IGF-

1 teka-interstisyel hücrelerde androjen üretimini tetikler ve adrenokortikal 

hücrelerinin ACTH’ya yanıtını arttırır (4). Prematür adrenarşlılarda açlık glukoz / 

insülin oranı insülin direncinin izleminde yararlıdır (31). 

İnsülin direncinin değerlendirilmesinde kullanılan formüller (40,41);  

1. Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR): Glukoz 

(mg/dL) x insülin (Uu/ml)/405. HOMA-IR, insulin direncini gösterir. 

HOMA-IR üst sınırı erişkinde 2,5, puberte öncesi kız çocuklarında 2,22, 

erkek çocuklarında 2,67; pubertal kız çocuklarında 3,82, erkek 

çocuklarında 5,22 olarak kabul edilir. 

2. Açlık glukoz insulin oranı “Fractionated glucose insulin ratio”(FGIR): 

Glukoz (mg/dl) / insülin (Uu/ml). İnsulin duyarlılığı için iyi bir belirteçtir, 

6’nın altında olması insülin direncini düşündürür. 

3. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI): Kantitatif insülin 

duyarlılık indeksidir. Spesifik değildir ve HOMA-IR’nin 

tansformasyonudur. HOMA-IR ve QUICKI korelasyon gösterir. 

QUICKI= 1/ (log glukoz +log insulin ) formülü kullanılarak hesaplanır. 
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2.4. İnflamatuar Belirteçler 

İnflamasyon ölü hücre ve dokuları hasarlı alandan uzaklaştıran ve hasar veren 

etkeni ortadan kaldırmaya yarar. İnflamasyon koruyucu bir yanıttır, savunma 

mekanizmasıdır ve hasar gören dokuyu onarmaya çalışır. PA’lılarda inflamatuar 

belirteçlerin düzeylerinde değişiklik olduğu ve özellikle visseral obezitenin bir tür 

kronik inflamasyon yaratarak insülin direncine neden olduğu düşünülmektedir (42). 

2.4.1. Fetuin-A 

Pedersen tarafından 1944’te keşfedilen sistein proteaz inhibitör ailesinin bir 

üyesidir (43). Aynı zamanda α2-Heremans-Schmid glikoprotein olarak da bilinen 

Fetuin-A, karaciğer tarafından salgılanan çok işlevli bir moleküldür (44). Negatif bir 

akut faz reaktanıdır ve subklinik inflamasyonda tartışmalı bir role sahiptir. 

Fetuin-A, 349 aminoasit içeren moleküler ağırlığı 52-60 kDa olan bir 

proteindir (45). Karaciğer, koroid plexus ve tüm majör organlarda sentezlenebilir. 

Hepatositlerde sentezlenip dolaşıma katıldığında hepatokin olarak adlandırılır (46). 

Fetuin-A düzeyleri beslenme faktörlerinden etkilenir. Hücre gelişimi, enerji ve yağ 

metabolizmasında önemli fonksiyona sahiptir. Kan düzeyi 0.5-1 gr/L aralığındadır 

(45). 

Yağ asitleri, adiposit-Fetuin-A genini ve protein ekspresyonunu indükleyerek 

bu proteinin yüksek sekresyonuna neden olur. Diyette enerji kısıtlaması, egzersiz ve 

açlığın serum Fetuin-A sekresyonunu azaltırken, obezite durumunda ise Fetuin-A 

sekresyonunun arttığı belirtilmektedir (47,48) .   

Fetuin-A diyabet, obezite, renal hastalıklar ve koroner arter hastalıklarında 

önemli rollere sahiptir. Fetuin-A obez hastalarda çok yüksektir. Non-alkolik 

karaciğer hastalığı. endotel disfonksiyonu ve subklinik aterosklerozda Fetuin-A 

düzeyi belirgin şekilde artmıştır (49,50). İnsülin sinyalizasyonu için gerekli ve 

glukoz transportunda görevli olan tirozin kinaz insülin aktivasyonunu sağlarken, 

Fetuin-A tirozin kinazın endojen inhibitörü olarak görev yapar (51,52).  
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Fetuin-A antiinflamatuar bir sitokindir. Makrofaj aktivasyonunu engelleyen, 

transforming growth faktör-β antagonisti olarak rol oynayan bir proteindir (53). 

Düşük Fetuin-A düzeylerinin vasküler kalsiyum fosfat kristallerinin birikimine neden 

olarak kardiyovasküler hastalık riskini artırdığını belirten çalışmalar vardır (54) 

(Şekil 2.4.1.1). 

 

Şekil 2.4.1.1. Fetuin-A (55) 

2.4.2. C-reaktif protein (CRP) / Yüksek duyarlı C-reaktif protein 

(hsCRP) 

C-reaktif protein, primer olarak karaciğerde sentezlenen bir akut faz 

reaktanıdır. İlk olarak 1930'da Tillet ve Francis tarafından Streptococcus 

pneumoniae’sı olan hastaların serumunda bulunmuş ve "C fraksiyon proteini" olarak 

adlandırılmıştır (56). Akut faz proteinidir.  

C-reaktif protein, 120 kDa ağırlığındadır, kalsiyum bağımlı ligand bağlayıcı 

plazma proteinlerinin pentraksin ailesine aittir (57). CRP molekülü her biri 206 

aminoasid içeren 5 non-glikolize non-kovalent bağlı polipeptit subunitten oluşur. 

CRP hem pentamerik hem de monomerik formda bulunur. CRP'nin doğal pentamerik 

formundaki majör görevi, pnömokokların hücre duvarı ve hasarlı hücrelerin hücre 

zarı gibi maruz kalan fosforilkolin gruplarını taşıyan moleküllere ve hücrelere Ca+2 

bağımlı bir şekilde bağlanmasıdır (58). Yabancı patojenlere bağlandığında 
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kompleman aktivasyonu yoluyla patojenin yok edilmesini sağlar. 

 Enflamasyonun başlangıcından 6 saat sonra yükselmeye başlar. Doku 

hasarında, inflamasyonda, kardiyovasküler hastalıklarda, kronik inflamatuar 

hastalıklarda ve otoimmün hastalıklarda plazma konsantrasyonu artar, bu nedenle 

spesifik bir belirteç değildir (57). Karaciğerde, IL-6, IL-1β ve tümör nekroz faktörü 

(TNF) tarafından indüklenerek sentezlenir, ancak yağ dokusu gibi diğer dokular da 

proinflamatuar uyarı ile CRP'yi sentezleyebilir.  

Temel olarak damar duvarındaki lipid infiltrasyonu, endotel disfonksiyonu ve 

iskemik komplikasyonlarla sonuçlanan plak gelişimine neden olur. Plak büyüyerek 

damar duvarında kopar ve koagülasyon faktörlerinin de etkisiyle trombüs oluşumunu 

tetikler. Kronik düşük dereceli inflamasyondan başlayan ateroskleroza neden olur. 

Serum ≥3 μg / mL'deki pentamerik CRP seviyeleri, klinik ortamda akut faz yanıtı ile 

ilişkili inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasarı için spesifik olmayan belirteç olarak 

kullanılır (59). 

Yüksek duyarlıklı CRP testi, standart CRP testi göz önüne alındığında daha 

az protein konsantrasyonlarını daha doğru şekilde ölçebilir.  

Bazı çalışmalarda CRP/hsCRP’nin sadece inflamatuar belirteç olmadığı 

ateroskleroz sürecinde direkt rol aldığı da belirtilmiştir. 

2.4.3. İnterlökin-6 (IL-6) 

IL-6, eskiden B hücresi uyarıcı faktör 2 olarak bilinir. Adipoz dokunun 

yanında mononükleer fagositler, fibroblastlar, epitel hücreleri, damar endotel 

hücreleri ve bazı aktive T hücreleri tarafından sentezlenir.184 aminoasit içerir ve 

yaklaşık 21-26 kDa ağırlığındadır. IL-6, proinflamatuar ve antiinflamatuar etkilere 

sahiptir. Etkilerini otokrin ve parakrin yolla gerçekleştirir. Salgılanması IL-1 ve 

TNF-α etkisiyle olur ve bu sitokinlerle sinerjistik etkilere sahiptir (60).  

İnflamatuar mediatörler ve ürünleri sellüler proliferasyon, lipid birikimi ve 

trombozise neden olur. IL-6 düzeyindeki artış anti-β glikoprotein-1 üzerinden 

tromboemboli riskini artırır. 

Obezite ile birlikte IL-6 düzeyi artar. Koroner arter hastalığı ile ilişkili olduğu 

düşünülür. IL-6, endotel adezyon moleküllerini, CRP, serum amiloid-A, fibrinojen, 
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hepcidin gibi akut faz proteinlerini arttırır, albümin ve transferrini azaltır. 

 Tocilizumab, IL-6’yı bloke eder ve çeşitli romatolojik hastalıkların 

tedavisinde kullanılır. IL-6, ACTH’nın salınımını arttırırken kortizol salınımını 

inhibe eder. IL-6 ayrıca trigliserid sekresyonuna ve insülin direncine neden olur 

(61,62). 

Obezitede, TNF- α ve IL-6 gibi inflamasyon öncülü olan sitokinlerin aşırı 

üretimi mevcuttur. Yakın zamanda yapılan bir araştırma, obezite ve proinflamatuar 

belirteçler arasındaki bağlantının ergenlikten önce zaten var olduğunu bulmuştur 

(62).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Bu çalışma 1 Ekim 2020-31 Ocak 2021 tarihleri arasında Sivas Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Pediatrik Endokrinoloji bölümünde yürütülmüştür. Araştırmanın etik kurul izni 

17.9.2020 tarih ve 2020-09/03 sayı ile Cumhuriyet Üniversitesi Klinik Araştırmalar 

Etik Kurulu’ndan alınmıştır. (Ek 1).  

Araştırmamız vaka kontrol çalışması olup hastaların fizik muayeneleri 

değerlendirilip dosya taramaları yapılmıştır. Ayrıca tüm olgulardan bir tüp kan 

alınarak IL-6, hsCRP ve Fetuin-A çalışılmıştır. Çalışmaya 5-8 yaş arası PA tanısı alan 

35 çocuk (Vaka grubu) ile yaş ve cinsiyetleri benzer 50 çocuk (Kontrol grubu) olmak 

üzere 85 çocuk dahil edildi. Kontrol grubu aktif şikayeti olmayan rutin kontrol amaçlı 

başvuran prepubertal olgulardan seçildi.  

Prematür Adrenarş tanısı için; 

• Kızlarda 8, erkeklerde 9 yaşından önce genital ve/veya koltukaltı kıllanma 

başlamış olması 

• Puberteye girmemiş olmak; kızlarda meme Tanner evre 1 olması, 

erkeklerde testis hacmi <4 mL olması, 

• Geç başlangıçlı konjenital adrenal hiperplazi veya adrenal/gonadal tümör 

gibi androjen yüksekliğine sebep olabilecek diğer nedenlerin ekarte 

edilmesi 

Çalışmaya alınma kriterlerine uyan olguların anne ve babalarına çalışma 

hakkında bilgi verildi. Araştırmaya katılmayı kabul eden çocuklardan ve 

ebeveynlerden yazılı bilgilendirilmiş gönüllü olur formu alındı (Ek 2) (Ek 3). 

3.1. Araştırmanın Amaçları ve Hipotezleri 

Bu çalışmanın birincil amacı PA’lı olgularda serum inflamatuar belirteç (IL-

6, hsCRP ve fetuin-A) düzeylerinin değerlendirilmesidir. Çalışmanın ikincil amacı 

ise PA’lı olgularda metabolik sendrom risk faktörlerini (insülin direnci, dislipidemi, 

hipertansiyon ve obezite,) kontrol grubu ile karşılaştırmak ve inflamatuar belirteçler 

ile olan korelasyonlarını araştırmaktır. 
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3.2. Veri Toplama Tekniği ve Araçları  

Çalışma için tüm olgulardan 8-12 saatlik açlığı takiben kan alınarak, IL-6, 

hsCRP ve Fetuin-A parametreleri çalışıldı. Ayrıca hastaların dosyaları taranarak PA 

tanısı alan tüm olgularda tanı ve ayrıcı tanı için rutin olarak alınan hemogram 

(hemoglobin, beyaz küre, kırmızı küre, trombosit), kan şekeri, üre, kreatinin, ürik asit, 

AST, ALT, HDL, LDL, trigliserit, kolesterol, sodyum, potasyum, klor, kalsiyum, 

magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz, serbest T4, TSH, insülin, DHEAS, total 

testosteron, 17-OH PG düzeyleri değerlendirmeye alındı. Ayrıca kontrol grubu 

üzerinde gerçekleştirilecek tetkikler dosyada var ise kullanıldı yoksa sadece özel 

parametreler (IL-6, hsCRP ve Fetuin-A) çalışıldı. 

Gönüllü ve/veya vaka grubu araştırmadan çıkarılma kriterleri:  

• Kronik hastalık öyküsü, 

• Kardiyovasküler hastalık için risk faktörü, 

• İlaç kullanım öyküsü, 

• Santral puberte, 

• Obezite ya da malnütrisyon durumu olması, 

• Ateş ya da enfeksiyon bulguları olması 

• Hiperandrojenemiye neden olabilecek diğer patolojilerin varlığı 

• Konjenital adrenal hiperplazi,  

• Androjen üreten tümörler,  

• Eksojen androjen kaynağı 

3.2.1. Öykü ve Fizik Muayene 

Çalışma sırasında, detaylı anamnez alındı ve fizik muayeneleri yapıldı. Öykü 

bilgilerinin alınmasında dosyadan yararlanıldı. Obezite, hipertansiyon, koroner kalp 

hastalığı, enfeksiyon durumu, ilaç kullanımı v.b durumlar sorgulandı. Muayene tarihi 

ve doğum tarihi ile desimal yaş hesaplandı. Puberte, Tanner evrelemesine göre meme 

gelişimi, testis volümü, pubik ve aksiller tüylenme derecesine bakılarak yapıldı. 
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3.2.2. Oksolojik Ölçümler 

Prematür adrenarş ve kontrol grubundaki olgulara ait oksolojik ölçümler; Boy 

ayakkabısız olarak, ayaklar yanyana ve baş Frankfurt düzleminde olacak şekilde aynı 

kişi tarafından Harpenden stadiometer ile ölçüldü, vücut ağırlığı kalın giysiler 

çıkarılarak, Braun marka 0,1 kg hassasiyetinde elektronik tartı ile ölçüldü. Kan 

basıncı Erka marka sfingomanometre ile ölçüldü. Kan basıncı ölçümü, çocuğun 

yaşına ve kol çevresine uygun bir manşon kullanılarak, en az 10 dakika istirahat 

sonrası 3 kez ölçülerek ve ortalaması alınarak yapıldı. Kemik yaşı tayini için sol el-el 

bileği grafisi çektirildi. Çekilen grafi Greulich-Pyle atlası kullanılarak kemik yaşı 

belirlendi. 

3.2.3. Biyokimyasal Ölçümler 

Hemogram Sysmex XN-1000, Japan isimli cihaz ile analiz edildi. Açlık kan 

şekeri, BUN, kreatinin, AST, ALT, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL değerleri 

spektrofotometrik method ile Roche Cobas c702, Germany cihazı ile değerlendirildi. 

Sodyum, potasyum, kalsiyum ve klor düzeyleri Roche Cobas c702, Germany 

cihazında iyon selektif elektrot yöntemi (ISE) ile ölçüldü. Serum hsCRP 

konsantrasyonu Beckman Coulter, California,USA isimli cihaz kullanılarak 

türbidimetri yöntemi ile CRP düzeyleri ise nefelometri yöntemi ile belirlendi. 

İnsülin, IL-6, total testosterone, TSH, fT4, DHEAS düzeyleri elektrokemilüminesan 

assay “electrochemiluminescent assay” (ECLIA) yöntemiyle Roche Diagnostics, 

e801, Germany cihazında değerlendirilmiştir. 17-OH PG düzeyleri liquid 

chromatography-tandem mass spectrometry methodu ile (Thermo Scientific, TSQ 

Quantum Acess Max cihazı ile belirlendi. Fetuin-A, the quantitative sandwich 

enzyme-linked immunosorbent assay yöntemi ile Shanghai Sunred Biological 

Technology Co., Ltd, China dan temin edilen kitlerle çalışıldı. 

İnsülin yanıtı, insülin direnci/duyarlılığının değerlendirilmesinde kullanılan 

indeksler (40,41)  

1. Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance Method (HOMA-IR): 

İnsülin direnci için homeostaz modelleme değerlendirmesi (Açlık kan 

şekeri (mg/dL) × açlık insülini (μU/mL) /405)  

22 



2. Fasting Glucose insulin Ratio (FGIR): Açlık glikoz insülin oranı [(Açlık 

glikozu (mg/dL) / açlık insülini (μU/mL)]  

3. Quantitative İnsulin Sensitivity Check İndex (QUICKI): insülin duyarlılık 

kontrol indeksi [(1/(log(insülin)+log(plazma glokozu(mg/dL))]  

Plazma aterojenik indeks (PAI): log (trigliserid / HDL) formülü ile hesaplandı (63). 

3.3. İstatistiksel Yöntem 

Çalışmamızdan elde edilen veriler SPSS 22.00 (Statistical Package for the Social 

Sciences) istatistiksel paket programa yüklenerek verilerin değerlendirilmesinde parametrik 

test varsayımları yerine getirildiğinde (kolmogorov smirnov) bağımsız 2 gruptan elde edilen 

ölçümler karşılaştırılırken 2 ortalama arasındaki önemlilik testi parametrik test varsayımları 

yerine getiren olgularda student t-testi, non parametrik verilerde ise Man Whitney u testi 

kullanıldı. Sayımdan elde edilmiş verilerin değerlendirilmesinde khi-kare testi kullanıldı. 

Sonuçlar ortalama±standart sapma ve ortanca (Minimum-Maksimum) olarak verildi. 

Sayımdan elde edilmiş veriler % olarak ifade edildi. Yanılma düzeyi 0,05 olarak alındı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 1 Ekim 2020- 31 Aralık 2020 tarihleri arasında Sivas Cumhuriyet 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı 

Pediatrik Endokrinoloji bölümüne başvuran 6-8 yaş aralığında PA tanısı alan 35 

çocuk dahil edilmiştir. Aktif şikayeti olmayan kontrol için başvuran yaş ve 

cinsiyetleri benzer 50 çocuk ise kontrol grubu olarak alınmıştır. 

Başvuruda ortalama yaş 7,19±0,71 yıl idi, en düşük yaş 6 yıl en yüksek yaş 8 

yıl idi. Vaka grubunda ortalama yaş 7,34±0,62 yıl, en düşük yaş 6,2 yıl, en yüksek 

yaş 8 yıl idi. Kontrol grubunda ise yaş ortalaması 7,09±0,77 yıl olup en düşük yaşın 6 

yıl en yüksek yaşın ise 8 yıl olduğu görüldü. Vaka grubu ile kontrol grubu arasında 

takvim yaşı yönünden istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu (p>0,05) (Şekil 

4.1).  

 

Şekil 4.1. Çalışmaya Alınan Olguların Yaş Durumu 

Çalışmaya katılan çocukların %82 (n=70)’si kız idi. PA grubunda kızların 

oranı %85,7 (n=30), kontrol grubunda ise %80 (n=40) idi, (X2=0,463, p=0,573) 

(Şekil 4.2).  

 

Şekil 4.2. Çalışmaya Alınan Olguların Cinsiyet Dağılımı 
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Çalışmaya alınan olguların kemik yaşları değerlendirildiğinde çalışmaya 

katılan tüm olguların ortalama kemik yaşı 7,7±1,1 yıl idi. En düşük kemik yaşı 4,5 yıl 

en yüksek kemik yaşı ise 10,50 yıl olarak ölçüldü. PA’lı olgularda ortalama kemik 

yaşı 8,07±0,88 yıl idi. En düşük ölçüm 5,90 yıl en yüksek ölçüm 10,50 yıl idi. 

Kontrol grubuna dahil edilen olguların kemik yaşı ölçümleri rutin olarak yapılmadı, 

sistem taramasında mevcutsa çalışmaya dahil edildi. Kontrol grubunun kemik yaşı 

ortalaması 6,7±1,6 yıl olup en düşük ölçüm 4,5 yıl en yüksek ölçüm 10 yıl idi.  

Çalışmaya dahil edilen olgular vücut ağırlığı (VA) açısından 

değerlendirildiğinde; tüm çocuklarda ortalama VA 25,15±5,3 kg idi. PA’lılarda 

ortalama VA 27,6±4,7 kg kontrol grubunda ise 23,4±5,03 kg idi (p<0,05). 

Katılımcıların boyları karşılaştırıldığında ortalama 123,31±7,66 cm idi. PA’lı 

çocukların boy ortalaması 126,08±5,84 cm kontrol grubunun ortalaması 121,3±8,22 

cm idi ve bu durum istatistiksel açıdan anlamlıydı (p<0,05). VKI yönünden yapılan 

karşılaştırmada çalışmaya katılan tüm hastalarda VKİ ortalaması 16,39±2,1 kg/m2 idi. 

PA ve kontrol grubunda ortalama ise sırasıyla;17,3±2,2 kg/m2, 15,7±1,7 kg/m2 idi. Bu 

durum da istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0,05). Boy-SS, VA-SS, VKI-SS 

parametreleri de aynı şekilde PA’lılarda kontrol grubuna göre istatistiksel açıdan 

anlamlıydı (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Çalışmaya alınan olguların antropometrik özellikleri* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) P** 

VA, kg 27,6 ±4,7 
27,3 (19,2-36,6) 

23,4 ±5,03 
22,5 (16-40,5) <0.001 

VA, SS 0,58±0,75 
0,66 (-0,70-1,93) 

-0,17 ±0,80 
-0,01 (-1,58-1,75) <0,001 

Boy, cm 126,08 ±5,84 
125,2 (117,5-141,1) 

121,3 ±8,22 
120 (105,1-140,4) 0.005 

Boy, SS 0,39±0,77 
0,51 (-1,27-1,76) 

-0,18±0,76 
-0,13 (-1,79-1,35) <0,001 

VKI, kg/cm2 17,3±2,2 
16,6 (12,81-21,63) 

15,7±1,7 
15,5 (12,37-21,9) 0,001 

VKI, SS 0,54±0,78 
0,50 (-1,61-1,71) 

-0,04±0,77 
-0,07 (-1,59-1,76) 0,001 

VA, Vücut Ağırlığı; VKI, Vücut Kitle İndeksi; SS, Standart sapma 
* Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 
**Independent Samples T Test Kullanıldı 

 

Çalışmaya katılan olguların kan basıncı parametreleri değerlendirildiğinde 

tüm olguların ortalama sistolik kan basıncı 97,7±10,2 mmHg, en küçük değer 80 

mmHg iken en yüksek değer 120 mmHg idi. Diyastolik kan basıncı ortalama değeri 

ise 59,4±8,4 mmHg, en küçük ölçüm 50 mmHg, en yüksek ölçüm 80 mmHg idi. 

Vaka grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında kan basıncı açısından anlamlı bir 

farklılık yoktu (p>0.05) (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Çalışmaya alınan olguların kan basıncı değerlerinin karşılaştırılması* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) 

 
P** 

Sistolik Basınç, mmHg 100±10 
100(80-120) 

94,4±16,9 
90(3-120) 

 
>0,05 

Diyastolik Basınç, mmHg 58,7±8,1 
60(50-80) 

60±8,6 
60(50-80) 

 
>0,05 

* Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 

**Independent Samples T-Test 

 

Çalışmaya alınan çocukların %4,7 (n=4) sinin gebelik haftasına göre düşük 

doğum ağırlığı (SGA) olduğu görüldü. PA’lı olguların %8,6 (n=3)’sında, kontrol 
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grubunun ise %2 (n=1)’sinde SGA mevcuttu. Bu durum istatistiksel açıdan anlamlı 

bulunmamıştır (X2=1,983 p=0,301). 

Prematür adrenarşlı olguların puberte durumları değerlendirildiğinde, 

olguların %48,6 (n=17) aksiller kıllanma vardı. Pubik kıllanma durumları 

değerlendirildiğinde ise; %8,6 (n=3) Tanner evre 1, %85,7 (n=30) Tanner evre 2, 

%5,7 (n=2) Tanner evre 3 idi. Aksiller ve pubik kıllanmanın aynı hastada pozitif olma 

durumu ise %40 (n=14) idi.  

Çalışmaya alınan olguların hematolojik parametreleri incelendiğinde Hgb 

değeri ortalama 13,5±0,81 g/dL en düşük Hgb değeri 12 g/dL en yüksek Hgb değeri 

15,6 g/dL idi. Vaka grubunda ortalama Hgb değeri 13,8±0,90 g/dL, en düşük Hgb 

değeri 12 g/dL en yüksek Hgb değeri ise 15,6 g/dL idi. Kontrol grubunun ortalama 

Hgb değeri 13,3±0,7 g/dL en düşük Hgb değeri 12,2 gr/dL en yüksek Hgb değeri ise 

14,7 g/dL idi. Bu iki bağımsız grubun Hgb düzeyleri arasındaki fark istatistiksel 

açıdan anlamlıydı (p=0.015). WBC, PLT, MCV, MPV değerleri açısından vaka ve 

kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). Çalışmaya katılan PA’lı 

olguların RBC ortalama değeri 5,03±0,30 x1012/L kontrol grubunun ortalama RBC 

değeri 4,8±0,37 x1012/L idi. Bu durum istatistiksel olarak değerlendirildiğinde 

anlamlı bulunmadı (p>0,05). PA’lı vakaların ortalama MCV değeri 82,5±3,13 fL, 

kontrol grubunun ortalama MCV değeri ise 82,3±3,5 fL idi. MPV değeri PA’lı 

vakalarda ortalama 9,3±0,89 fL iken kontrol grubunda 9,5±0,88 fL olduğu görüldü 

(Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Çalışmaya alınan olguların hematolojik değerlendirmesi* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) P** 

Hgb, g/dL 13,8±0,90 
13,75(12-15,6) 

13,3±0,70 
13,1(12,2-14,7) <0,05 

WBC, x109 /L 6,9±2,01 
6,5(3,56-13) 

6,9±1,8 
6,5(3,33-12,96) >0,05 

PLT, x109 /L 322,82±46,9 
326,5(227-440) 

329±60,6 
329,5(199-496) >0,05 

RBC, x1012/L 5,03±0,30 
5,05(4,5-5,63) 

4,8±0,37 
4,87(3,41-5,55) >0,05 

MCV, fL 82,5±3,13 
82,8(76,9-88,2) 

82,3±3,5 
81,9(73,9-92,8) >0,05 

MPV, fL 9,3±0,89 
9,3(8,10-11,6) 

9,5±0,88 
9,4(7,7-11,8) >0,05 

Hgb:Hemoglobin, WBC:Beyaz Küre, PLT:Trombosit, RBC:Kırmızı Küre, MCV Ortalama Hücre 
Hacmi, MPV:Ortalama Trombosit Hacmi  
* Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 
** Independent Samples T-Test 

 

Prematür adrenarş ve kontrol grubunun kan lipit düzeyleri karşılaştırıldığında; 

HDL düzeyleri vaka grubunda 53,5±13,3 mg/dL, en düşük HDL 27 mg/dL en yüksek 

HDL ise 83 mg/dL idi. Kontrol grubu ortalama HDL değeri 57,9±14,9 mg/dL, en 

düşük HDL 23 mg/dL iken en yüksek değeri 100 mg/dL idi (p>0,05). LDL düzeyleri 

ise sırası ile 98,09±24,5 mg/dL ve 98,1±41,88 mg/dL idi (p>0,05). Kolesterol 

düzeyleri PA’lı vakalarda ortalama 153,6±26,9 mg/dL, en düşük 109 mg/dL en 

yüksek 190 mg/dL iken kontrol grubunda ortalama kolesterol düzeyi 156,5±32,3 

mg/dL en düşük kolesterol düzeyi 88 mg/dL en yüksek kolesterol düzeyi ise 280 idi. 

PA ve kontrol grubu arasında trigliserit düzeylerinin ortalaması karşılaştırıldığında 

sırasıyla 78,4±36,9 mg/dL, 84,7±50,4 mg/dL idi. Bu parametreler vaka ve kontrol 

grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p>0,05).  

Lipit parametreleri ile hesaplanan PAI (log(trigliserid/HDL))’nin ortalama 

değeri -0,01±0,064 idi. Bu değer PA ve kontrol grubu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır (p>0,05) (Tablo 4.4).  
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Tablo 4.4. Çalışmaya alınan olguların kan lipid düzeyleri* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) 

 
P** 

Kolesterol, mg/dL 153,63±26,9 
155(109-190 

156,5±32,3 
156(88-280) >0,05 

HDL, mg/dL 53,5±13,3 
51(27-83) 

57,9±14,9 
57(23-100) >0,05 

LDL, mg/dL 98±24,5 
92(50-148) 

98,1±41,88 
92(25-237) >0,05 

Trigliserit, mg/dL 78,4±36,9 
74(34-150) 

84,7±50,4 
70(30-278) >0,05 

PAI 0,13±0,24 
0,06(-0,28-0,75) 

0,12±0,29 
0,06(-0,51-0,83) >0,05 

HDL: Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, LDL: Düşük Yoğunluklu Lipoprotein PAI: Plazma Aterojenik 
İndeks 
* Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 
** Independent Samples T-Test 

 

Çalışmaya katılan tüm olguların tiroid fonksiyon testleri değerlendirildiğinde 

(T4, TSH) PA ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunamadı (p>0,05) (Tablo 

4.5) 

Tablo 4.5. Çalışmaya alınan olguların tiroid fonksiyon testleri düzeyleri* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) 

 
P** 

TSH 2,7±1,3 
2,8(0,93-7,23) 

3,03±1,4 
2,67(1,20-7,66) >0,05 

fT4 1,3±0,12 
1,27(1,10-1,65) 

1,36±0,17 
1,36(1,05-1,99) >0,05 

TSH: Tiroid Stimülan Hormon  
* Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 
**Independent Samples T-Test 

 

 Biyokimyasal parametreler (açlık kan şekeri, üre, kreatinin, AST, ALT, 

sodyum, potasyum, klor, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz) açısından vaka ve 

kontrol grubu karşılaştırıldığında fark saptanmadı (p>0,05). Fakat kalsiyum 

düzeylerinin PA ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark elde edilmiştir (p<0,05) 

(64). (Tablo 4.6) 
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Tablo 4.6. Çalışmaya alınan olguların biyokimyasal parametreleri*

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) 

 
P** 

AKŞ, mg/dL 88,62±7,6 
87(77-100) 

86±7,0 
87(73-103) >0,05 

BUN, mg/dL 10,5±2,5 
10,3(6,60-17,20) 

11±2,3 
11,05(5,90-16,10) >0,05 

Kreatinin, mg/dL 0,42±0,04 
0,44(0,30-0,51) 

0,41±0,05 
0,42(0,29-0,52) >0,05 

AST, U/L 29,7±22,5 
26(16-100) 

26,8±11,8 
25(16-96) >0,05 

ALT, U/L 16,6±7,0 
15(8-48) 

16,5±19,4 
12(6-100) >0,05 

Na, mmol/L 139±1,3 
139(136-142) 

138,71±1,8 
139(135-143) >0,05 

K, mmol/L 4,6±0,42 
4,56(3,93-5,88) 

4,6±0,43 
4,6(3,99-5,97) >0,05 

Cl, mmol/L 102,9±1,5 
103(100-106) 

103,04±2,37 
103(98-110) >0,05 

Ca, mg/dL 9,7±0,44 
9,7(8,85-10,75) 

9,4±0,46 
9,5(8,13-10,46) <0,05 

Mg, mg/dL 2,05±0,13 
2,08(1,82-2,35) 

2,05±0,14 
2,03(1,72-2,40) >0,05 

P, mg/dL 4,8±0,55 
4,8(3,97-6,06) 

4,8±0,55 
4,9(3,71-6,21) >0,05 

ALP, U/L 213,71±51,8 
210(114-312) 

227±64,6 
231(117-370) >0,05 

AKŞ:Açlık Kan Şekeri, BUN:Kan Üre Nitrojen, KREA:Kreatinin, AST:Aspart Aminotransferaz, 
ALT:Alanin Aminotransferaz, NA:Sodyum, K:Potasyum, CL:Klor, Ca:Kalsiyum, Mg:Magnezyum 
P:Fosfor,ALP: Alkalen Fosfataz  
* Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 
**Independent Samples T-Test 
 

Prematür adrenarşlılarda ortalama insülin düzeyleri 10,9±6,21 Uu/mL kontrol 

grubunun ise 7,4±5,9 Uu/mL idi. Bu iki bağımsız grup istatistiksel olarak 

karşılaştırıldığında açlık insülin değeri PA’larda anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). İnsülin direnç parametreleri iki grup arasında 

değerlendirildiğinde HOMA-IR düzeyinin PA’lı olgularda ortalama değeri 2,39±1,39 

iken kontrol grubunda 1,58±1,40 idi (p=0,017). FGIR ortalama değeri vaka ve kontrol 

grubunda sırasıyla; 10,70±5,59, 15,99±8,63 olarak hesaplanmıştır (p=0,004). 

QUİCKI ortalama değeri ise PA’lılarda 0,34±0,02 kontrol grubunda 0,37±0,03 idi 

(p<0,001). (Tablo 4.7, Şekil 4.3).  
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Tablo 4.7. Çalışmaya alınan olguların insülin ve insülin direnç parametre düzeyleri* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) 

 
P** 

İnsülin,Uu/mL 10,9±6,2 
9,2(3,89-28,8) 

7,4±5,9 
5,8(1,77-39,6) <0,05 

HOMA-IR 2,39±1,39 
1,9(0,83-6,26) 

1,5±1,4 
1,2(0,32-9,58) <0,05 

FGIR 10,7±5,5 
10,7(3,06-22,52)) 

15,9±8,6 
13,5(2,47-42,16)) <0,05 

QUİCKI 0,34±0,27 
0,34(0,29-0,40) 

0,37±0,35 
0,37(0,28-0,47) <0,05 

HOMA-IR:İnsülin Direnci İçin Homeostaz Modelleme Değerlendirmesi FGIR: Açlık Glikoz İnsülin 
Oranı QUICKI: İnsülin Duyarlılık Kontrol İndeksi  
* Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 
**Independent Samples T-Test 

 

 

Şekil 4.3. Çalışmaya Alınan Olguların İnsülin Direnç Parametrelerinin 
Karşılaştırılması 

Androjen düzeyleri incelendiğinde çalışmaya katılan tüm olgularda ortalama 

testosteron düzeyi 0,62±2,2 ng/dL idi. Testosteron düzeyi PA’lılarda 1,25±3 ng/dL 

iken kontrol grubunda 0,18±1,2 ng/dL olduğundan anlamlı bir fark elde edilmiştir 

(p<0,05). DHEAS düzeyleri tüm olgularda ortalama 52,4±47,02 µg/dL PA’lılarda 

76,3±45,2 µg/dL, kontrol grubunda ise 31,5±38,1 µg/dL olarak sonuçlanmıştır. Bu 

durum beklenildiği üzere anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 1,4 delta androstenedion 

düzeyleri PA ve kontrol grubu arasında farklı bulunmamıştır (p>0,05). 17-OH PG 

ortalama düzeyleri vaka ve kontrol grubunda sırasıyla;0,36±0,31 ng/mL, 1,1±1,4 

ng/mL idi ve bu iki bağımsız grup arasında istatistiksel açıdan fark bulunmamıştır 

(p>0,05) (Tablo 4.8).  
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Tablo 4.8. Çalışmaya alınan olguların androjen parametre düzeyleri* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) 

 
P** 

Testosteron, ng/dL 1,25±3 
(0-14) 

0,18±1,2 
0(0-9) <0,05 

DHEAS, µg/dL 76,3±45,2 
68,8(23,5-220) 

31,5±38,1 
17,8(1,74-214) <0,05 

Androstenedion 0,27±0,18 
0,24(0-0,71) 

0,12±0 
0,12(0,12-0,12) >0,05 

17-OH PG, ng/mL 0,36±0,31 
0,23(0,06-1,16) 

1,15±1,44 
0,34(0,30-2,83) >0,05 

DHEAS: Dehidroepiandosteron Sülfat 17-OH PG: 17 Hidroksi Progesteron 
*Verilerin Ort±Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi 
**Mann Whitney U Testi 

 

Çalışmamızda değerlendirilen inflamatuar belirteçler IL-6, Fetuin-A ve 

hsCRP idi. PA ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, Fetuin-A (872,27±733,89; 

825,9±680,91,  

 

Şekil 4.4. Çalışmaya alınan olguların inflamatuar belirteçlerinin değerlendirilmesi 

 

p>0,05) ve hsCRP (1,16±1,40; 1,18±1, p>0,05) düzeyleri benzerdi. Fakat IL-6 

düzeylerinin tüm vakalar arasında ortalama değeri 5,41±10,98 pg/mL iken PA’lılarda 

8,5±16,01 pg/mL kontrol grubunda ise 3,02±2,62 pg/mL idi. Bu fark istatistiksel 

açıdan anlamlıydı (p<0,05) (Tablo 4.9) (Şekil 4.4). 
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Tablo 4.9. Çalışmaya alınan olguların inflamatuar belirteçlerinin değerlendirilmesi* 

 Prematür adrenarş 
(n=35) 

Kontrol 
(n=50) 

 
P** 

IL-6, pg/mL 8,52±16,01 
2,7(1,5-72,40) 

3,02±2,6 
2,08(1,50-13,20) <0,05 

Fetuin-A, mg/L 872,27±733,8 
522,02(166,3-2588,6) 

825,9±680,9 
519,4(219,8-2498,1) >0,05 

hsCRP, mg/dL 1,16±1,4 
0,73(0,20-5,76) 

1,18±1 
1(0,20-4,85) >0,05 

IL-6: interlökin 6, hsCRP: yüksek duyarlı c-reaktif protein  
*verilerin ort±standart hata, median (min-max) olarak verildi 
**Mann Whitney U testi 

 

 

Şekil 4.5. Çalışmada kullanılan parametrelerin PA ve kontrol grubu arasındaki 
korelasyonları
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Tablo 4.10. Korelasyon p değerleri 

  IL-6 Fetuin-A hsCRP DHEASO4 17-OH-P HOMA-IR FGIR QUICKI PAI Kolesterol LDL HDL Trigliserid 
IL-6 

 
ns * ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns   

Fetuin-A ns 
 

ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
hsCRP * ns 

 
ns ns ns ns ns ns ns ns ns ns 

DHEAS ns ns ns 
 

ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
17-OH-PG ns ns ns ns 

 
ns ns ns ns ns ns ns ns 

HOMA-IR ns ns ns ns ns 
 

*** *** *** ns ns ns *** 
FGIR ns ns ns ns ns *** 

 
*** *** ns ns * *** 

QUICKI ns ns ns ns ns *** *** 
 

*** ns ns * *** 
PAI ns ns ns ns ns *** *** *** 

 
ns ** *** *** 

Kolesterol ns ns ns ns ns ns ns ns ns 
 

*** *** *** 
LDL ns ns ns ns ns ns ns ns * *** 

 
ns * 

HDL ns ns ns ns ns ns * * *** *** ns 
 

* 
Trigliserid ns ns ns ns ns *** *** *** *** *** * * 

 * <0.05; **<0.01, ***<0.001, ns: anlamsız 
HDL:Yüksek Yoğunluklu Lipoprotein, LDL:Düşük Yoğunluklu Lipoprotein PAI:Plazma Aterojenik İndeks 
HOMA-IR:İnsülin Direnci İçin Homeostaz Modelleme Değerlendirmesi FGIR: Açlık Glikoz İnsülin Oranı  
QUICKI: İnsülin Duyarlılık Kontrol İndeksi  
DHEAS: Dehidroepiandosteron Sülfat 17-OH PG: 17 Hidroksi Progesteron 
IL-6: interlökin 6, hsCRP: yüksek duyarlı C-reaktif protein 
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5. TARTIŞMA 

Adrenarş adrenal bezin korteksinin zona retükülaris tabakasından 6 yaşından 

önce DHEA ve DHEAS üretiminin başlamasıdır (1,5,65). Kız çocuklarında 8 

yaşından önce erkeklerde ise 9 yaşından önce pubis ve/veya aksiller kıllanmanın 

ortaya çıkışına ise prematür adrenarş denilir.  

Çalışmamıza katılan olguların %85 i kız idi. PA’lıların ise %85,7’si kızlardan 

oluşmaktaydı. PA’nın kızlarda daha sık görüldüğü tespit edilmiştir. Bu durum 

literatür ile uyumluydu fakat buna sebep olan faktörler kesinlik kazanmamıştır. Bu 

hastalarda HPG aksının aktif hale gelmesindeki sebepler tam bilinmemektedir. Yine 

de metabolik, nütrisyonel ve hormonal faktörlerin etkilediği düşünülmektedir (3,24). 

Çalışmaya dahil edilen olgular VA açısından değerlendirildiğinde; PA’lılarda 

ortalama VA 27,6±4,7 kg kontrol grubunda ise 23,4±5,03 kg idi. Katılımcıların 

boyları karşılaştırıldığında PA’lı çocukların boy ortalaması 126,08±5,84 cm kontrol 

grubunun ortalaması 121,3±8,22 cm idi. VKI yönünden yapılan karşılaştırmada 

çalışmaya katılan hastalardan PA ve kontrol grubunda ortalama sırasıyla;17,3±2,2 

kg/m2, 15,7±1,7 kg/m2 idi. Vaka ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, hasta grubunda 

VA-SS (standart sapma) ve VKİ-SS’nin vaka grubunda daha yüksek olduğu görüldü. 

İbanez ve arkadaşlarının tüm katılımcıları PA tanısı almış olgularla yaptığı 

çalışmada VKİ ile HDL, LDL, trigliserit, kolesterol, insülin düzeyi ve tansiyon 

değerleri arasında ilişki saptanmamıştır (66). Çalışmamıza obezitesi olan çocuklar 

dahil edilememiştir. Normal kilolu PA ve kontrol grubu karşılaştırıldığında PA’lı 

olgularda VA ve VKI ortalamasının kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

görülmüştür. Yapılan bir diğer çalışmada ise obezitesi olan çocuklarda androjen 

düzeyleri daha yüksek tespit edilmiş ve bu durum puberte öncesindeki hızlanmış 

büyümeden sorumlu tutulmuştur (67).  

Çalışmamızda tansiyon değerleri açısından vaka ve kontrol grubu 

karşılaştırıldığında ortalama tansiyon değerleri normal sınırlardaydı fakat sistolik 

kan basıncı PA’lılarda daha yüksekti. Literatürde birçok yayın PA’lı olgularının 

tansiyon değerlerinin normal sınırlarda olduğu göstermiştir (3). Güven ve ark. ise 
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sistolik ve diyastolik kan basıncı, kolesterol / HDL, LDL/ HDL oranları ve 

aterojenik indeksi PA’lılarda daha yüksek saptamışlardır (5). 

Çalışmaya alınan çocukların %4,7 (n=4) sinin SGA’sı mevcuttu. PA’lı 

olguların %8,6 (n=3)’sında, kontrol grubunun ise %2 (n=1)’sinde SGA mevcuttu. 

Charkaluk ve ark.  prepubertal PA’lı olgularla yaptıkları çalışmada doğum 

ağırlığı 10. persentilden küçük olanların oranı %18,5 olarak rapor edilmiştir (68). 

Yapılan bir diğer çalışmada SGA’lılarda hiperinsülinemi obezite eğilimi ve 

serum androjenlerinde yükselme görülmüştür (69).  

Bireylerin gelişimi, obeziteye yatkınlıkları ve çevresel şartların bunları nasıl 

etkilediğine dair çeşitli biyolojik hipotezler açıklamaya çalışılmıştır. Bu 

hipotezlerden biri de olan Thrifty genotip hipotezidir. Anne karnındaki kısıtlı 

beslenme sonrası SGA’lı olarak doğan bebekler epigenetik bir programlanma sonucu 

birikim yapmayı öğrenmektedir ve doğum sonrası yüksek kalorili gıdalara 

ulaşabildiklerinde T2DM ve obezite riski ile karşı karşıya kalmaktadır. Thrifty 

genotip hipotezi ilk 1962 yılında James V. Neel tarafından ortaya atılmıştır. 

Çalışmamızda PA’lı olgularda SGA sıklığı daha fazla ancak fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. Bu durumu vaka sayısının az oluşu ile açıklayabiliriz.  

Çalışmamızda PA ve kontrol grubu arasında HDL, LDL, kolesterol, trigliserit 

düzeyleri ve lipit parametreleri ile hesaplanan PAI açısından farklılık görülmedi. 

Fakat PA’lı vakaların hiperinsülinemi, insülin direnci ve dislipidemiye yatkın olduğu 

bilinmektedir. Androjenlerin hiperinsülinemi yaptıkları için dislipidemiye neden 

oldukları düşünülmektedir. Mathew ve ark.’nın yaptığı çalışmada PA ve kontrol 

grubu arasında PAI kontrole göre yüksek saptanmış fakat lipid düzeleri arasında fark 

tespit edilmemiştir (70). 

İbanez ve ark. nın yaptığı çalışmada ise lipit düzeyleri arasında anlamlı fark 

tespit edilmiştir (71). Sonuç olarak, hiperinsülinemi, azalmış SHBG ve dislipidemi 

PA’lılarda, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında daha sık görülür. Bu durum, MeS’u 

oluşturan aterojenik anormalliklerin çocuklukta başlayabileceği iddiasını destekler ve 

kardiyovasküler hastalık gelişimi açısından izlenmesi gerekir (71). 

Bu bulgular, PA’nın sadece normalin bir varyantı olarak görülmemesini ve 

bunun yerine prenatal kaynaklı bir poliendokrin-metabolik bozukluk için önemli bir 
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risk faktörü ve çocukluk belirteci olarak göz önünde bulundurulması gerektiğini 

göstermektedir.  

Çalışmamızdaki olgularda incelenen biyokimyasal parametreler PA ve 

kontrol grubu arasında benzerdi fakat, beklenmedik bir şekilde kalsiyum düzeyleri 

PA’lılarda kontrol grubuna göre yüksekti. Bu durum literatürde daha önce tespit 

edilmemiştir. Çalışmamızda kalsiyum metabolizması ile ilişkili olan serum fosfor, 

magnezyum, albümin, PTH ve D-vitamini düzeylerine bakılmamıştı. Bu nedenle 

PA’lı olgularda artmış kalsiyum düzeylerinin patogenezini izah edemiyoruz.  

Akın ve ark. nın, PA’lı olgularda vitamin D düzeylerini araştırdıkları 

çalışmada PA hastalarında kontrol grubuna göre ileri kemik yaşı, yüksek VKI, 

yüksek HOMA-IR fakat düşük D-vitamini tespit edilmiştir. PA’lı olgularda düşük 

vitamin D düzeylerinin tespit edildiği, androjen metabolizmasında D-vitaminin rolü 

olduğun öne sürdükleri bu çalışmada, serum kalsiyum düzeyleri değerlendirmeye 

alınmamıştı (64). PA’lı olgularda serum kalsiyum düzeylerinin araştırılacağı daha 

geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Çalışmamızda testosteron ve DHEAS düzeyleri PA’lılarda kontrol grubuna 

göre yüksek olduğu görüldü. Androstenedion düzeyleri benzerdi. 17-OH PG 

düzeyleri ise kontrol grubunda daha yüksekti.  

Likitmaskul ve arkadaşlarının 72’si kız, 16’sı erkek 88 PA’lı olgu üzerinde 

yaptıkları geriye dönük bir çalışmada DHEAS ve androstenedion parametreleri 

arasında pozitif korelasyon bulunmuştur (72). 

Prematür adrenarş ile dislipidemi veya hipertansiyon arasındaki ilişkiler 

tartışmalıdır. Bazı çalışmalar PA'nın lipid panelindeki ve/ya tansiyondaki 

değişikliklerle ilgili olduğunu belirtir ancak bu parametrelerin normal olduğu 

çalışmalar da vardır (5,71,73). Bazı çalışmalar da PA'lı çocukların düşük dereceli 

inflamasyona ve ateroskleroz geliştirmeye daha duyarlı olabileceğini, çünkü 

dolaşımdaki sitokin seviyelerinin arttığını ileri sürmüştür (70,73). 

Çalışmamızda hematolojik parametreler incelendiğinde ortalama Hgb 

değerinin PA’lılarda kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu görüldü. Bir 

çalışmada androjenlerin etkilerini androjen reseptörleri üzerinden gösterdiği, bu 

reseptörlerin eritroblastlar üzerinde de bulunduğu ve androjenlerin eritropoezi 
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uyardığı belirtilmiştir (2). Diğer bir çalışmada da adrenarşta androjen ve IGF-1 

düzeylerindeki artışın artmış eritropoez ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (74). 

Hematolojik parametreler (WBC, PLT, MCV, MPV) açısından vaka ve 

kontrol grupları arasında anlamlı bir farklılık yoktu. 

Çalışmamızda PA ve kontrol grubu arasında Fetuin-A ve hsCRP düzeyleri 

açısından farklılık görülmedi. Fakat IL-6 düzeyleri PA’lılarda daha yüksekti. Burada 

açıklanması gereken konu IL-6 düzeylerindeki bu farklılık VKI ile ilişkili olabilir 

mi? sorusudur. Nitekim, her ne kadar PA grubu ile kontrol grubu yaş ve cinsiyete 

göre normal kilolular içerisinden seçilmiş olsa da PA grubunda VKI kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksekti, bu farkın nedeninin PA grubunun 

daha uzun boylu olması ile ilişkili olduğunu düşünüyoruz. Çalışma grubunu VKI-SS 

düzeylerine göre 50. persentilin altı ve üstü olmak üzere 2 gruba ayırdığımızda IL-6 

düzeyleri iki grupta da benzerdi. Aynı çalışmayı PA ve kontrol grubunda da ayrı ayrı 

yaptığımızda benzer şekilde anlamlı bir fark görülmedi. Bu nedenle PA’lı olgularda 

artmış IL-6 düzeylerinin VKI’nden bağımsız olduğunu düşünüyoruz. Ancak bu 

konuda daha geniş kapsamlı çalışmalara ihtiyaç vardır. 

Utriainen ve ark 73 PA ve 98 yaş ve cinsiyetleri benzer prepubertal grupta 

TNF-α ve IL-6 düzeylerini karşılaştırmışlardır. Bu çalışmada TNF-α, PA’lı grupta 

daha yüksek ancak IL-6 benzer bulunmuştur. TNF-α’daki bu farklılığın VKI ya da 

insülin direnci ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir. VKI korunarak istatistiksel testler 

tekrarlandığında benzer şekilde vaka grubunda TNF-α düzeylerinin yüksek olduğunu 

göstermişlerdir (75).  

Yapılan çalışmalar PA’lı kızlarda erişkin dönemde PKOS, MeS ve 

kompenentlerinin (dislipidemi, insülin direnci, hipertansiyon, obezite) daha sık 

geliştiğini göstermişlerdir (4,76,77). MeS, PKOS ve kardiyovasküler hastalıkların 

patogenezinde subklinik bir inflamasyonun rol alabileceği gösterilmiştir (77,78).  

Mauras ve ark hsCRP, IL-6 ve plazminojen aktivatör inhibitör tip-1’in yüksek 

olduğunu göstererek bu proinflamatuar ve protrombotik durumun prepubertal obez 

çocuklarda da var olduğunu göstermişlerdir (79). 

Prematür adrenarşlı olguların PKOS ya da MeS gelişimine eğilimli 

olmalarındaki ortak patogenez kronik subklinik bir inflamasyon olabilir. TNF-α, IL-6 
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ve hsCRP düzeylerinin obezlerde, MeS da, insülin direnci, PKOS, hipertansiyon ve 

T2DM ve koroner arter hastalıklarında arttığı gösterilmiştir (70,80,81). Literatürde 

PA’lı olgularda kronik subklinik bir inflamasyonun rolünü araştıran sınırlı sayıda 

çalışmada çelişkili raporlar var. Bu çalışmalar ya PA öyküsü olan adolesan ve erişkin 

kadınlarda yapılmıştır (73) ya da PA tanılı çocuklarda yapılmıştır (82). 

IL-6 düzeylerinin normal çocuklarda ve adolesanlardaki düzeylerinin 

incelendiği bir çalışmada IL-6’nın evre 3-4’te erkeklerde de kızlarda da evre 2 ye 

göre belirgin azalmış durumda bulunmuştur. IL-6 düzeyleri testosteron ve östradiol 

ile negatif korelasyonda, SHBG ile pozitif korelasyonda saptanmıştır (82). 

Livadas ve ark. yaş ortalaması 13.1±3.4 olan 45 PA öyküsü olan adolesan ile 

yaşları benzer 19 sağlıklı kontrol üzerinde yaptıkları çalışmada PA öyküsü olan 

adolesanlarda androjen düzeyleri, insülin direnç indeksleri, CRP ve plazminojen 

aktivatör inhibitör tip-1 düzeylerinin yüksek, doku plazminojen aktivatörü 

düzeylerinin ise düşük olduğunu göstermişlerdir (73). Aynı çalışmada kronik 

inflamasyonun bir göstergesi olarak TNF-α, IL-6 düzeyleri PA grubunda daha 

yüksekti ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Sonuç olarak yazarlar PA 

öyküsü olan adolesanların subklinik inflamasyon ve fibrinolitik anormallikler 

taşıdığını öne sürmektedirler. Bu çalışmanın en önemli kısıtlılığı özellikle kontrol 

grubunda olgu sayısının çok az oluşudur. Ayrıca prepubertal, pubertal ve 

postmenarşial olguların bir arada bulunması sonuçları etkileyebilecek önemli bir 

faktördür.  

Ibanez ve ark. obez olmayan hiperinsülinemik ve hiperandrojenemik 31 

adolesanda (ortalama yaş 16 yıl) TNF-α ve CRP değerlerinin kontrol grubuna göre 

anlamlı düzeyde yüksek olduğunu göstermişlerdir. Ancak bu çalışmada olguların PA 

öyküsü sorgulanmamıştır (4).  

İlk olarak, Mathew ve ark. sınırlı sayıda prepubertal PA’lı hasta (n=10) 

üzerinde yaptıkları çalışmada TNF-α ve IL-8 düzeylerinin obez olmayan, prepubertal 

PA’lı grupta yüksek olduğunu göstermişlerdir (70).  

Ibanez ve ark yaşları 6,9-14,9 yıl arası değişen PA tanılı 42 obez olmayan 

çocuk ve adolesanda yaptıkları çalışmada PA lı olgularda artmış VKI ve leptin 

düzeylerinin düşük doğum ağırlığı ve insülin direnci ile ilişkili olduğunu 
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göstermişlerdir (83). Bir diğer çalışmada, 33 PA’lı kızların (6-11 yaş) plazminojen 

aktivatör inhibitör tip-1 düzeylerinin yaş cinsiyet ve puberte evreleri benzer kontrol 

grubuna göre yüksek olduğunu göstermişler ve bu kızlarda PKOS gelişimi için bir 

biyobelirteç olabileceğini öne sürmüşlerdir (84).  

Sonuç olarak PA’lı olgularda gösterdiğimiz yüksek IL-6 düzeyleri bu 

çocuklarda kronik subklinik bir inflamasyon olduğunun göstergesidir. Bu çocuklar 

ilerleyen yaşamlarında MeS risk faktörleri ve PKOS açısından artmış bir riske 

sahiptirler. Bu nedenle bu çocukların metabolik parametreler açısında yakın takip 

edilmeleri gerekir. Bu konuda daha yüksek vaka sayılarının olduğu, prospektif 

araştırmalara ihtiyaç vardır.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

1. Başvuruda ortalama yaş 7,19±0,71 yıl idi, en düşük yaş 6 yıl en 

yüksek yaş 8 yıl idi. Vaka grubunda ortalama yaş 7,34±0,62 yıl, en düşük yaş 6,2 

yıl, en yüksek yaş 8 yıl idi. Kontrol grubunda ise yaş ortalaması 7,09±0,77 yıl olup 

en düşük yaşın 6 yıl en yüksek yaşın ise 8 yıl olduğu görüldü. Vaka grubu ile 

kontrol grubu arasında yaş açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık yoktu 

(p>0,05) 

2. Çalışmaya katılan çocukların %82 (n=70)’si kız idi. PA grubunda 

kızların oranı %85,7 (n=30), kontrol grubunda ise %80 (n=40) idi, (X2=0,463, 

p=0,573). 

3. Çalışmaya alınan olguların kemik yaşları değerlendirildiğinde 

çalışmaya katılan tüm olguların ortalama kemik yaşı 7,7±1,1 yıl idi. En düşük 

kemik yaşı 4,5 yıl en yüksek kemik yaşı ise 10,50 yıl olarak ölçüldü. PA’lı 

olgularda ortalama kemik yaşı 8,07±0,88 yıl idi. En düşük ölçüm 5,90 yıl en 

yüksek ölçüm 10,50 yıl idi. 

4. Çalışmaya dahil edilen olgular VA açısından değerlendirildiğinde; 

tüm çocuklarda ortalama VA 25,15±5,3 kg idi. PA’lılarda ortalama VA 27,6±4,7 

kg kontrol grubunda ise 23,4±5,03 kg idi (p<0,05).  

5. Katılımcıların boyları karşılaştırıldığında ortalama 123,31±7,66 cm 

idi. PA’lı çocukların boy ortalaması 126,08±5,84 cm kontrol grubunun ortalaması 

121,3±8,22 cm idi ve bu durum istatistiksel açıdan anlamlıydı (p<0,05).  

6. VKİ yönünden yapılan karşılaştırmada çalışmaya katılan tüm 

hastalarda VKİ ortalaması 16,39±2,1 kg/m2 idi. PA ve kontrol grubunda ortalama 

ise sırasıyla;17,3±2,2 kg/m2, 15,7±1,7 kg/m2 idi. Bu durum da istatistiksel olarak 

anlamlıydı (p<0,05) 

7. Çalışmaya katılan olguların kan basıncı parametreleri 

değerlendirildiğinde tüm olguların ortalama sistolik kan basıncı 97,7±10,2 mmHg, 

en küçük değer 80 mmHg iken en yüksek değer 120 mmHg idi. Diyastolik kan 

basıncı ortalama değeri ise 59,4±8,4 mmHg, en küçük ölçüm 50 mmHg, en yüksek 
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ölçüm 80 mmHg idi. Vaka grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında kan basıncı 

açısından anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05) 

8. Çalışmaya alınan çocukların %4,7 (n=4) sinin SGA olduğu görüldü. 

PA’lı olguların %8,6 (n=3)’sında, kontrol grubunun ise %2 (n=1)’sinde SGA 

mevcuttu. Bu durum istatistiksel açıdan anlamlı bulunmamıştır (X2=1,983 

p=0,301). 

9. Prematür adrenarşlı olguların puberte durumları değerlendirildiğinde, 

olguların %48,6 (n=17)’sında aksiller kıllanma vardı. Pubik kıllanma durumları 

değerlendirildiğinde ise; %8,6 (n=3) Tanner evre 1, %85,7 (n=30) Tanner evre 2, 

%5,7 (n=2) Tanner evre 3 idi. Aksiller ve pubik kıllanmanın aynı hastada pozitif 

olma durumu ise %40 (n=14) idi.  

10. Çalışmaya alınan olguların hematolojik parametreleri incelendiğinde 

Hgb değeri ortalama 13,5±0,81 g/dL en düşük Hgb değeri 12 g/dL en yüksek Hgb 

değeri 15,6 g/dL idi. Vaka grubunda ortalama Hgb değeri 13,8±0,90 g/dL, en 

düşük Hgb değeri 12 g/dL en yüksek Hgb değeri ise 15,6 g/dL idi. Kontrol 

grubunun ortalama Hgb değeri 13,3±0,7 g/dL en düşük Hgb değeri 12,2 gr/dL en 

yüksek Hgb değeri ise 14,7 g/dL idi. Bu iki bağımsız grubun Hgb değerleri 

arasındaki fark istatistiksel açıdan anlamlıydı (p=0.015).  

11. Beyaz küre, PLT, MCV, MPV değerleri açısından vaka ve kontrol 

grupları arasında anlamlı bir farklılık yoktu (p>0.05). Çalışmaya katılan PA’lı 

olguların RBC ortalama değeri 5,03±0,30 x1012/L kontrol grubunun ortalama RBC 

değeri 4,8±0,37 x1012/L idi. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0,05). 

PA’lı vakaların ortalama MCV değeri 82,5±3,13 fL, kontrol grubunun ortalama 

MCV değeri ise 82,3±3,5 fL idi. MPV değeri PA’lı vakalarda ortalama 9,3±0,89 fL 

iken kontrol grubunda 9,5±0,88 fL olduğu görüldü 

12. Prematür adrenarş ve kontrol grubunun kan lipit düzeyleri 

karşılaştırıldığında; HDL düzeyleri vaka grubunda 53,5±13,3 mg/dL, en düşük 

HDL 27 mg/dL en yüksek HDL ise 83 mg/dL idi. Kontrol grubunda ortalama HDL 

57,9±14,9 mg/dL, en düşük HDL 23 mg/dL iken en yüksek değeri 100 mg/dL idi 

(p>0,05).  

13. LDL düzeyleri ise sırası ile 98,09±24,5 mg/dL ve 98,1±41,88 mg/dL 

idi (p>0,05). Kolesterol düzeyleri PA’lı vakalarda ortalama 153,6±26,9 mg/dL, en 
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düşük 109 mg/dL en yüksek 190 mg/dL iken kontrol grubunda ortalama kolesterol 

düzeyi 156,5±32,3 mg/dL en düşük kolesterol düzeyi 88 mg/dL en yüksek 

kolesterol düzeyi ise 280 idi. PA ve kontrol grubu arasında trigliserit düzeylerinin 

ortalaması karşılaştırıldığında sırasıyla 78,4±36,9 mg/dL, 84,7±50,4 mg/dL idi. Bu 

parametreler açısından gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı 

(p>0,05).  

14. Lipit parametreleri ile hesaplanan PAI (log(trigliserid/HDL))’nin 

ortalama değeri -0,01±0,064 idi. Bu değer PA ve kontrol grubu arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05)  

15. Çalışmaya katılan tüm olguların tiroid fonksiyon testleri 

değerlendirildiğinde (T4, TSH) PA ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark 

bulunamadı (p>0,05) 

16. Prematür adrenarşlılarda ortalama insülin düzeyleri 10,9±6,21 

Uu/mL kontrol grubunun ise 7,4±5,9 Uu/mL idi. Bu iki bağımsız grup istatistiksel 

olarak karşılaştırıldığında açlık insülin değeri PA’larda anlamlı derecede yüksek 

bulunmuştur (p<0,05). İnsülin direnç parametreleri iki grup arasında 

değerlendirildiğinde HOMA-IR düzeyinin PA’lı olgularda ortalama değeri 

2,39±1,39 iken kontrol grubunda 1,58±1,40 idi (p=0,017). FGIR ortalama değeri 

vaka ve kontrol grubunda sırasıyla; 10,70±5,59, 15,99±8,63 olarak hesaplanmıştır 

(p=0,004). QUİCKI ortalama değeri ise PA’lılarda 0,34±0,02 kontrol grubunda 

0,37±0,03 idi (p<0,001). 

17. Androjen düzeyleri incelendiğinde çalışmaya katılan tüm olgularda 

ortalama testosteron düzeyi 0,62±2,2 ng/dL idi. Testosteron düzeyi PA’lılarda 

1,25±3 ng/dL iken kontrol grubunda 0,18±1,2 ng/dL olduğundan anlamlı bir fark 

elde edilmiştir (p<0,05). DHEAS düzeyleri tüm olgularda ortalama 52,4±47,02 

µg/dL PA’lılarda 76,3±45,2 µg/dL, kontrol grubunda ise 31,5±38,1 µg/dL olarak 

sonuçlanmıştır. Bu durum beklenildiği üzere anlamlı bulunmuştur (p<0,05). 1,4 

delta androstenedion düzeyleri PA ve kontrol grubu arasında farklı bulunmamıştır 

(p>0,05). 17-OH PG ortalama düzeyleri vaka ve kontrol grubunda 

sırasıyla;0,36±0,31 ng/mL, 1,1±1,4 ng/mL idi ve bu iki bağımsız grup arasında 

istatistiksel açıdan fark bulunmamıştır (p>0,05) 
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18. Çalışmamızda değerlendirilen inflamatuar belirteçler IL-6, Fetuin-A 

ve hsCRP idi. PA ve kontrol grubu karşılaştırıldığında, Fetuin-A (872,27±733,89; 

825,9±680,91, p>0,05) ve hsCRP (1,16±1,40; 1,18±1, p>0,05) düzeyleri benzerdi. 

Fakat IL-6 düzeylerinin tüm vakalar arasında ortalama değeri 5,41±10,98 pg/mL 

iken PA’lılarda  8,5±16,01 pg/mL kontrol grubunda ise 3,02±2,62 pg/mL idi. Bu 

fark istatistiksel açıdan anlamlıydı (p<0,05) 

19. Sonuç olarak PA’lı olgularda gösterdiğimiz yüksek IL-6 düzeyleri bu 

çocuklarda kronik subklinik bir inflamasyon olduğunun göstergesidir. Bu çocuklar 

ilerleyen yaşamlarında MeS risk faktörleri ve PKOS açısından artmış bir riske 

sahiptirler. Bu nedenle bu çocukların metabolik parametreler açısında yakın takip 

edilmeleri gerekir. Bu konuda daha yüksek vaka sayılarının olduğu, prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  
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Ek 2. Bilgilendirilmiş Gönüllü Olur Formu 

ARAŞTIRMA AMAÇLI ÇALIŞMA İÇİN ÇOCUK RIZA FORMU 
 
 
Sevgili …………., 
 
Benim adım Gözde Köylü ‘’Prematür adrenarşlı olgularda inflamatuar 
belirteçlerin değerlendirilmesi’’ isimli bir çalışma yapmaktayım.  
 
Prematür adrenarş kızlarda ve erkeklerde olması gereken zamandan önce 
koltuk altında ve/ya genital bölgede (alt bölge) tüylenme olmasıdır. O nedenle 
biz sen ve senin gibi erken tüylenmesi olan hastalarımızda bir araştırma 
yapıyoruz. Amacımız bu hastalarda ilerde olabilecek hastalıkları bulmak ve 
önlemeye yardımcı olmak. Araştırma için senden bazı bilgiler öğreneceğiz. Bu 
bilgiler adın, soyadın, doğum şeklin, kaç kilo doğduğun, erken doğup 
doğmadığın, şimdi kaç kilo olduğun ve boyunun kaç olduğu ve senden alınan 
kanların sonuçlarıdır. Bir de seni tüylenme var mı ergenlikle ilgili belirtiler var 
mı diye muayene edeceğim ve onları not alacağım. Bu araştırmaya katılmanı 
öneriyoruz. 
 
Araştırmayı ben, Nurullah Çelik ve başka bazı doktorlar birlikte yapıyoruz. Bu 
araştırmaya katılacak olursan senden ek olarak bir tüp kan alacağız. kan 
alınırken canın biraz acıyabilir ama çabuk geçecek. Bir de az bir ihtimal olsa da 
iğne batması sonrasında kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır.  
 
Bu araştırmanın sonuçları erken tüylenmesi olan çocuklarla ilgili bilgi verecek. 
Bu araştırmanın sonuçlarını başka doktorlara da söyleyeceğiz, sana da 
söyleyeceğiz ama senin adını söylemeyeceğiz. 
 
Bu araştırmaya katılıp katılmamak için karar vermeden önce anne ve baban ile 
konuşup onlara danışmalısın. Onlara da bu araştırmadan bahsedip izinlerini alacağız. 
Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu araştırmaya katılmak 
senin isteğine bağlı. Bu nedenle hiç kimse sana kızmaz ya da küsmez. Önce 
katılmayı kabul etsen bile sonradan vazgeçebilirsin, bu tamamen sana bağlı. Kabul 
etmediğin durumda da doktorlar muayene ve diğer işlemlerde sana önceden olduğu 
gibi iyi davranır, önceye göre farklılık olmaz. 
 
Aklına şimdi gelen veya daha sonra gelecek olan soruları istediğin zaman bana 
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kağıtta yazıyor. Bu araştırmaya 
katılmayı kabul ediyorsan aşağıya lütfen adını ve soyadını yaz. Ailen imzaladıktan 
sonra sana ve ailene bu formun bir kopyası verilecektir. 
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Çocuğun adı, soyadı: 
 
Çocuğun imzası:                 Tarih: 
 
Velisinin adı, soyadı: 
 
Velisinin imzası:       Tarih: 
 
Araştırıcının adı, soyadı, ünvanı: Dr. Gözde Köylü  
Adres : Cumhuriyet Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Çocuk Sağlığı ve 
Hastalıkları A.B.D 
Tel: 0536 338 72 78 
İmza:  
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Ek 3. Ailelere Verilen Bilgi Formu 

 

 
SİVAS CUMHURİYET ÜNİVERSİTESİ KLİNİK ARAŞTIRMALAR 

ETİK KURULU BİLGİLENDİRİLMİŞ OLUR FORMU 
(Vaka Grubu) 

 
 
Sayın Veli ….......................................................... 
 
Bu katılacağınız çalışma bilimsel bir araştırma olup, araştırmanın adı 

“Prematür Adrenarşlı olgularda inflamatuar belirteçlerin değerlendirilmesidir. 
 
Prematür adrenarş kızlarda ve erkeklerde olması gereken zamandan önce 
koltuk altında ve/ya genital bölgede (alt bölge) tüylenme olmasıdır. Bu erken 
tüylenme ilerde kan şekeri bozukluğu, kalp hastalığı ve fazla kilonun işareti 
olabilir. Bu araştırmamızın birinci amacı, erken tüylenme ile başvuran kızlarda 
ve/ya erkeklerdeki enfeksiyon değerlerinin tüylenme problemi olmayan 
çocuklarla karşılaştırılmasıdır. Bu şekilde enfeksiyonda değişkenlik gösteren 
İnterlökin-6 (IL-6), Tümör nekrosis faktör-alfa (TNF-α), Fetuin-a, yüksek 
duyarlı C-reaktif protein (hsCRP) dediğimiz biyo- belirteçlerin bu iki grup 
arasında fark olup olmadığını tespit etmeyi amaçlıyoruz. Erken tüylenme 
problemi ile başvuran çocukların kandaki enfeksiyon değerlerinin erken 
tüylenmesi olmayan çocuklara göre farklılık gösterdiğini ve bu durumun da 
ilerde yaşayabileceği bazı hastalıkların (hiperinsülinizm, santral obezite, 
hipertrigliseridemi, koroner ve serebral hastalıklara yatkınlık) habercisi olup 
olmadığının belirlemeyi hedefliyoruz. Bu araştırmaya sizin çocuğunuz gibi 
tüylenmesi olan 40 çocuk ve tüylenmesi olmayan 40 çocuk katılacak ve sizden 
bazı bilgiler öğreneceğiz. Bu bilgiler çocuğunuzun adı, soyadı, doğum şekli, kaç 
kilo doğduğu, erken doğup doğmadığı, şimdi kaç kilo olduğu, boyunun kaç 
olduğu ve alınan kanların sonuçlarıdır. Bu çalışma 6 ay sürecek. Çalışmaya 
katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Kararınızdan önce araştırma hakkında sizi 
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladıktan sonra araştırmaya katılmak 
isterseniz formu imzalayınız. 

 
 Bu araştırma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptırmak, 
araştırıcının sorularına uygun ve doğru cevap vermektir. 
 
Çalışmanın sonucunda sizin sonuçlarınızla ilgili beklenmedik ya da anormal bir 
bulguya ulaşılırsa bu konu size telefon ile bildirilecek. Çalışmamızın yararı sizin 
çocuğunuzda olduğu gibi erken tüylenme sorunu olan çocuklarda enfeksiyonda 
artan bazı kan değerlerinin (İnterlökin-6 (IL-6), Tümör nekrosis faktör-alfa 
(TNF-α), Fetuin-a, yüksek duyarlı C-reaktif protein (hsCRP) düzeyine bakılarak 
ilerde yaşayabileceği bir takım hastalık (obezite, tansiyon yüksekliği, şeker 
hastalığı, kalp hastalığı) risklerinin erken belirlenmesi ve erken önlem 
alınabilecek olmasıdır. 
Eğer araştırmaya katılmayı kabul ederseniz Dr.Gözde Köylü veya onun 
görevlendireceği bir hekim tarafından çocuğunuz muayene edilecek ve bulgular 
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kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun görürse bu çalışmaya 
alınacaksınız. Yine izniniz doğrultusunda bu çalışmayı yapabilmek için dosya 
taramasından elde edilecek tetkikler (Hemogram (hemoglobin, beyaz küre, 
trombosit), kan şekeri, üre, kreatinin, ürik asit, aspart aminotransferaz(AST), alanin 
aminotransferaz(ALT), HDL, LDL, trigliserit, kolesterol, sodyum, potasyum, klor, 
kalsiyum, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz, serbest T4, TSH, insülin), tüylenme ile 
alakalı tetkikler (dehidroepiandosteron sülfat (DHEASO4), 17-hidroksiprogesteron 
(17-OH PG), total testosteron) ek olarak yalnızca 1 tüp kan almamız 
gerekmektedir. Alınan kanda bazı biyo-belirteçler (İnterlökin-6 (IL-6), Tümör 
nekrosis faktör-alfa (TNF-α), yüksek duyarlı C-reaktif protein (hsCRP), Fetuin-
a) çalışılacaktır.  
 
Kan alınması sırasında oluşabilecek riskler: 1-) İğne batmasına bağlı olarak 
çocuğunuz az bir acı duyabilir. 2-) Az bir ihtimal de olsa iğne batması sonrasında 
kanamanın uzaması veya enfeksiyon riski vardır.  
 
 Araştırma sırasında sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelişme olduğunda, bu 
durum size derhal bildirilecektir. Araştırma hakkında ek bilgiler almak için ya da 
çalışma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diğer rahatsızlıklarınız için 
0536 338 72 78 numaralı telefondan araştırmacı doktorunuz Gözde Köylü 'ye 
başvurabilirsiniz. 
 
  Ayrıca bu araştırma kapsamındaki bütün muayene, tetkik, testler ve tıbbi 
bakım hizmetleri için sizden veya bağlı bulunduğunuz sosyal güvenlik kuruluşundan 
hiçbir ücret istenmeyecektir. İster doğrudan, ister dolaylı olsun araştırma 
uygulamasından kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir sağlık 
sorununuzun ortaya çıkması halinde, her türlü tıbbi müdahale sizden ücret talep 
edilmeden ve sosyal güvenceniz kullanılmadan sağlanacaktır.  
 
 Bu araştırmada yer almak tamamen sizin isteğinize bağlıdır. Araştırmada yer 
almayı reddedebilirsiniz ya da herhangi bir aşamada araştırmadan ayrılabilirsiniz. Bu 
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarınıza engel duruma yol açmayacaktır. 
Araştırıcı bilginiz dahilinde veya isteğiniz dışında, çalışma programını aksatmanız 
vb. nedenlerle sizi araştırmadan çıkarabilir. Araştırmanın sonuçları bilimsel amaçla 
kullanılacaktır, çalışmadan çekilmeniz ya da araştırıcı tarafından çıkarılmanız 
durumunda, sizle ilgili tıbbi veriler de gerekirse bilimsel amaçla kullanılabilecektir. 
 
 Çocuğunuza ait tüm tıbbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktır ve araştırma 
yayınlansa bile kimlik bilgileri verilmeyecektir, ancak araştırmanın izleyicileri, 
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiğinde tıbbi bilgilerinize 
ulaşabilir. Siz de istediğinizde kendinize ait tıbbi bilgilere ulaşabilirsiniz. 
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Çalışmaya Katılma Onayı: Bu kısmı kendi el yazınızla yazınız. 
 
 Yukarıda yer alan ve araştırmaya başlanmadan önce gönüllüye verilmesi 
gereken bilgileri okudum ve sözlü olarak dinledim. Aklıma gelen tüm soruları 
araştırıcıya sordum, yazılı ve sözlü olarak bana yapılan tüm açıklamaları 
ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Çalışmaya katılmayı isteyip istemediğime 
karar vermem için bana yeterli zaman tanındı. Bu koşullar altında, bana ait tıbbi 
bilgilerin gözden geçirilmesi, transfer edilmesi ve işlenmesi konusunda araştırma 
yürütücüsüne yetki veriyor ve söz konusu araştırmaya ilişkin bana yapılan katılım 
davetini hiçbir zorlama ve baskı olmaksızın gönüllü olarak kabul ediyorum. 
 
 Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir. 
 
Gönüllünün, 
Adı-Soyadı: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Açıklamaları yapan araştırmacının, 
Adı-Soyadı: 
Görevi: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
 
Olur alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş 
görevlisinin/görüşme tanığının, 
Adı-Soyadı: 
Görevi: 
Adresi: 
Tel.-Faks: 
Tarih ve İmza: 
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