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OZET

PREMATUR ADRENARSLI OLGULARDA INFLAMATUAR
BELIRTECLERIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Gozde KOYLU
Uzmanlhik Tezi, 2021

Prematur adrenars (PA); kizlarda sekiz yasindan erkeklerde ise dokuz
yasindan Once koltuk alti ve/veya genital bolgede tlylenme baslamasi olarak
tanimlanir. Tan1 androjen salgilayan tiimorler ile ge¢ baslangichi konjenital adrenal
hiperplazinin (KAH) dislanmasi ile konur. Adrenarsin en tipik laboratuar bulgusu
serumda Dehidroepiandrosteron-Silfat (DHEAS) diizeyinin 40 pg/dl’nin Uzerine
¢ikmasidir. Adrenarsin  baslangicina sebep olan ve kontroliinii saglayan
mekanizmalar tam aciklik kazanmamustir. Ulkemizde yapilan bir ¢alismada, 4-8 yas

arasi kizlarda prematiir adrenars siklig1 %4,3 olarak bulunmustur.

Prematiir adrenars tedavi gerektirmeyen benign seyreden bir durumdur, ancak
yapilan ¢alismalarda PA’li  olgularin izleminde hiperinsiilinizm, ovarian
hiperandrojenizm ve anormal lipid profili gibi hastaliklarin daha sik gorildigi
bildirilmistir. Obez PA’l1 ergenlerde yapilan bazi ¢alismalarda, insiilin direncinin
varligi ile iligkili olarak abdominal depoda ve insiiline duyarli dokularda lipid
birikiminin rolii incelenmistir. Pihtilasma faktorlerinin, kan akisinin ve lipid
infiltrasyonunun ateroskleroz gelisiminde ve klinik sekellerinde 6nemli oldugu kabul
edilmektedir. Bu durum PA’l1 olgularda metabolik sendrom (MeS) risk faktdrlerinin
birden fazla komponenti ile birlikte olabilecegini gostermektedir. Prematir
adrenarsta da gézlenen bu komplikasyonlarin etyopatogenezinde kronik subklinik bir

inflamasyon rol alabilir.

Bu ¢aligmadaki amacimiz; PA’l1 olgularda serum inflamatuar belirteclerinden
interlokin-6  (IL-6), yiiksek duyarli C-reaktif protein (hsCRP) ve Fetuin-A
duzeylerini kontrol grubu ile karsilagtirmaktir. Calismamizin ikincil amaci ise PA’l1
olgularda MeS risk faktorlerini (instilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon, obezite)
kontrol grubu ile karsilastirmak ve inflamatuar belirtegler ile olan korelasyonlarini

arastirmaktir.



Arastirmaya 1 Ekim 2020-31 Ocak 2021 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik Endokrinoloji poliklinigine basvuran hastalar dahil edilmistir. TOm
olgulardan 8-12 saatlik ac¢higr takiben kan alinarak, IL-6, hsCRP ve Fetuin-A
dizeyleri ¢alisildi. Ayrica hastalarin dosyalari taranarak PA tanisi alan tim olgularda
tan1 ve ayrici tani i¢in rutin olarak alinan hemogram (hemoglobin (Hgb), beyaz kire
(WBC), kirmiz1 kiire (RBC), trombosit (PLT), ortalama hiicre hacmi (MCV),
ortalama trombosit hacmi (MPV)), kan sekeri, iire, kreatinin, aspart aminotransferaz
(AST), alanin aminotransferaz (ALT), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), trigliserit kolesterol, sodyum, potasyum, Klor,
kalsiyum, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz (ALP), serbest T4, tiroid stimilan
hormon (TSH), insilin, DHEAS, total testosteron, 17-hidroksiprogesteron (17-OH
PG) diizeyleri degerlendirmeye alindi. Ayrica kontrol grubu {izerinde gergeklestirilen
tetkikler dosyada var ise kullanild1 yoksa sadece 6zel parametreler (IL-6, hsCRP ve
Fetuin-A) degerlendirildi.

Calismamiza basvuruda ortalama yas 7,19+0,71 yil idi. Vaka grubunda
ortalama yas 7,344+0,62 yil, kontrol grubunda ise yas ortalamasinin 7,09+0,77 yil
oldugu goriildii. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05)

Calismaya katilan ¢ocuklarin %82 (n=70)’si kiz idi. PA’l1 olgularin %85,7
(n=30)’si kizd.

Prematiir adrenarsl olgularda ortalama kemik yas1 8,07+0,88 y1l idi. Kontrol
grubuna dahil edilen olgularin kemik yas1 6l¢iimleri rutin olarak yapilmadi, sistem
taramasinda mevcutsa calismaya dahil edildi. Kontrol grubunun kemik yas1

ortalamas1 6,7+1,6 yil olup en diisiik 6l¢iim 4,5 yil en yiiksek 6l¢tiim 10 yil idi.

Calismaya katilan PA’l1 ¢gocuklarda ortalama viicut agirligi (VA) 27,6+4,7 kg
kontrol grubunda ise 23,4+5,03 kg idi (p<0,05). Vucut kitle indeksi (VKI)
beklenildigi tizere PA’l1 olgularda ytiksek oldugu goriildii.

Calismaya katilan olgularin kan basinci parametreleri PA ve kontrol
grubunda ortalama sistolik kan basinct dlglimleri sirastyla 100£10 mmHg, 94,4+16,9

mmHg iken; ortalama diyastolik kan basinci dlgiimleri 58,7+8,1, 60+8,6 idi. Vaka grubu ile
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kontrol grubu karsilagtirildiginda kan basinct agisindan anlamli bir farklilik yoktu

(p>0.05).

Calismaya katilanlarin  hematolojik parametreleri incelendiginde vaka
grubunda ortalama Hgb degeri 13,8+0,90 g/dL, kontrol grubunun ortalama Hgb
degeri 13,3+0,7 g/dL idi. Bu iki bagimsiz grubun Hgb degerleri arasindaki fark
istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.015). WBC, PLT, ortalama hicre hacmi (MCV),
ortalama trombosit hacmi (MPV) degerleri agisindan vaka ve kontrol gruplari

arasinda anlaml bir farklilik yoktu (p>0.05).

Vaka ve kontrol grubu arasinda lipit parametreleri (HDL, LDL, trigliserit,
kolesterol) degerlendirildiginde anlamli fark bulunamadi. Lipit parametrelerinden
hesaplanan plazma aterojenik indeks (PAI) de vaka ve kontrol grubu arasinda da

anlamli fark bulunmamustir.

Biyokimyasal parametreler (aclik kan sekeri, iire, kreatinin, AST, ALT,
sodyum, potasyum, klor, magnezyum, fosfor, ALP) acisindan vaka ve kontrol grubu
karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0,05). Fakat kalsiyum diizeylerinin PA ve
kontrol grubu arasinda anlamh bir fark elde edilmistir (p<0,05).

Prematiir adrenarslilarda ortalama insiilin diizeyleri 10,9+6,21 Uu/mL kontrol
grubunun ise 7,4459 Uu/mL idi. Bu iki bagimsiz grup istatistiksel olarak
karsilastirildiginda aglik insiilin degeri PA’lilarda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05).

Katilimcilarda androjen diizeyleri incelendiginde calismaya tiim olgularda
ortalama testosteron diizeyi 0,62+2,2 ng/dL idi. Testosteron diizeyi PA’lilarda
1,25+3 ng/dL iken kontrol grubunda 0,18+1,2 ng/dL oldugundan anlamli bir fark
elde edilmistir (p<0,05). DHEAS diizeyleri tiim olgularda ortalama 52,4+47,02
pg/dL PA’lhilarda 76,3+45,2 pg/dL, kontrol grubunda ise 31,5+38,1 ug/dL olarak

sonuglanmistir. Bu durum da beklenildigi {izere anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calismamizda degerlendirilen inflamatuar belirtecler 1L-6, Fetuin-A ve
hsCRP idi. PA ve kontrol grubu karsilastirildiginda, Fetuin-A ve hsCRP dizeyleri
benzerdi. Fakat IL-6 diizeylerinin tiim vakalar arasinda ortalama degeri 5,41+10,98
iken PA’lilarda 8,5+16,01 kontrol grubunda ise 3,02+2,62 idi. Bu fark istatistiksel
acidan anlamliyd1 (p<0,05)
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Sonu¢ olarak PA’li olgularda gosterdigimiz yiiksek IL-6 dizeyleri bu
cocuklarda kronik subklinik bir inflamasyon oldugunun gostergesidir. Bu ¢ocuklar
ilerleyen yasamlarinda MeS risk faktorleri ve polikistik over sendromu (PKOS)
acisindan artmig bir riske sahiptirler. Bu nedenle bu cocuklarin metabolik
parametreler agisindan yakin takip edilmeleri gerekir. Bu konuda daha ytiksek vaka

sayilariin oldugu, prospektif caligmalara ihtiyag vardir.

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

EVALUATION OF INFLAMMATORY MARKERS IN CASES WITH
PREMATURE ADRENARCH

Dr. Gézde KOYLU
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 pg/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.



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.



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 pg/dL in all cases, 76,3+45,2 pg/dL in PA
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patients and 31,5+38.1 pg/dL in the control group. This situation was found to be
significant as expected (p<0.05).

Inflammatory markers evaluated in our study were 1L-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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1. GIRIS VE AMAC

Prematire adrenars kiz ¢ocuklarinda 8, erkek ¢ocuklarinda ise 9 yasindan
once izole genital ve/veya koltuk altinda tiiylenme g6zlenmesi olarak tanimlanir. PA
tanis1 bir ekartasyon tanisidir. Santral puberte prekoks (SPP) ve non-klasik KAH
ekarte edilmelidir. Etiyolojisinde adrenal bezlerin erken aktivasyonu gibi faktorlerin
varhigi distinilir. Fakat genetik faktorlerin de etkisi olabilecegi bildirilmistir (1).
Adrenarsin tipik laboratuar belirtisi DHEAS dizeyinin 40 pg/dl’den yiksek
olmasidir (2). Ulkemizde 4-8 yas arasinda yapilan bir calismada PA prevalansi %4,3
bulunmustur (3).

Prematiir adrenars tedavi gerektirmeyen bir durumdur. PA’lilarda biylime
hiz1 artmistir ve akne, kemik yasinin ilerlemesi gibi bir ya da birden fazla androjene
maruziyeti gosteren belirtiler mevcuttur. PA’li  olgu grubunun takibinde
hiperinsulinizm, ovarian hiperandrojenizm lipid profilinde bozulma gibi faktorlerin
birlikte oldugu bildirilmektedir (1,4,5). Bu nedenle PA’nin MeS’un habercisi
olabilecegi diistiniilmektedir (1).

Metabolik sendrom; obezite, insulin direnci, yuksek tansiyon, ylksek
trigliserit, diisik HDL ve yiiksek aglik kan sekeri ile seyreden bir durumdur (6).
Obeziteye bagh insiilin direnci MeS’in temel nedeni olarak gorlur. Yetiskinlerde
Tip 2 Diyabet (T2DM) ve kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktoriidiir. MeS’un
bu hastaliklar iizerindeki etkisini ¢cocuk yas grubunda dogrudan acgiklayan herhangi
bir caligma bulunmamaktadir. Fakat otopsi ¢aligmalar1 kardiyovaskiiler hastalik i¢in
risk faktorlerinin (obezite, hipertansiyon, yiiksek trigliserit ve diisiik HDL) yasamin

erken donemleri ile ilgili oldugunu géstermistir.

Aragtirmalarda erken ergenlige sahip ¢ocuklarda serum trigliserit ve LDL /
HDL diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Bu bulgu, ateroskleroz igin risk
faktorlerinin ¢ocuklukta baslayabilecegini gostermektedir. Ateroskleroz, endotel
disfonksiyonu, dislipidemi ve inflamatuar hicrelerin birgcok risk faktorinin
tetikleyicisi olarak rol oynadigi kronik inflamatuar bir hastaliktir (7). Kronik
subklinik bir inflamasyon, bu erken adrenal bez aktivasyonunun komplikasyonlarinin

patogenezinde rol oynayabilir.



Calismanin amaclari:
1. Prematiir adrenars tanili olgularin

a) Basvuruda dogum Ozellikleri, oksolojik 6l¢cumlerinin, hormonal ve

goruntileme bulgularinin incelenmesi

b) Kontrol grubuyla karsilastirilarak risk faktorlerinin belirlenmesi ve eriskin

donemde ortaya cikabilecek olast metabolik sorunlar agisindan irdelenmesi

c) PA tanmili olgularda ateroskleroza yatkinlik ve bunun altinda yatan
subklinik inflamasyon diistiniildiigiinden inflamatuar parametrelerin (IL-6, hsCRP,

Fetuin-A) kontrol grubu ile karsilagtirilmasi



2. GENEL BILGILER

2.1. Puberte fizyolojisi

Puberte ile birlikte cinsiyet olgunlagsmasi ve tireme 6zelligi kazanilir. Bu
stireci baglatan olay ikincil seks karakterlerinin ortaya ¢ikmasidir. Bunlarin olmasi
gerektigi sekilde siirmesi i¢in saglikli bir hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) aksa
ihtiya¢ vardir. Bu aksta herhangi bir bozukluk hormonal sistemin diizgiin ¢alismasini

engeller.

Gonadotropin releasing hormon (GnRH) 69 aminoasit iceren prohormon
prekiirsoriinden olusan 10 aminoasitlik bir proteindir. 8. kromozom (zerinde
bulunur. Primitif olfaktor plaktan gelisir ve hipotalamusa go¢ eder (8). Anne
karninda HPG aks1 aktiftir. Dogum yaklasirken fetal hipotalamik GnRH ve hipofizer
gonadotropin sekresyonu azalir. Bu durum fetoplasental salinan gonadotropin
yiiksekliginin negatif feedback etkisi ile oldugu disiiniilir. Ayrica fetal hayatta
santral sinir sisteminin (SSS) gelisimi hipotalamik GnRH sekresyonunu
baskilamaktadir (8).

Intrauterin  yasamin 14. haftasinda fetal hipotalamus GnRH igerir. 20.
haftasinda Liteinizan Hormon (LH) ile birlikte Folikiil Uyarici Hormon (FSH)’u da
igerir. Fetal ve yenidogan doneminde de GnRH pulsatil salinir (9). Dogumdan sonra
plasentadan salinan seks steroidleri kesilince LH ve FSH yiikselir. Dogumda LH ve
FSH pubertal dizeydedir. 2-3 yasina kadar da strer ve buna mini puberte denilir.
Mini puberte gercek puberte degildir ve birbiri ile karistirlmamalidir. 4-9 yas
arasindaki doneme ise prepubertal donem denir ve bu dénemde GnRH baskilidir (10)
(Sekil.2.1.1). Prepubertal donemde HPG aksini baskili tutan ve pubertenin ne zaman
baslayacagini belirleyen GnRH’y1 artiran faktdrlerin rolt énemlidir (11,12). Puberte
baslangicindaki en 6nemli olay GnRH noéronlari tizerindeki inhibitor faktorlerin

ortadan kalkmasi ve uyarici mekanizmalarin aktif hale gelmesidir (8).
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Sekil 2.1.1. Fetal, infantil ve ¢ocukluk doneminde Hipotalamo-Hipofizer-gonadal
aks aktivasyonu

Kizlarda yenidogan doneminde LH seviyeleri yiiksektir 5 aya kadar yiiksek
kalir. FSH ise 18 aya kadar yiiksektir. Sonrasinda puberteye kadar sessiz kalir.
Erkeklerde ise yenidogan doneminde LH ilk 6 ay yiiksektir. FSH ise ilk 3 ay

yiiksektir ve sonrasinda puberteye kadar sessiz kalir.

Pubertenin baglamasi icin GnRH’nin pulsatil salimimi gereklidir. GnRH’ nin
uyarisi ile 6n hipofizdeki gonadotroplar LH ve FSH salgilanir. LH ve FSH da kendi
reseptorlerine baglanir. Kizlarda follikiilogenezis, korpus luteum olusumu, ovaryan
Ostrojen ve progesteron salinimi, erkeklerde sperm olusumu, testislerden testosteron
salmmmina yol agar (8,13,14). GnRH’nin devamli salinimi ise LH ve FSH da

azalmaya yol acar bu durum puberte prekoks tedavisinin temelini olusturur (12).

Ostrojen ve testosteron sekonder seks karakterlerinin olusumu icin gereklidir.
Gonad fonksiyonunun gelisimi ise cinsiyet farklilasmasinin ilerlemesi, sessiz bir
donemden pubertedeki fertiliteye ve oradan da tam seksiiel matiirasyona ulasma
seklindedir (15).

Kizlardaki en 6nemli ve aktif olan Ostrojen formu o6stradiol (E2) ddr.
Cogunlugu over follikiil hiicrelerinden testosteron sentezinin tamamlanmasi ve
sonrasinda da aromatizasyonu ile sentezlenir. Az bir kismi da testosteron ve
androstenedionun ekstraglandiiler donilisiimiinden meydana gelir (16). LH over

follikiil hiicrelerindeki membran reseptoriine baglanir, siklik adenozin monofosfat



(cAMP) uyarilir ve kolesterolden pregnenolon sentezi ile steroidogenez tetiklenir

(Sekil 2.2.1). LH, ovulasyondan sonra daha fazla teka hiicreleri Gizerinde etkilidir.

Folikiil Uyarict1 Hormon ise granlloza hicrelerinde testosteronun 6strojene
aromatizasyonunu stimiile eder. Ostrojenler dolasimda biiyiik bir oranda steroid
hormon baglayic1 globiiline (SHBG) baglhidirlar. Pubertenin biitiin agamalarinda
plazma E2 diizeyi artmaktadir ve ditirnal ritm gosterir. Ostrojen duzeyi follikiler
evrede yaklasik 500 pg/ml oldugunda, luteal fazda da yaklasik 200 pg/ml oldugunda
erkenden yikselir. Bu yiikselis mid pubertede plato yapar (16,17). Erken pubertal kiz
cocuklarinda E2’nin tespit edilen ginlik piki LH pikinden 6-9 saat sonra olur. Bu
gecikmenin E2’in overlerden sentezi icin gecen slreyle ilgili oldugu disiiniiliir
(16,17).

Pubertal gelisim donemine kadar testosteronun plazma diizeyi ¢ok diistiktdr.
Testosteronun biiyiik bir kismi Leyding hiicrelerinde kolesterolden sentezlenir ve
dolasima salinir. Diger bir testosteron kaynagi da adrenal bezler ve androstenedionun
testosterona dontigiimiidiir. LH Leyding hiicre membran reseptoriine baglanir, adenil
siklaz aktive olur ve cCAMP artar (9). Bunun sonucunda kolesterolden pregnenalon
donilistimiinii saglayan P450 enzimi aktive olur. Bu testosteron sentezinin ilk
basamagidir (9). Testosteron dolasimda SHBG ve albiimine baglanir. SHBG’nin
testosterona baglanma olasiligi daha yiiksektir. Fakat serbest formu daha etkilidir. Bu
formu ya dogrudan testosteron niikleer reseptdrlerine baglanir ya da 5 alfa rediiktaz
enzimi ile dihidrotestosterona (DHT) dontiisiir ve o sekilde etki gosterir. Androjen
reseptorlerinin DHT ye baglanma olasiligi daha fazladir. Testosteron plazma diizeyi
puberte evresine gore degisir, Tanner evre 5 bir adolesanda 300-1000 ng/dl arasinda
degisir. Serum testosteron diizeyi giin i¢inde degisiklik gosterir, bu nedenle sabah

08:00 da ve a¢ karnina olarak alinmas1 Onerilir.

Erkeklerin pubertesi kizlardan yaklastk 1 yil sonra baslar. Puberte
degerlendirilirken bu durum g6z oniinde bulundurulmalidir. Pubertenin baslangig
yas1 en erken kizlarda 8 erkeklerde 9 yas olarak kabul edilir. Kizlarda 13 erkelerde
14 yas ise pubertenin baslamasi igin en ge¢ donem olarak kabul edilir. Kizlarda 8,

erkeklerde 9 yasindan Once pubertenin baslamasi erken puberte, kizlarda 13



erkeklerde 14 yasindan sonra pubertenin baglamamasi ise gecikmis puberte olarak
isimlendirilir (18).

Pubertede olusan fiziksel degisiklikler, kizlarda meme gelisimi, erkeklerde
testis voliimiiniin artig1 ile baglar. Zamanla yag kitlesinde artig, Kizlarda ovulasyon

erkeklerde spermatogenezis gergeklesir.

Kiz ¢ocuklarinda pubertenin ilk belirtisi meme gelisiminin baglamasidir.
Baslangigta tek memede buytime gorilebilir. Buna telars denilir. Meme gelisiminde
etkili olan hormon 0strojendir. Genellikle meme gelisimini takip eden 6-12. ayda
pubik killanma gelisir. Bu duruma pubars denilir. Baz1 kizlarda pubertenin ilk
goOstergesi pubars olabilir. Tlylenme ise adrenal bezden salgilanan androjenlerin
etkisi ile olur. Pubertenin baslangici ile menars arasinda gecen zaman ortalama 2-2,5
yil kadardir (19). Kizlarda meme gelisimini takiben boy uzamasi olur ve boyun en
cok uzadigi donem 11-12 yaslaridir ve pubertenin basinda yani meme gelisimi
Tanner Evre 2-3 iken olur. Oysa erkeklerde hizli uzama dénemi Tanner Evre 3-4
iken olur. Bu dénemde kilo alirlar ve viicut yag oranlarinda artis olur. Ozellikle
pubertenin baglamasi ile kemik yasi ilerler, bu nedenle pubertenin baslangicindaki
boy nihai boy konusunda bilgi verir. Kemik yasinin ileri olmasi pubertedeki boy

uzama potansiyelinin az olacagini gosterir.
Meme gelisimi Tanner evreleme sistemi ile degerlendirilir (20,23).
Evre 1: Prepubertal

Evre 2: Meme tomurcugu belirginlesmistir. Papilla yiikselmis ve areola ¢ap1

artmaya baglamstir.
Evre 3: Meme ve areola biiyiimiistiir ve devamlilik gésteren konturu vardir.

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

kalaninin gevresini asan bir ¢ikint1 haline gelmistir (Tepe Ustl tepe goruntusu).

Evre 5: Eriskin meme formunu almistir. Sadece papilla ¢ikinti halindedir

(21,22) (Sekil 2.1.2).

Genital tiylenme de aymi sekilde Tanner evreleme sistemine gore

degerlendirilir.



Evre 1: Genital bolgede tily yoktur.
Evre 2: Labial bolgede koyu renkli diiz killar mevcuttur.

Evre 3: Pigmentli killar kivrilmaya baslamistir ve mons pubis Uzerine

yayilmistir.

Evre 4: Koyu renkli killar mons pubisi tam doldurmayacak sekilde
yayilmustir.

Evre 5: Killar pubik tiggeni tam olarak kaplamistir (21,22) (Sekil 2.1.2).

Sekil 2.1.2. Tanner evreleme sistemi (23)

Figure 2.1.1. Prader orsidometresi



Erkeklerde pubertenin ilk fiziksel bulgusu testis voliimiinde artistir. Testis
hacmi 4 ml yi asmistir ya da testis uzun kismi 2,5 cm’i agmistir. Bu durum puberteye

girildigini gosterir (24). Testis volimi Prader orsidometresi ile él¢lur (Figure 2.1.1)

Testis volimilnln artisiyla genital bolge gibi androjene duyarli diger
bolgelerde de tiylenme meydana gelir. Penis boyunun artis1 testis hacmi artisindan
yaklasik 12-18 ay sonra baglar. Ortalama penis boyu birinci yasta yaklasik 4 cm’dir.
Erkeklerde pubik killanmas1 6nce skrotum bélgesinden baslar ve sonra penis kokine
ilerler, eriskin déonemde ise mons pubisi de dolduracak sekilde yaygindir. Bu durum

Tanner evrelemesine gore sistematik olarak degerlendirilir.

2.2. Adrenars

Adrenars, 1940'larda ortaya ¢ikmus bir terim olup, idrar 17-ketosteroidlerinde,
serum dehidroepiandrosteron (DHEA) ve DHEAS diizeylerinde artis olmasiyla
karakterize bir durumdur. Adrenal bezin pubertesi olarak bilinir. 5-8 yil yas arasinda,
androjen Gretiminin arttig1 adrenal korteksin morfolojik ve fonksiyonel degisiminin
oldugu durumdur (9,15).

Adrenal bezdeki fonksiyonel ve morfolojik degisiklikler, adrenal androjen
oncullerinde HPG aksinin maturasyonundan bagimsizdir. Adrenal bezin uyarilmasi
ile DHEA ve DHEAS gibi aktif olmayan fakat Oncil androjenlerin salinimi ile
adrenars baslar. DHEA ardisik reaksiyonlardan gecerek DHT ye doniislr ve pubik /
aksiller killanmay1 uyarir. Aktif androjenlerin periferik dokularda doniistimii, ciltteki
apokrin bez gelisimine, ter kokusunda eriskin tipi degisiklige ve akne olusumuna
sebep olur (25). Koltuk altinda tiiylenme, apokrin bez aktivitesi ve akne PA'nin tipik
ozellikleridir.

Adrenarsta HPG aks uyarilmaz. Kortizol ve adrenokortikotropik hormon
(ACTH) serum duzeyinde anlamli bir degisiklik olmaz. Androstendion ve 11-
hidroksiandrostenedion da yiikselmez fakat DHEA ve DHEAS serum dizeyleri artar
(26).
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Sekil 2.2.1. Kolesterolden androjen sentezi (27)

Dihidroepiandrostenedion sulfat, steroidojenik akut regilator protein (StAR),
kolesterol yan zincir kirict enzimi (CYP11A), 17a-hidroksilaz/17,20 liyaz (CYP 17)
ve DHEA-sulfotransferaz (SULTA2AL) enzimlerinin birlikte koordineli ¢aligmasi
sonucu sentezlenir. 3p-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2 enzimi DHEAS sentezini
olumsuz etkileyen enzimdir. Bu enzim DHEAS‘in onciisii olan DHEA’dan geri
doniistimsiiz olarak mineralokortikoid ve glukokortikoid sentezler (4,20) (Sekil
2.2.1).

Dihidroepiandrostenedion sulfat erkeklerde plazmada en c¢ok bulunan
steroiddir. DHEAS’ in yarilanma siresi 9-11 saat iken DHEA’nin yarilanma suresi
30-60 dakikadir (1). Bu nedenle pratikte DHEAS duzeyi olculir. DHEAS dizeyleri

diger sex steroidlerinden farkli olarak giiniin her saatinde olgulebilir.



8 yasindan once kizlarda ve 9 yasindan Once erkeklerde adrenal androjen
uretimi sonucu pubik ve/veya aksiller killanmanin olmasi PA olarak tanimlanir. Zona
retikularisin erken matirasyonu sonucunda adrenal androjen saliniminda artigin
goriildiigii bir durumdur Adrenal androjen olan DHEAS dizeyinin 40 ile 130 ug/dl
arasinda olmasi adrenarsin biyokimyasal bir gostergesidir ve serum konsantrasyonu
giin i¢inde degisiklik gostermez. DHEAS diizeyinin 130 pg/dI’nin {izerinde olmasi
abartili adrenars olarak isimlendirilir. Gonadotropinlerin adrenarsta etkisi yoktur. Bu

nedenle prematiir adrenarsa yol agan durum net degildir (1).

Prematur adrenars benign bir durumdur. Fakat prepubertal, pubertal ve
postpubertal insiilin fazlaligi, insulin benzeri blylme faktori baglayict protein-1
(IGFBP-1) seviyesinde azalma ve MeS’un diger parametreleri (dislipidemi, santral
yag fazlahigl/ obezite, degisen kronik inflamatuar belirtegler) gibi belirtiler

kardiyovaskdler risk faktorleri ile alakalidir (1).

Prematiir adrenars adrenal bezdeki hormon sentezleyen hiicrelerin uyarilmasi
sonucu gelisir. Erken adrenars1 olan ¢ocuklarda gercek puberte normal zamaninda
baslar ve hedef boy normal araliktadir (9). Ancak bu cocuklar erken ergenlik
acisindan risklidir. Gebelik haftasina gore diisik dogum agirligt (SGA) olan
olgularda erken adrenars gelismisse, puberte daha erken baslar, siire¢ daha hizl
ilerler, menars 8-10 ay igerisinde gelisir ve erigskin boy, normal dogum agirlikli olup

erken adrenars yasayan ¢ocuklarla karsilastirildigin daha kisa kalabilir (28).

Adrenars, addlesan dénemde over kaynakli androjen artis1 igin ylksek bir risk

tagirlar. Bu durumun 6zellikle insiilin direnci ile iligkili olabilecegi bildirilmistir (29).

Hiperinstlinizm genellikle azalan IGFBP-1 konsantrasyonu ile birlikte
goriilir. Disik IGFBP-1 seviyelerinin, T2DM olan yetigskinlerde artmis
kardiyovaskiler risk ile iligkili oldugu ortaya konulmustur (1,24)

Prematur adrenarsh kizlarda yiksek serum trigliserit seviyesi ve HDL ile
LDL oranlarinda yikseklik tespit edilmistir (29). HDL, LDL artist ve
hipertrigliseridemi dislipidemi olarak tanimlanmistir. Hiperinsiilinemiye bagl

dislipidemi, ateroskleroza neden olur (5,29).

Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada, Rege ve ark. (30) adrenars ve PA

durumunda dolagimdaki major androjenin 11-Ketosteroid oldugunu gostermiglerdir.
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Yine yapilan diger bir ¢alismada 17f-hidroksisteroid dehidrojenaz ve 17,20-liyaz
aktivitesinin PA’l1 kiz ¢gocuklarinda daha yiiksek oldugu gosterilmistir (16).

Adrenarsta 17-a hidroksilaz/ 17-20 liyaz enzim aktivitesi nedeniyle adrenal
androjen salmimda artis olmaktadir. Insiilin, instlin like growth faktor (IGF)-1 gibi

hormonlar bu enzimleri uyarabilmektedir (15).

Ayrica, PA’nin puberte oncesi ve sonrasinda da hiperinsiilinemi, diisiik
IGFBP-1 dizeyleri ve MeS’un diger parametrelerinin (dislipidemi, santral yag
fazlaligi/ obezite) degisen kronik inflamatuar belirtegler ile iliskili oldugu da
gosterilmistir (1,4,31). PA’l1 olgular puberte dncesi déonemden baslayarak, yiksek
insullin seviyelerine sahiptirler. Insiilin direnci baz1 kardiyovaskiiler risk faktorleri

(kolesterol yiiksekligi, trunkal obezite gibi) ile iliskilidir (4).

Prematiir adrenarslilarda ergenlikte hiperinsiilinemi ve artmis IGF-1 aktivitesi
polikistik over sendromu (PKOS) icin tetikleyici olarak goriilmiistiir. instilin ve IGF1
overden kaynaklanir. Teka huicrelerinde androjen iiretimini uyarir ve adrenokortikal

hicrelerin ACTH’ya yanitini arttirir (1,4).

Prematiir adrenarsli olgularda kontrol grubuna gore sistolik kan basinci,
diyastolik kan basinci, kolesterol, kolesterol / HDL, LDL / HDL oranlar1 ve PAI
belirgin olarak yiiksek bulunmustur (5).

Obezlerde ve PKOS olanlarda akantozis nigrikans, gdzlenebilir ve insilin
direncinin gostergesi olarak kabul edilir. Akantozis nigrikans, aksilla, posterior
servikal katlanti, cildin fleksor yizlerini etkileyen kadifemsi bir deri kalinlasmasidir.
Akantozis nigrikansi olan PKOS’lularda instilin direncinin seviyesi olmayanlara gore

daha yiiksek olarak goriilmiistiir (1).

Androjen yiiksekligi kemik mineral yogunlugu ve plazma leptin diizeyinde
artig ile iliskili olabilir (32). Yaklasik alt1 yastan itibaren plazma adrenal androjen
duzeylerinde kademeli olarak bir artis gozlenir. Bunu ilk kez Talbot ve arkadaslari
normal cocuklarda idrarda 17-ketosteroid atilimindaki artis1 saptayarak ortaya

koymus, Albright ve arkadaslar1 bu gelisimsel siirece adrenars adini vermislerdir
(33).
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Yapilan caligmalarda saglikli 6-8 yaslarindaki gocuklarda serum DHEA ve
DHEAS plazma duzeylerindeki yikselme kemik yasindaki ilerlemeyle paralel gider
(20). DHEAS ve 17-ketosteroid diizeyleri 20 yasina kadar kademeli olarak artar.
Androstenedion hem gonadlar, hem de periferik olarak DHEAS ’tan iiretilebilecegi
icin serum diizeyleri adrenal liretim hizini iyi yansitmayabilir. DHEA ve ozellikle
DHEAS adrenal androjen salgilanmasinin en iyi belirtecleridir. Androstenedionun ise
adrenal bezler tarafindan tiretiminin iyi bir gostergesi 11-hidroksi androstenediondur,
ve bunun icin gerekli enzim sadece adrenal bezlerde bulundugundan bu steroid

adrenal kortekse 6zeldir (33).

Cesitli endojen ve eksojen hormonal sinyallerin androjen salinimini uyardig
one siiriilmektedir. Adrenal bezlere disaridan uyarilar arasinda prolaktin, dstrojen,
epidermal blyltme faktorii, prostaglandinler, anjiyotensin, blyime hormonu,
gonadotropinler, beta-lipotropin, beta-endorfin ve Kkortikotropin serbestlestirici

faktorii oldugu savunulmus, ancak higbiri kesinlik kazanmamustir (33).

Yapilan tetkikler DHEAS, 17-OH PG, testosteron ve kemik yasim
icermelidir. Muayenede pubete bulgular1 da varsa FSH/LH diizeyleri ile kizlarda E2
ve erkeklerde testosteron dizeyleri de degerlendirilmelidir. Kizlarda kliteromegali
veya erkeklerde makropenis gibi androjen etkisini gdsteren bulgular varsa tumor
varligi ve non-klasik KAH dislanmalidir. Bazal 17-OH PG 2 ng/mL altinda ya da
testte pik deger 10 ng/mL altinda ise KAH dislanir (34). Adrenal timor siiphesi
mevcutsa bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans gorintileme ile adrenaller
gorinttlenmelidir. Kemik yasi takvim yasina gore 2 yildan daha ileri ise, ayrici

tanida non-klasik KAH, adrenal tiimor ve erken puberte diigiiniilmelidir (28).

2.3. Metabolik Sendrom Risk Faktorleri

Metabolik sendrom, T2DM, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran ve 6nemli
morbidite ve 6lime neden olan fizyolojik, klinik ve metabolik faktorlerin bir
birlesimidir (6,35). Ik olarak 1960’11 yillarda tanimlanmistir ve temelinde insilin
direncinin olabilecegi belirtilmistir. Baslangicta miyokard: hipoksiden etkilenen
kisilerde tanimlanmistir fakat daha sonra farkli bir klinik oldugu anlasilmistir (4). Bu
tanimlamadaki amag kardiyovaskiiler risk grubunu tespit etmektir. T2DM, MeS ve

hipertansiyon daha cok ileri yaslarda goriiliirken, obezitedeki artisa paralel olarak
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cocukluk yas grubunda da 6nemli bir sorun haline gelmistir. Yetiskinler igin MeS
igin tan1 kriterleri bircok topluluk tarafindan tanimlanmistir fakat pediatrik hasta
grubunda MeS agik¢a tanimlanmamistir (36). Cocuklarda ve ergenlerde MeS igin
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) kriterleri, siklikla kullanilmaktadir (6)
(Tablo 2.3.1).

Tablo 2.3.1. Metabolik sendrom IDF kriterleri

Yas Obezite Trigliserid HDL Kan Basinci Aclik
glukoz
6-10* >90 p
10-16 >90 p >150 mg/dL <40 mg/dL Sistolik >130 >100
mmHg mg/dL**
Diyastolik >85 | veya tanisi
mmHg olan tip 2
diyabet
>16 Bel cevresi | >150 mg/dL ya | Erkekte <40 | Sistolik >130 >100
Erkek te >94 da mg/dL mmHg mg/dL**
cm, Kadinda . A Kadinda <50 ) ) ya da
>80 cm ‘TrIQIIS.(EITITL mg/dL veya Diyastolik >85
yuksel'dlgl ile tedavi aliyor mmH.g veya tan1_s1 olan
tedavi aliyor tedavi aliyor tip 2
olma .
olma olma diyabet

--Metabolik sendrom tamisinda santral obezite varhigi ve diger dort faktérden herhangi ikisini
gerektirir.

* Metabolik sendrom tamist olamaz, ancak metabolik sendrom, tip 2 diyabet, dislipidemi,
kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon ve / veya obezite aile Oykiisii varsa ilave Olc¢limler
yapilmalidir.

** Aclik kan glukozu 100-125 mg / dl arasi ve diyabet tanisi yoksa, oral glukoz tolerans testi
yapilmalidir

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) metabolik sendrom tani kriterleri (37) ise;
Asagidakilerden en az biri;

e Diyabetes Mellitus; AKS>126 mg/dl veya yemek sonrasi 2. Saat KS>
200 mg/dI

e Bozulmus glukoz toleransi; AKS>126 mg/dl veya yemek sonrasi 2.
Saat KS>140-200 mg/dl,

e Bozulmus aglik glukozu; AKS>110-126 mg/dl ve bakilabilirse yemek
sonrasi 2. Saat KS<140 mg/dl
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e Insiilin direnci;
Ek olarak asagidakilerden herhangi ikisi;

e Bel kal¢a oram erkeklerde >0,9, kadinlarda >0,85; VKI >30; veya her
ikisi

e Trigliserit> 150 mg/dl; HDL erkeklerde <35 mg/dl, kadinlarda <39
mg/dl veya herikisi

e Kan Basinci> 140/90 mmHg

e Mikroalbuminiri > 20ug/dk veya albumin/kreatinin > 30 mg/giin

Metabolik sendromun temelinde insiilin direnci oldugu ve bunun sonucunda
gelisen hiperinsiilinemi oldugu ileri siiriilmektedir. Obezite direkt olarak insiilin
direncine yol acar ve insulin seviyelerini yukseltir. Hem organlarin ¢evresindeki hem
de cilt altindaki yag dokusu artmistir. Fakat normal VKI’ne sahip olup viseral yag

dokusu artmis kisilerde MeS ve insulin direnci gorulebilir.

Ulkemizde cocuklarda MeS igin yapilan calismalar sinirhdir.  WHO
kriterlerine gore yapilan ¢aligmalardan bir tanesi Cizmecioglu ve arkadaslarinin 2-18
yas arasinda obez bireylerde yaptiklari arastirmada MeS oram1 %20 olarak
belirlenmigken, bir diger calismada Atabek ve arkadaslar1 7-18 yaslarinda, 169 obez
olguda MeS sikligim1 benzer sekilde 7-11 yas arasi grupta %20, 12-18 yas arasi
adolesanlarda ise %27.2 olarak tespit etmislerdir (36,38).

Genellikle aterosklerozun c¢ocuklukta ortaya ciktigima ve yiiksek LDL ve
diisiik HDL diizeylerinin hipertansiyon ve obezite i¢in ana risk faktorleri olduguna
inanilmaktadir. Abdominal yaglanmanin, endotelyal disfonksiyon ve bozulmus
insiilin duyarliligi, inflamatuar belirteclerin (IL-6, TNF- o, hsCRP vb.) dolasimdaki
diizeyleri ile iligkili oldugu disiiniiliyor. Bu risk faktorlerine sahip c¢ocuklar
ateroskleroz icin test edilmelidir. Bu yodntem, morbidite ve mortalitenin

azaltilmasinda en blyUk paya sahiptir.

Epidemiyolojik ¢alismalarin birinde dogumun ilk gininden eriskin yasina
kadar olan vakalar takip edilmis, kardiyovaskiiler hastalik risk faktorleri arastirilmus,

sistolik ve diyastolik kan basincinin koroner arterlerde yagl ¢izgilenme gelisimi ile
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pozitif yonde korelasyonlu oldugu gorilmistir (39). Lipit duzeyleri ile yagh
cizgilenmenin pozitif korelasyon gosterdigi bilinmektedir.

Insiilin direnci, normal insiilin diizeylerinde periferde kullanilan ve
karacigerde yapilan glukoz dengesinin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Insiilin
direncinin MeS’e yol agan tetikleyici bir siire¢ oldugu diisiinilmektedir. Pubertede
aclik kan sekeri artar, aclik kan sekeri artigina insiilin yanit1 da artar. Buna blyime
hormonu, IGF-1, ve insiilin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3 (IGFBP-3)
diizeylerinde artis eslik ederken, SHBG ve IGFBP-1 diizeylerinde azalma eslik eder.
SHBG ve IGFBP-1 seviyesinde azalma insiilin direnci gelisimi igin risk faktorl
olarak kabul edilir.

Prematiir adrenarsli c¢ocuklarda insiilin yiiksekligi ve yuksek IGF-1
aktivitesinin PKOS gelisimine neden oldugu diisiiniiliiyor. Hem instlin hem de I1GF-
1 teka-interstisyel hicrelerde androjen Uretimini tetikler ve adrenokortikal
hiicrelerinin ACTH’ya yanitin1 arttirir (4). Prematiir adrenarslilarda aglik glukoz /

insiilin orani insiilin direncinin izleminde yararhidir (31).
Insiilin direncinin degerlendirilmesinde kullanilan formiller (40,41);

1. Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance (HOMA-IR): Glukoz
(mg/dL) x instlin (Uu/ml)/405. HOMA-IR, insulin direncini gosterir.
HOMA-IR iist simir eriskinde 2,5, puberte 6ncesi kiz ¢ocuklarinda 2,22,
erkek c¢ocuklarinda 2,67; pubertal kiz ¢ocuklarinda 3,82, erkek
cocuklarinda 5,22 olarak kabul edilir.

2. Aglik glukoz insulin oranit “Fractionated glucose insulin ratio”(FGIR):
Glukoz (mg/dl) / insuilin (Uu/ml). Insulin duyarlilig: igin iyi bir belirtectir,
6’nin altinda olmasi insiilin direncini diistindiirtir.

3. Quantitative Insulin Sensitivity Check Index (QUICKI): Kantitatif instlin
duyarlilik  indeksidir. ~ Spesifik  degildir ve  HOMA-IR’nin
tansformasyonudur. HOMA-IR ve QUICKI korelasyon gosterir.
QUICKI= 1/ (log glukoz +log insulin ) formiilii kullanilarak hesaplanir.
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2.4. Inflamatuar Belirtecler

Inflamasyon 6lii hiicre ve dokular1 hasarli alandan uzaklastiran ve hasar veren
etkeni ortadan kaldirmaya yarar. Inflamasyon Koruyucu bir yamttir, savunma
mekanizmasidir ve hasar goren dokuyu onarmaya calisir. PA’lilarda inflamatuar
belirteclerin diizeylerinde degisiklik oldugu ve Ozellikle visseral obezitenin bir tur

kronik inflamasyon yaratarak insiilin direncine neden oldugu diistiniilmektedir (42).

2.4.1. Fetuin-A

Pedersen tarafindan 1944’te kesfedilen sistein proteaz inhibitor ailesinin bir
uyesidir (43). Ayn1 zamanda o2-Heremans-Schmid glikoprotein olarak da bilinen
Fetuin-A, karaciger tarafindan salgilanan ¢ok islevli bir molekiildiir (44). Negatif bir

akut faz reaktanidir ve subklinik inflamasyonda tartismali bir role sahiptir.

Fetuin-A, 349 aminoasit igeren molekiiler agirligi 52-60 kDa olan bir
proteindir (45). Karaciger, koroid plexus ve tiim major organlarda sentezlenebilir.
Hepatositlerde sentezlenip dolasima katildiginda hepatokin olarak adlandirilir (46).
Fetuin-A dizeyleri beslenme faktorlerinden etkilenir. Hiicre gelisimi, enerji ve yag
metabolizmasinda 6nemli fonksiyona sahiptir. Kan diizeyi 0.5-1 gr/L araligindadir
(45).

Yag asitleri, adiposit-Fetuin-A genini ve protein ekspresyonunu indikleyerek
bu proteinin yiiksek sekresyonuna neden olur. Diyette enerji kisitlamasi, egzersiz ve
achigin serum Fetuin-A sekresyonunu azaltirken, obezite durumunda ise Fetuin-A

sekresyonunun arttig1 belirtilmektedir (47,48) .

Fetuin-A diyabet, obezite, renal hastaliklar ve koroner arter hastaliklarinda
onemli rollere sahiptir. Fetuin-A obez hastalarda cok yiksektir. Non-alkolik
karaciger hastaligi. endotel disfonksiyonu ve subklinik aterosklerozda Fetuin-A
diizeyi belirgin sekilde artmuistir (49,50). Insiilin sinyalizasyonu igin gerekli ve
glukoz transportunda gorevli olan tirozin kinaz instlin aktivasyonunu saglarken,

Fetuin-A tirozin kinazin endojen inhibitorii olarak gorev yapar (51,52).
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Fetuin-A antiinflamatuar bir sitokindir. Makrofaj aktivasyonunu engelleyen,
transforming growth faktor-p antagonisti olarak rol oynayan bir proteindir (53).
Diisiik Fetuin-A dlzeylerinin vaskiiler kalsiyum fosfat kristallerinin birikimine neden
olarak kardiyovaskiiler hastalik riskini artirdigini belirten g¢alismalar vardir (54)
(Sekil 2.4.1.1).
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Sekil 2.4.1.1. Fetuin-A (55)

2.4.2. C-reaktif protein (CRP) / Yiiksek duyarh C-reaktif protein
(hsCRP)

C-reaktif protein, primer olarak karacigerde sentezlenen bir akut faz
reaktanidir. Ilk olarak 1930'da Tillet ve Francis tarafindan Streptococcus
pneumoniae’st olan hastalarin serumunda bulunmus ve "C fraksiyon proteini" olarak

adlandirilmistir (56). Akut faz proteinidir.

C-reaktif protein, 120 kDa agirhigindadir, kalsiyum bagimli ligand baglayici
plazma proteinlerinin pentraksin ailesine aittir (57). CRP molekult her biri 206
aminoasid iceren 5 non-glikolize non-kovalent bagli polipeptit subunitten olusur.
CRP hem pentamerik hem de monomerik formda bulunur. CRP'nin dogal pentamerik
formundaki major gorevi, pnomokoklarin hiicre duvari ve hasarli hiicrelerin hiicre
zar1 gibi maruz kalan fosforilkolin gruplarini tasiyan molekiillere ve hiicrelere Ca*

bagimli bir sekilde baglanmasidir (58). Yabanci patojenlere baglandiginda
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kompleman aktivasyonu yoluyla patojenin yok edilmesini saglar.

Enflamasyonun baslangicindan 6 saat sonra yiikselmeye baglar. Doku
hasarinda, inflamasyonda, kardiyovaskiiler hastaliklarda, kronik inflamatuar
hastaliklarda ve otoimmiin hastaliklarda plazma konsantrasyonu artar, bu nedenle
spesifik bir belirte¢ degildir (57). Karacigerde, IL-6, IL-1p ve tiimor nekroz faktorii
(TNF) tarafindan indiiklenerek sentezlenir, ancak yag dokusu gibi diger dokular da

proinflamatuar uyari ile CRP'yi sentezleyebilir.

Temel olarak damar duvarindaki lipid infiltrasyonu, endotel disfonksiyonu ve
iskemik komplikasyonlarla sonuglanan plak gelisimine neden olur. Plak buylyerek
damar duvarinda kopar ve koagiilasyon faktdrlerinin de etkisiyle trombiis olusumunu
tetikler. Kronik diisiik dereceli inflamasyondan baslayan ateroskleroza neden olur.
Serum >3 pg / mL'deki pentamerik CRP seviyeleri, klinik ortamda akut faz yaniti ile
iligkili inflamasyon, enfeksiyon ve doku hasar1 i¢in spesifik olmayan belirte¢ olarak

kullanilir (59).

Yiiksek duyarlikli CRP testi, standart CRP testi g6z 6niine alindiginda daha

az protein konsantrasyonlarini daha dogru sekilde 6lgebilir.

Bazi caligmalarda CRP/hsCRP’nin sadece inflamatuar belirte¢ olmadig:
ateroskleroz siirecinde direkt rol aldig1 da belirtilmistir.

2.4.3. interlokin-6 (IL-6)

IL-6, eskiden B hiicresi uyarict faktor 2 olarak bilinir. Adipoz dokunun
yaninda mononiikleer fagositler, fibroblastlar, epitel htcreleri, damar endotel
hicreleri ve bazi aktive T hiicreleri tarafindan sentezlenir.184 aminoasit igerir ve
yaklagik 21-26 kDa agirligindadir. IL-6, proinflamatuar ve antiinflamatuar etkilere
sahiptir. Etkilerini otokrin ve parakrin yolla gergeklestirir. Salgilanmasi1 IL-1 ve

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

Inflamatuar mediatorler ve Grinleri selliler proliferasyon, lipid birikimi ve
trombozise neden olur. IL-6 diizeyindeki artis anti-p glikoprotein-1 Uzerinden

tromboemboli riskini artirir.

Obezite ile birlikte IL-6 diizeyi artar. Koroner arter hastaligi ile iligkili oldugu
disiinilir. 1L-6, endotel adezyon molekullerini, CRP, serum amiloid-A, fibrinojen,
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hepcidin gibi akut faz proteinlerini arttirir, albiimin ve transferrini azaltir.

Tocilizumab, IL-6’y1 bloke eder ve ¢esitli romatolojik hastaliklarin
tedavisinde kullanilir. IL-6, ACTH’nin salimmminm arttirirken kortizol salinimini
inhibe eder. IL-6 ayrica trigliserid sekresyonuna ve insllin direncine neden olur
(61,62).

Obezitede, TNF- o ve IL-6 gibi inflamasyon Oncllu olan sitokinlerin asiri
Uretimi mevcuttur. Yakin zamanda yapilan bir arastirma, obezite ve proinflamatuar

belirtecler arasindaki baglantinin ergenlikten once zaten var oldugunu bulmustur

(62).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma 1 EKim 2020-31 Ocak 2021 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik Endokrinoloji boliimiinde yliriitiilmiistiir. Arastirmanin etik kurul izni
17.9.2020 tarih ve 2020-09/03 say1 ile Cumhuriyet Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu’ndan alinmistir. (Ek 1).

Arastirmamiz vaka kontrol calismasi olup hastalarin fizik muayeneleri
degerlendirilip dosya taramalar1 yapilmigtir. Ayrica tiim olgulardan bir tiip kan
alinarak IL-6, hsCRP ve Fetuin-A galisilmistir. Caligmaya 5-8 yas arast PA tanisi alan
35 ¢ocuk (Vaka grubu) ile yas ve cinsiyetleri benzer 50 ¢ocuk (Kontrol grubu) olmak
uzere 85 ¢ocuk dahil edildi. Kontrol grubu aktif sikayeti olmayan rutin kontrol amagl

basvuran prepubertal olgulardan secildi.
Prematur Adrenars tanisi igin;

e Kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan dnce genital ve/veya koltukalti killanma

baslamis olmasi

ePuberteye girmemis olmak; kizlarda meme Tanner evre 1 olmasi,

erkeklerde testis hacmi <4 mL olmasi,

¢ Geg baglangigli konjenital adrenal hiperplazi veya adrenal/gonadal timor
gibi androjen yiiksekligine sebep olabilecek diger nedenlerin ekarte

edilmesi

Calismaya alinma kriterlerine uyan olgularin anne ve babalarina calisma
hakkinda bilgi verildi. Arastirmaya katilmayr kabul eden cocuklardan ve

ebeveynlerden yazili bilgilendirilmis goniillii olur formu alindi (Ek 2) (Ek 3).

3.1. Arastirmanin Amaclari ve Hipotezleri

Bu calismanin birincil amact PA’l1 olgularda serum inflamatuar belirte¢ (IL-
6, hsCRP ve fetuin-A) diizeylerinin degerlendirilmesidir. Caligmanin ikincil amaci
ise PA’l1 olgularda metabolik sendrom risk faktorlerini (instlin direnci, dislipidemi,
hipertansiyon ve obezite,) kontrol grubu ile karsilastirmak ve inflamatuar belirtecler

ile olan korelasyonlarini arastirmaktur.
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3.2. Veri Toplama Teknigi ve Araclari

Calisma i¢in tim olgulardan 8-12 saatlik agligi takiben kan alinarak, IL-6,
hsCRP ve Fetuin-A parametreleri ¢alisildi. Ayrica hastalarin dosyalari taranarak PA
tanis1 alan tiim olgularda tam1 ve ayrict tani i¢in rutin olarak alinan hemogram
(hemoglobin, beyaz kiire, kirmiz1 kiire, trombosit), kan sekeri, lire, kreatinin, {irik asit,
AST, ALT, HDL, LDL, trigliserit, kolesterol, sodyum, potasyum, Klor, kalsiyum,
magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz, serbest T4, TSH, insulin, DHEAS, total
testosteron, 17-OH PG diizeyleri degerlendirmeye alindi. Ayrica kontrol grubu
uzerinde gergeklestirilecek tetkikler dosyada var ise kullanildi yoksa sadece Ozel
parametreler (IL-6, hsCRP ve Fetuin-A) calisildu.

Goniillii ve/veya vaka grubu arastirmadan ¢ikarilma kriterleri:
e Kronik hastalik dykiist,
e Kardiyovaskiiler hastalik icin risk faktort,
e ila¢ kullanim 6ykiisii,
e Santral puberte,
e Obezite ya da malniitrisyon durumu olmast,
e Ates ya da enfeksiyon bulgular1 olmasi
e Hiperandrojenemiye neden olabilecek diger patolojilerin varligi
e Konjenital adrenal hiperplazi,
e Androjen Ureten tumorler,

e Eksojen androjen kaynagi

3.2.1. Oyku ve Fizik Muayene

Calisma sirasinda, detayli anamnez alind1 ve fizik muayeneleri yapildi. Oykii
bilgilerinin alinmasinda dosyadan yararlanildi. Obezite, hipertansiyon, koroner kalp
hastaligi, enfeksiyon durumu, ila¢ kullanimi v.b durumlar sorgulandi. Muayene tarihi
ve dogum tarihi ile desimal yas hesaplandi. Puberte, Tanner evrelemesine gore meme

gelisimi, testis volima, pubik ve aksiller tuylenme derecesine bakilarak yapildi.
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3.2.2. Oksolojik Olguimler

Prematur adrenars ve kontrol grubundaki olgulara ait oksolojik dlcimler; Boy
ayakkabisiz olarak, ayaklar yanyana ve bas Frankfurt diizleminde olacak sekilde ayni
kisi tarafindan Harpenden stadiometer ile Olculdu, vicut agirhigi kalin giysiler
cikarilarak, Braun marka 0,1 kg hassasiyetinde elektronik tarti ile Ol¢uldu. Kan
basinct Erka marka sfingomanometre ile Ol¢uldu. Kan basinct 6lglimi, ¢ocugun
yasina ve kol cevresine uygun bir manson kullanilarak, en az 10 dakika istirahat
sonras1 3 kez dlcllerek ve ortalamasi alinarak yapildi. Kemik yasi tayini igin sol el-el
bilegi grafisi cektirildi. Cekilen grafi Greulich-Pyle atlasi kullanilarak kemik yasi

belirlendi.

3.2.3. Biyokimyasal Ol¢limler

Hemogram Sysmex XN-1000, Japan isimli cihaz ile analiz edildi. Aglik kan
sekeri, BUN, kreatinin, AST, ALT, kolesterol, trigliserit, HDL, LDL degerleri
spektrofotometrik method ile Roche Cobas ¢702, Germany cihazi ile degerlendirildi.
Sodyum, potasyum, kalsiyum ve Klor dizeyleri Roche Cobas c¢702, Germany
cihazinda iyon selektif elektrot yontemi (ISE) ile o6l¢ildid. Serum hsCRP
konsantrasyonu Beckman Coulter, California,USA isimli cihaz kullanilarak
tirbidimetri yontemi ile CRP dizeyleri ise nefelometri yontemi ile belirlendi.
Insiilin, 1L-6, total testosterone, TSH, fT4, DHEAS diizeyleri elektrokemiliiminesan
assay “electrochemiluminescent assay” (ECLIA) yontemiyle Roche Diagnostics,
e801, Germany cihazinda degerlendirilmistir. 17-OH PG duzeyleri liquid
chromatography-tandem mass spectrometry methodu ile (Thermo Scientific, TSQ
Quantum Acess Max cihaz1 ile belirlendi. Fetuin-A, the quantitative sandwich
enzyme-linked immunosorbent assay yontemi ile Shanghai Sunred Biological

Technology Co., Ltd, China dan temin edilen Kitlerle ¢alisildi.

Instlin yaniti, insilin direnci/duyarliligmin degerlendirilmesinde kullanilan

indeksler (40,41)

1. Homeostatic Model Assessment-Insulin Resistance Method (HOMA-IR):
Insiilin direnci i¢in homeostaz modelleme degerlendirmesi (Aglik kan

sekeri (mg/dL) x aclik insiilini (uU/mL) /405)
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2. Fasting Glucose insulin Ratio (FGIR): Aglik glikoz insiilin oran1 [(A¢lik
glikozu (mg/dL) / aglik insiilini (WU/mL)]

3. Quantitative Insulin Sensitivity Check index (QUICKI): insiilin duyarlilik
kontrol indeksi [(1/(log(insulin)+log(plazma glokozu(mg/dL))]

Plazma aterojenik indeks (PAI): log (trigliserid / HDL) formiilii ile hesaplandi (63).

3.3. istatistiksel Yontem

Calismamizdan elde edilen veriler SPSS 22.00 (Statistical Package for the Social
Sciences) istatistiksel paket programa yiiklenerek verilerin degerlendirilmesinde parametrik
test varsayimlari yerine getirildiginde (kolmogorov smirnov) bagimsiz 2 gruptan elde edilen
Ol¢timler karsilastirilirken 2 ortalama arasindaki dnemlilik testi parametrik test varsayimlari
yerine getiren olgularda student t-testi, non parametrik verilerde ise Man Whitney u testi
kullanildi. Sayimdan elde edilmis verilerin degerlendirilmesinde khi-kare testi kullanildi.
Sonuclar ortalamatstandart sapma ve ortanca (Minimum-Maksimum) olarak verildi.

Sayimdan elde edilmis veriler % olarak ifade edildi. Yanilma diizeyi 0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya 1 Ekim 2020- 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Pediatrik Endokrinoloji boliimiine bagvuran 6-8 yas araliginda PA tanist alan 35

cocuk dahil edilmistir. Aktif sikayeti olmayan kontrol i¢in basvuran yas ve

cinsiyetleri benzer 50 ¢ocuk ise kontrol grubu olarak alinmistir.

Basvuruda ortalama yas 7,194+0,71 yil idi, en diistik yas 6 yil en yiiksek yas 8

yil idi. Vaka grubunda ortalama yas 7,34+0,62 y1l, en diisiik yas 6,2 yil, en yuksek

yas 8 yil idi. Kontrol grubunda ise yas ortalamasi 7,0920,77 yil olup en diisiik yasin 6

yil en yiiksek yasin ise 8 yil oldugu goriildii. Vaka grubu ile kontrol grubu arasinda

takvim yas1 yoniinden istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu (p>0,05) (Sekil

4.1).

>0.05
8.5 P

8.0

= 7.5+
& ¢
e 7.0

T
> 6.5

6.0+

5.5

1 1
P. Adrenars Kontrol

Sekil 4.1. Calismaya Alinan Olgularin Yag Durumu

Calismaya katilan ¢ocuklarin %82 (n=70)’si kiz idi. PA grubunda kizlarin
orani %85,7 (n=30), kontrol grubunda ise %80 (n=40) idi, (X?=0,463, p=0,573)

(Sekil 4.2).

Total

<

Prematur Adrenars Kontral

B82.00% Kiz B85.70% Kiz B0.00% Kiz
== 18.00% Erkek == 1430% Erkek == 20.00% Erkek

Sekil 4.2. Calismaya Alinan Olgularin Cinsiyet Dagilim1
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Calismaya aliman olgularin kemik yaslart degerlendirildiginde calismaya
katilan tiim olgularin ortalama kemik yas1 7,7+1,1 yil idi. En diisik kemik yas1 4,5 yil
en yiiksek kemik yas1 ise 10,50 yil olarak 6l¢ildi. PA’l olgularda ortalama kemik
yast 8,07+0,88 yil idi. En disiik dlgiim 5,90 yil en yiksek olcim 10,50 yil idi.
Kontrol grubuna dahil edilen olgularin kemik yag1 6lgiimleri rutin olarak yapilmadi,
sistem taramasinda mevcutsa ¢aligmaya dahil edildi. Kontrol grubunun kemik yas1

ortalamas1 6,7%1,6 yil olup en diisiik 6l¢iim 4,5 y1l en yiiksek 6l¢tiim 10 yil idi.

Calismaya dahil edilen olgular viicut agirhg (VA)  agisindan
degerlendirildiginde; tim cocuklarda ortalama VA 25,15+5,3 kg idi. PA’lilarda
ortalama VA 27,6+4,7 kg kontrol grubunda ise 23,4+5,03 kg idi (p<0,05).
Katilmcilarin  boylar1 karsilastirildiginda ortalama 123,31+7,66 cm idi. PA’l
cocuklarin boy ortalamasi1 126,08+5,84 cm kontrol grubunun ortalamasi 121,3+8,22
cm idi ve bu durum istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05). VKI y6niinden yapilan
karsilastirmada ¢alismaya katilan tiim hastalarda VKI ortalamasi 16,39+2,1 kg/m? idi.
PA ve kontrol grubunda ortalama ise sirastyla;17,3+2,2 kg/m?, 15,7+1,7 kg/m? idi. Bu
durum da istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05). Boy-SS, VA-SS, VKI-SS
parametreleri de aynmi sekilde PA’lilarda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan
anlamliydi (Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. Calismaya alinan olgularin antropometrik 6zellikleri*

Prematiir adrenars Kontrol p**
(n=35) (n=50)
VA K 27,6 +4,7 23,4 +5,03
R 27,3 (19,2-36,6) 22,5 (16-40,5) <0.001
0,5820,75 -0,17 0,80
VA, S5 0,66 (-0,70-1,93) -0,01 (-1,58-1,75) <0,001
Boy, cm 126,08 +5,84 121,3 +8,22
! 125,2 (117,5-141,1) 120 (105,1-140,4) 0.005
Bov. S5 0,3920,77 -0,18+0,76
Y 0,51 (-1,27-1,76) -0,13 (-1,79-1,35) <0,001
) 17,32,2 15,7+1,7
VKI, kg/cm 16,6 (12,81-21,63) 15,5 (12,37-21.,9) 0,001
0,54%0,78 -0,04+0,77
VKl R 0,50 (-1,61-1,71) 0,07 (-1,59-1,76) 0,001

VA, Viicut Agirhgi; VKI, Viicut Kitle Indeksi; SS, Standart sapma
* Verilerin OrtxStandart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi
**Independent Samples T Test Kullanild

Calismaya katilan olgularin kan basinci parametreleri degerlendirildiginde
tim olgularin ortalama sistolik kan basinct 97,7+10,2 mmHg, en kiigiik deger 80
mmHg iken en yiiksek deger 120 mmHg idi. Diyastolik kan basinci ortalama degeri
ise 59,4+8,4 mmHg, en kucik 6lcim 50 mmHg, en yuksek 6l¢im 80 mmHg idi.
Vaka grubu ile kontrol grubu karsilagtirildiginda kan basinci agisindan anlamli bir

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

Tablo 4.2. Calismaya alinan olgularin kan basinci degerlerinin karsilastirilmasi*

Prematiir adrenars Kontrol -
(n=35) (n=50) P
o 100+10 94,4+16,9
Sistolik Basing, mmHg 100(80-120) 90(3-120) >0,05
: : 58,7+8,1 60+8,6
Diyastolik Basing, mmHg 60(50-80) 60(50-80) >0.05

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

**|ndependent Samples T-Test

Calismaya alinan ¢ocuklarin %4,7 (n=4) sinin gebelik haftasina goére diisiik

dogum agirligi (SGA) oldugu goriildii. PA’l1 olgularin %8,6 (n=3)’sinda, kontrol
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grubunun ise %2 (n=1)’sinde SGA mevcuttu. Bu durum istatistiksel agidan anlamli
bulunmamustir (X*=1,983 p=0,301).

Prematiir adrenarsli olgularin  puberte durumlar1 degerlendirildiginde,
olgularin %48,6 (n=17) aksiller killanma vardi. Pubik killanma durumlar
degerlendirildiginde 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 killanmanin ayni hastada pozitif olma
durumu ise %40 (n=14) idi.

Calismaya alinan olgularin hematolojik parametreleri incelendiginde Hgb
degeri ortalama 13,5+0,81 g/dL en diisik Hgb degeri 12 g/dL en yiiksek Hgb degeri
15,6 g/dL idi. Vaka grubunda ortalama Hgb degeri 13,8+0,90 g/dL, en diisiik Hgb
degeri 12 g/dL en yiksek Hgb degeri ise 15,6 g/dL idi. Kontrol grubunun ortalama
Hgb degeri 13,3£0,7 g/dL en diisiik Hgb degeri 12,2 gr/dL en yiiksek Hgb degeri ise
14,7 g/dL idi. Bu iki bagimsiz grubun Hgb duzeyleri arasindaki fark istatistiksel
acidan anlamliydi (p=0.015). WBC, PLT, MCV, MPV degerleri agisindan vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Calismaya katilan PA’l1
olgularin RBC ortalama degeri 5,03+0,30 x10™/L kontrol grubunun ortalama RBC
degeri 4,8+0,37 x10™/L idi. Bu durum istatistiksel olarak degerlendirildiginde
anlamli bulunmadi (p>0,05). PA’l1 vakalarin ortalama MCV degeri 82,54+3,13 fL,
kontrol grubunun ortalama MCV degeri ise 82,3£3,5 fL idi. MPV degeri PA’l1
vakalarda ortalama 9,3+0,89 fL. iken kontrol grubunda 9,5+0,88 fL oldugu goriildi
(Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Calismaya alinan olgularin hematolojik degerlendirmesi*

Prematlr adrenars Kontrol p™
(n=35) (n=50)
Hgb, g/dL 13,8+0,90 13,3%0,70 <005
13,75(12-15,6) 13,1(12,2-14,7) !
WBC, x10° /L 6,9+2,01 6,0+1,8 50,05
6,5(3,56-13) 6,5(3,33-12,96) ’
PLT, x10° /L 322,82+46,9 329+60,6 20,05
326,5(227-440) 329,5(199-496) ’
RBC, x10™/L 5,03+0,30 4,8+0,37 0,05
5,05(4,5-5,63) 4,87(3,41-5,55) ’
82,5+3,13 82,3135
MCV., 1L 82,8(76,9-88,2) 81,9(73,9-02.8) >0,05
9,3+0,89 9,5+0,88
MPVg 9,3(8.10-11,6) 9.4(7.7-11.8) >0,05

Hgb:Hemoglobin, WBC:Beyaz Kiire, PLT:Trombosit, RBC:Kirmizi Kiire, MCV Ortalama Hiicre
Hacmi, MPV:Ortalama Trombosit Hacmi

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

** Independent Samples T-Test

Prematiir adrenars ve kontrol grubunun kan lipit diizeyleri karsilagtirildiginda;
HDL dizeyleri vaka grubunda 53,5+13,3 mg/dL, en diisiik HDL 27 mg/dL en yiiksek
HDL ise 83 mg/dL idi. Kontrol grubu ortalama HDL degeri 57,9+14,9 mg/dL, en
diisiik HDL 23 mg/dL iken en yiiksek degeri 100 mg/dL idi (p>0,05). LDL dizeyleri
ise sirast ile 98,09+24,5 mg/dL ve 98,1+41,88 mg/dL idi (p>0,05). Kolesterol
duzeyleri PA’lh vakalarda ortalama 153,6426,9 mg/dL, en diisiik 109 mg/dL en
yuksek 190 mg/dL iken kontrol grubunda ortalama kolesterol duzeyi 156,5+32,3
mg/dL en diisiik kolesterol duizeyi 88 mg/dL en yiiksek kolesterol duizeyi ise 280 idi.
PA ve kontrol grubu arasinda trigliserit diizeylerinin ortalamasi karsilastirildiginda
sirastyla 78,4+36,9 mg/dL, 84,7+50,4 mg/dL idi. Bu parametreler vaka ve kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0,05).

Lipit parametreleri ile hesaplanan PAI (log(trigliserid/HDL))’nin ortalama
degeri -0,01+0,064 idi. Bu deger PA ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir (p>0,05) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Calismaya alinan olgularin kan lipid diizeyleri*

Prematiir adrenars Kontrol
(n=35) (n=50) p**
Kolesterol, mg/dL igg (?8321693 11566(581%3) >0,05
LoL Mgl | gy50148) o2(25-237) 0,05
Trigliserit, mg/dL 775(??'4131658) 78:(;6:5223) >0,05
PAI o,og'(%g,i;%-zc)%&s) o,og’(%g:fsa’-%?%) >0,05

HDL: Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein PAI: Plazma Aterojenik
Indeks

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

** Independent Samples T-Test

Calismaya katilan tiim olgularin tiroid fonksiyon testleri degerlendirildiginde
(T4, TSH) PA ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Tablo
4.5)

Tablo 4.5. Caligmaya alinan olgularin tiroid fonksiyon testleri diizeyleri*

Prematiir adrenars Kontrol
(n=35) (n=50) p**
2,713 3,03+1,4
TSH 2,8(0,93-7,23) 2,67(1,20-7,66) >0,05
1,3+0,12 1,36+0,17
T4 1,27(1,10-1,65) 1,36(1,05-1,99) >0,05

TSH: Tiroid Stimiilan Hormon
* Verilerin Ort+Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi
**|ndependent Samples T-Test

Biyokimyasal parametreler (aglik kan sekeri, tire, kreatinin, AST, ALT,
sodyum, potasyum, klor, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz) acisindan vaka ve
kontrol grubu karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0,05). Fakat kalsiyum
diizeylerinin PA ve kontrol grubu arasinda anlaml bir fark elde edilmistir (p<0,05)

(64). (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6. Caligmaya alinan olgularin biyokimyasal parametreleri*

Prematiir adrenars Kontrol
(n=35) (n=50) i
AKS, mg/dL :78(;372%8) 87?%—71’83) ~0.05
BUN, mg/dL 10’31(2:23_21’?’20) 11,05%51,331-316,10) ~0.05
Kreatinin, mg/dL 0 4%(1132,31:8_'8?51) 0,4?2’331;8-’8?52) ~0.05
AST, U/L 2269('176i.21%€) 32(812191655 ~0.05
ALT, U/L 12’(?:1{3()) 121(%%1135)1 ~0.05
Na, mmol/L 13;—?1%%%'1342) 1%35(31?3];%4%) ~0.05
K, mmol/L 4,5231(’22%-452,88) 4,6%6;8-’;1?97) 7o
| ens | e |
Ca, mg/dL 97?87815051: 75) 9,5?éi§9f0§46) <005
Mg, mg/dL 2,028,?15;(2)-,%,335) 2,0%’?1?;:(2)-’%?40) 7005
P, mg/dL 4,8%’?3(7)-’2?06) 4,9%8;(1)-,2,521) S
ALP, UL 2211&'Z11i%11'§) 23212(35-43’30) ~0.05

AKS:Aclik Kan Sekeri, BUN:Kan Ure 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

Prematiir adrenarshilarda ortalama instlin diizeyleri 10,9+6,21 Uu/mL kontrol
grubunun ise 7,4#59 Uu/mL idi. Bu iki bagimsiz grup istatistiksel olarak
karsilastirildiginda aglik instilin  degeri PA’larda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur  (p<0,05). Insiilin direng parametreleri iki grup arasinda
degerlendirildiginde HOMA-IR diizeyinin PA’l1 olgularda ortalama degeri 2,39+1,39
iken kontrol grubunda 1,58+1,40 idi (p=0,017). FGIR ortalama degeri vaka ve kontrol
grubunda sirasiyla; 10,70£5,59, 15,99+£8,63 olarak hesaplanmistir (p=0,004).
QUICKI ortalama degeri ise PA’lilarda 0,34+0,02 kontrol grubunda 0,37+0,03 idi
(p<0,001). (Tablo 4.7, Sekil 4.3).

30



Tablo 4.7. Calismaya alinan olgularin insiilin ve insiilin diren¢ parametre diizeyleri*

Prematiir adrenars Kontrol
(n=35) (n=50) P
Insiilin,Uu/mL 921(2336238) 5,8(71,,4717?:399,6) <005
HOMA-IR 1'5(’3?8131_5 26) 1,2(16,5:31r21-§58) 0%
FGIR 10’7(1;2 ,0761-2,25,52)) 13,5(125,;?;:-?1’26,16)) <005
QUIcKI | o D80T | osassenn | <008

HOMA-IR:Insiilin Direnci Icin Homeostaz Modelleme Degerlendirmesi FGIR: A¢lik Glikoz Insiilin
Orani1 QUICKI: Insiilin Duyarlilik Kontrol indeksi

* Verilerin OrtxStandart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi

**Independent Samples T-Test

T

1 T

0 ' T 0.30
P. Adrenarg Kontrol

0.35+

HOMA-IR QUICKI FGIR
_ 0=0.017 ~ p=0.001 ) _
5 L | 0.50 1 50 $=0.004
% 0.45- G
34 30
0.40- T

.

T

T T
P. Adrenars Kontrol

T T
P. Adrenars Kontrol

Sekil 4.3. Calismaya Alinan Olgularin insiilin Direng Parametrelerinin
Karsilastirilmasi

Androjen diizeyleri incelendiginde ¢alismaya katilan tiim olgularda ortalama
testosteron diizeyi 0,62+2,2 ng/dL idi. Testosteron dizeyi PA’lilarda 1,253 ng/dL
iken kontrol grubunda 0,18+1,2 ng/dL oldugundan anlamli bir fark elde edilmistir
(p<0,05). DHEAS dizeyleri tim olgularda ortalama 52,4+47,02 pg/dL PA’lilarda
76,3+45,2 ng/dL, kontrol grubunda ise 31,5+38,1 pg/dL olarak sonuglanmistir. Bu
durum beklenildigi {izere anlamli bulunmustur (p<0,05). 1,4 delta androstenedion
diizeyleri PA ve kontrol grubu arasinda farklt bulunmamistir (p>0,05). 17-OH PG
ortalama diizeyleri vaka ve kontrol grubunda sirasiyla;0,36+0,31 ng/mL, 1,1+1,4
ng/mL idi ve bu iki bagimsiz grup arasinda istatistiksel agidan fark bulunmamistir
(p>0,05) (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Caligmaya alinan olgularin androjen parametre diizeyleri*

Prematiir adrenars Kontrol
(n=35) (n=50) p**
Testosteron, ng/dL 1(02ii§ 001(%13)2 <0,05
DHEAS, pg/dL 68,786('352?520) 17,381(’5 ,i;i?élm) <0,05
Androstenedion Oozizoi %17% 012(()0112; %’12) >0,05
17-OH PG, ng/mL 0,2%'306,32-'2,116) 0,3311(105?;3;(%-135183) >0,05

DHEAS: Dehidroepiandosteron Siilfat 17-OH PG: 17 Hidroksi Progesteron
*Verilerin Ort+Standart Hata, Median (Min-Max) Olarak Verildi

**Mann Whitney U Testi

Calismamizda degerlendirilen inflamatuar belirtegler IL-6, Fetuin-A ve
hsCRP idi. PA ve kontrol grubu karsilastirildiginda, Fetuin-A (872,27+£733,89;

825,9+680,91,

-3
J

p>0.05

hsCRP (mgiL)
T %

L
1

o

-
P. Adrenars Kontrol

104

1|

i T

p=0.035

IL-6 (ng/mL)

21 =

3000

2000
1000+

p>0.05

:

Fetiiin-A(mg/dL)

L

T T
P. Adrenarg  Kontrol

-4

T 1
P. Adrenars Kontrol

Sekil 4.4. Calismaya alinan olgularin inflamatuar belirteclerinin degerlendirilmesi

p>0,05) ve hsCRP (1,16£1,40; 1,18+1, p>0,05) duzeyleri benzerdi. Fakat IL-6
diizeylerinin tiim vakalar arasinda ortalama degeri 5,41+10,98 pg/mL iken PA’lilarda
8,5£16,01 pg/mL kontrol grubunda ise 3,02+2,62 pg/mL idi. Bu fark istatistiksel
acidan anlamliydi (p<0,05) (Tablo 4.9) (Sekil 4.4).
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Tablo 4.9. Calismaya alinan olgularin inflamatuar belirteglerinin degerlendirilmesi*

Prematiir adrenars
(n=35)

Kontrol
(n=50)

P**

IL-6, pg/mL

8,52+16,01
2,7(1,5-72,40)

3,0242,6
2,08(1,50-13,20)

<0,05

Fetuin-A, mg/L

872,27733,8
522,02(166,3-2588,6)

825,9+680,9
519,4(219,8-2498,1)

>0,05

hsCRP, mg/dL

11614
0,73(0,20-5,76)

1,18+1
1(0,20-4,85)

>0,05

IL-6: interlokin 6, hsCRP: yiiksek duyarli c-reaktif protein
*verilerin ortxstandart hata, median (min-max) olarak verildi

**Mann Whitney U testi
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-0.21)-0.01|-0.16| 0.27 |-0.07

0.380.02 | 0.13 [-0.19] 0.34

-0.491-0.04-0.13| 0.30 |-0.42

Kolesterol|-0.03(-0.19

-0.20]10.17 |-0.01]0.02 [-0.04-0.05

-0.45]-0.05]-0.15] 0.25 |-0.41
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-0.0310.11 |-0.16] 0.13 [-0.13-0.15

-0.03|-0.01
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-0.23]-0.10]0.27 |-0.19| 0.30 | 0.25

0.30 Wl -0.10(0.31

0.38 (-0.10 Kool -0.29

Trigliserid |-0.17|-0.09

0.24 [-0.07|0.34 |-0.42]-0.41

0.32 0.31 |-0.29 K

1.0

0.5

-1.0

Sekil 4.5. Calismada kullanilan parametrelerin PA ve kontrol grubu arasindaki
korelasyonlari
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Tablo 4.10. Korelasyon p degerleri

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 Fkx Fkx falaled ns ns ns Fkx
FGIR| ns ns ns ns ns Fkk falalel Fkk ns ns * el
QUICKI| ns ns ns ns ns falaie falaie kel ns ns * falaie
PAI nS ns nS nS nS **kk **kk **kk nS ** *k**k **kk
Kolesterol | ns ns ns ns ns ns ns ns ns Fxk | Kkk Fkk
LDL| ns ns ns ns ns ns ns ns * el ns *
HDL| ns ns ns ns ns ns * * flakad el ns *
Trigliserid| ns ns ns ns ns ol ol Fhk | Kk ol * *

*<0.05; **<0.01, ***<0.001, ns: anlamsiz
HDL:Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein, LDL:Diisiik Yogunluklu Lipoprotein PAI:Plazma Aterojenik indeks
HOMA-IR:insiilin Direnci I¢in Homeostaz Modelleme Degerlendirmesi FGIR: Aclik Glikoz Insiilin Oram

QUICKI: Insiilin Duyarlilik Kontrol indeksi

DHEAS: Dehidroepiandosteron Sulfat 17-OH PG: 17 Hidroksi Progesteron

IL-6: interlokin 6, hsCRP: yiiksek duyarli C-reaktif protein
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5. TARTISMA

Adrenars adrenal bezin korteksinin zona retiikiilaris tabakasindan 6 yasindan
once DHEA ve DHEAS iiretiminin baslamasidir (1,5,65). Kiz ¢ocuklarinda 8
yasindan Once erkeklerde ise 9 yasindan once pubis ve/veya aksiller killanmanin

ortaya cikigina ise prematir adrenars denilir.

Calismamiza katilan olgularin %85 i kiz idi. PA’lilarin ise %85,7’si kizlardan
olusmaktaydi. PA’nin kizlarda daha sik gorildiigi tespit edilmistir. Bu durum
literatiir ile uyumluydu fakat buna sebep olan faktorler kesinlik kazanmamaistir. Bu
hastalarda HPG aksimin aktif hale gelmesindeki sebepler tam bilinmemektedir. Yine

de metabolik, nutrisyonel ve hormonal faktorlerin etkiledigi diistintilmektedir (3,24).

Calismaya dahil edilen olgular VA acisindan degerlendirildiginde; PA’lilarda
ortalama VA 27,6+4,7 kg kontrol grubunda ise 23,4+5,03 kg idi. Katilimcilarin
boylar1 karsilastirildiginda PA’l1 ¢ocuklarin boy ortalamasi 126,08+5,84 cm kontrol
grubunun ortalamasi 121,3+8,22 cm idi. VKI yoniinden yapilan karsilastirmada
calismaya katilan hastalardan PA ve kontrol grubunda ortalama sirasiyla;17,3+2,2
kg/m?, 15,7+1,7 kg/m? idi. Vaka ve kontrol grubu karsilastinldiginda, hasta grubunda
VA-SS (standart sapma) ve VKi-SS’nin vaka grubunda daha yiiksek oldugu goriildii.

Ibanez ve arkadaslarmm tiim katilimcilar1 PA tanis1 almis olgularla yaptig
calismada VKI ile HDL, LDL, trigliserit, kolesterol, insilin dizeyi ve tansiyon
degerleri arasinda iliski saptanmamistir (66). Calismamiza obezitesi olan ¢ocuklar
dahil edilememistir. Normal kilolu PA ve kontrol grubu karsilastirildiginda PA’l1
olgularda VA ve VKI ortalamasinin kontrol grubuna goére daha ylksek oldugu
gOrilmiistiir. Yapilan bir diger calismada ise obezitesi olan c¢ocuklarda androjen
duzeyleri daha yiksek tespit edilmis ve bu durum puberte dncesindeki hizlanmig

biylmeden sorumlu tutulmustur (67).

Calismamizda tansiyon degerleri agisindan vaka ve kontrol grubu
karsilastirildiginda ortalama tansiyon degerleri normal sinirlardaydi fakat sistolik
kan basinct PA’lilarda daha yliksekti. Literatiirde bircok yaymm PA’li olgularmin

tansiyon degerlerinin normal sinirlarda oldugu gostermistir (3). Guven ve ark. ise
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sistolik ve diyastolik kan basinci, kolesterol / HDL, LDL/ HDL oranlar1 ve
aterojenik indeksi PA’lilarda daha yiiksek saptamiglardir (5).

Calismaya alinan cocuklarin %4,7 (n=4) sinin SGA’s1 mevcuttu. PA’l

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

Charkaluk ve ark. prepubertal PA’l1 olgularla yaptiklar1 ¢alismada dogum
agirligr 10. persentilden kiiciik olanlarin oran1 %18,5 olarak rapor edilmistir (68).
Yapilan bir diger calismada SGA’lilarda hiperinsiilinemi obezite egilimi ve

serum androjenlerinde ylkselme goriilmistiir (69).

Bireylerin gelisimi, obeziteye yatkinliklari ve ¢evresel sartlarin bunlar1 nasil
etkiledigine dair c¢esitli biyolojik hipotezler agiklamaya calisilmistir. Bu
hipotezlerden biri de olan Thrifty genotip hipotezidir. Anne karnindaki kisith
beslenme sonrast SGA’l1 olarak dogan bebekler epigenetik bir programlanma sonucu
birikim yapmayr Ogrenmektedir ve dogum sonrasi yliksek kalorili gidalara
ulasabildiklerinde T2DM ve obezite riski ile karsi karsiya kalmaktadir. Thrifty
genotip hipotezi ilk 1962 yilinda James V. Neel tarafindan ortaya atilmistir.
Calismamizda PA’l1 olgularda SGA siklig1 daha fazla ancak fark istatistiksel olarak

anlaml1 degildi. Bu durumu vaka sayisinin az olusu ile agiklayabiliriz.

Calismamizda PA ve kontrol grubu arasinda HDL, LDL, kolesterol, trigliserit
duzeyleri ve lipit parametreleri ile hesaplanan PAI agisindan farklilik goriilmedi.
Fakat PA’l1 vakalarin hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve dislipidemiye yatkin oldugu
bilinmektedir. Androjenlerin hiperinsiilinemi yaptiklar1 i¢in dislipidemiye neden
olduklar diistiniilmektedir. Mathew ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada PA ve kontrol
grubu arasinda PAI kontrole gore yiiksek saptanmig fakat lipid diizeleri arasinda fark

tespit edilmemistir (70).

Ibanez ve ark. nin yapti1 ¢alismada ise lipit diizeyleri arasinda anlamli fark
tespit edilmistir (71). Sonug olarak, hiperinsiilinemi, azalmis SHBG ve dislipidemi
PA’lilarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda daha sik gorulir. Bu durum, MeS’u
olusturan aterojenik anormalliklerin ¢ocuklukta baslayabilecegi iddiasini destekler ve

kardiyovaskiiler hastalik gelisimi agisindan izlenmesi gerekir (71).

Bu bulgular, PA’nin sadece normalin bir varyanti olarak goériilmemesini ve

bunun yerine prenatal kaynakli bir poliendokrin-metabolik bozukluk icin dnemli bir
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risk faktorl ve cocukluk belirteci olarak goz Oniinde bulundurulmasi gerektigini

gostermektedir.

Calismamizdaki olgularda incelenen biyokimyasal parametreler PA ve
kontrol grubu arasinda benzerdi fakat, beklenmedik bir sekilde kalsiyum dizeyleri
PA’lilarda kontrol grubuna gore yiksekti. Bu durum literatiirde daha Once tespit
edilmemigtir. Calismamizda kalsiyum metabolizmasi ile iligkili olan serum fosfor,
magnezyum, alblmin, PTH ve D-vitamini duzeylerine bakilmamisti. Bu nedenle

PA’l1 olgularda artmis kalsiyum diizeylerinin patogenezini izah edemiyoruz.

Akin ve ark. nin, PA’li olgularda vitamin D diizeylerini arastirdiklar
calismada PA hastalarinda kontrol grubuna gore ileri kemik yasi, yuksek VKI,
yuksek HOMA-IR fakat diisiik D-vitamini tespit edilmistir. PA’l1 olgularda diisiik
vitamin D diizeylerinin tespit edildigi, androjen metabolizmasinda D-vitaminin roli
oldugun o6ne siirdiikleri bu calismada, serum kalsiyum diizeyleri degerlendirmeye
alinmamist1 (64). PA’l1 olgularda serum kalsiyum diizeylerinin arastirilacagi daha

genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda testosteron ve DHEAS diizeyleri PA’lilarda kontrol grubuna
gore yiliksek oldugu gorildi. Androstenedion dizeyleri benzerdi. 17-OH PG
duzeyleri ise kontrol grubunda daha yuksekti.

Likitmaskul ve arkadaslarinin 72’si kiz, 16’s1 erkek 88 PA’l1 olgu lizerinde
yaptiklar1 geriye donlk bir ¢alismada DHEAS ve androstenedion parametreleri

arasinda pozitif korelasyon bulunmustur (72).

Prematiir adrenars ile dislipidemi veya hipertansiyon arasindaki iligkiler
tartismalidir. Bazi calismalar PA'nmin lipid panelindeki ve/ya tansiyondaki
degisikliklerle ilgili oldugunu belirtir ancak bu parametrelerin normal oldugu
caligmalar da vardir (5,71,73). Baz1 ¢alismalar da PA'li ¢ocuklarin diisiik dereceli
inflamasyona ve ateroskleroz gelistirmeye daha duyarli olabilecegini, c¢iinkii

dolasimdaki sitokin seviyelerinin arttigini ileri stirmiistiir (70,73).

Calismamizda hematolojik parametreler incelendiginde ortalama Hgb
degerinin PA’lilarda kontrol grubuna goére daha yiiksek oldugu goriildi. Bir
calismada androjenlerin etkilerini androjen reseptorleri lizerinden gosterdigi, bu

reseptorlerin eritroblastlar {izerinde de bulundugu ve androjenlerin eritropoezi
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uyardigi belirtilmistir (2). Diger bir ¢alismada da adrenarsta androjen ve IGF-1

duzeylerindeki artisin artmis eritropoez ile iligkili oldugu gosterilmistir (74).

Hematolojik parametreler (WBC, PLT, MCV, MPV) agisindan vaka ve
kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu.

Calismamizda PA ve kontrol grubu arasinda Fetuin-A ve hsCRP dizeyleri
acisindan farklilik goriilmedi. Fakat IL-6 diizeyleri PA’lilarda daha yiiksekti. Burada
aciklanmasi gereken konu IL-6 diizeylerindeki bu farklilik VKI ile iligkili olabilir
mi? sorusudur. Nitekim, her ne kadar PA grubu ile kontrol grubu yas ve cinsiyete
gore normal kilolular igerisinden se¢ilmis olsa da PA grubunda VKI kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksekti, bu farkin nedeninin PA grubunun
daha uzun boylu olmasi ile iliskili oldugunu diistiniiyoruz. Calisma grubunu VKI-SS
duzeylerine gore 50. persentilin alt1 ve iistii olmak iizere 2 gruba ayirdigimizda 1L-6
dizeyleri iki grupta da benzerdi. Ayn1 ¢caligmay1 PA ve kontrol grubunda da ayr1 ayri
yaptigimizda benzer sekilde anlamli bir fark goriilmedi. Bu nedenle PA’l1 olgularda
artmis IL-6 diizeylerinin VKI’nden bagimsiz oldugunu diisiinliyoruz. Ancak bu

konuda daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Utriainen ve ark 73 PA ve 98 yas ve cinsiyetleri benzer prepubertal grupta
TNF-a ve IL-6 diizeylerini karsilagtirmiglardir. Bu calismada TNF-a, PA’l1 grupta
daha yuksek ancak IL-6 benzer bulunmustur. TNF-o’daki bu farkliligin VKI ya da
insiilin direnci ile iliskili olmadig1 gésterilmistir. VKI korunarak istatistiksel testler
tekrarlandiginda benzer sekilde vaka grubunda TNF-a diizeylerinin yiiksek oldugunu
goOstermislerdir (75).

Yapilan c¢alismalar PA’lh kizlarda erigkin donemde PKOS, MeS ve
kompenentlerinin (dislipidemi, insulin direnci, hipertansiyon, obezite) daha sik
gelistigini gostermislerdir (4,76,77). MeS, PKOS ve kardiyovaskiiler hastaliklarin

patogenezinde subklinik bir inflamasyonun rol alabilecegi gosterilmistir (77,78).

Mauras ve ark hsCRP, IL-6 ve plazminojen aktivator inhibitor tip-1’in yiksek
oldugunu gostererek bu proinflamatuar ve protrombotik durumun prepubertal obez

cocuklarda da var oldugunu gostermislerdir (79).

Prematiir adrenarsli olgularin PKOS ya da MeS gelisimine egilimli
olmalarindaki ortak patogenez kronik subklinik bir inflamasyon olabilir. TNF-a,, 1L-6
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ve hsCRP diizeylerinin obezlerde, MeS da, insulin direnci, PKOS, hipertansiyon ve
T2DM ve koroner arter hastaliklarinda arttigir gosterilmistir (70,80,81). Literatlrde
PA’l1 olgularda kronik subklinik bir inflamasyonun roliinii arastiran sinirli sayida
calismada ¢eligkili raporlar var. Bu ¢alismalar ya PA 6ykiisii olan adolesan ve erigskin

kadinlarda yapilmistir (73) ya da PA tanili ¢ocuklarda yapilmistir (82).

IL-6 dizeylerinin normal cocuklarda ve adolesanlardaki dizeylerinin
incelendigi bir ¢calismada IL-6’nin evre 3-4’te erkeklerde de kizlarda da evre 2 ye
gore belirgin azalmis durumda bulunmustur. 1L-6 diizeyleri testosteron ve Ostradiol

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

Livadas ve ark. yas ortalamasi 13.1£3.4 olan 45 PA Oykiisii olan adolesan ile
yaglart benzer 19 saglikli kontrol {izerinde yaptiklar1 ¢alismada PA Oykiisii olan
adolesanlarda androjen dizeyleri, instlin diren¢ indeksleri, CRP ve plazminojen
aktivator inhibitor tip-1 duzeylerinin yiksek, doku plazminojen aktivatori
duzeylerinin ise diisik oldugunu gostermislerdir (73). Ayni calismada kronik
inflamasyonun bir gostergesi olarak TNF-o, IL-6 dlzeyleri PA grubunda daha
yuksekti ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Sonug olarak yazarlar PA
Oykiisii olan adolesanlarin subklinik inflamasyon ve fibrinolitik anormallikler
tagidigin1 One siirmektedirler. Bu c¢alismanin en 6nemli kisitliligr 6zellikle kontrol
grubunda olgu sayisinin ¢ok az olusudur. Ayrica prepubertal, pubertal ve
postmenarsial olgularin bir arada bulunmasi sonuglar1 etkileyebilecek 6nemli bir

faktordir.

Ibanez ve ark. obez olmayan hiperinsulinemik ve hiperandrojenemik 31
adolesanda (ortalama yas 16 yil) TNF-a ve CRP degerlerinin kontrol grubuna gore
anlaml diizeyde yiiksek oldugunu gostermislerdir. Ancak bu ¢alismada olgularin PA

Oykiisii sorgulanmamustir (4).

Ik olarak, Mathew ve ark. smirli sayida prepubertal PA’li hasta (n=10)
tizerinde yaptiklari ¢alismada TNF-a ve IL-8 duzeylerinin obez olmayan, prepubertal

PA’l1 grupta yiiksek oldugunu gostermislerdir (70).

Ibanez ve ark yaslar1 6,9-14,9 yil aras1 degisen PA tanili 42 obez olmayan
cocuk ve adolesanda yaptiklar1 ¢alismada PA 11 olgularda artmig VKI ve leptin

diizeylerinin diisik dogum agirhig ve insiilin direnci ile iliskili oldugunu
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gostermislerdir (83). Bir diger ¢alismada, 33 PA’l1 kizlarin (6-11 yas) plazminojen
aktivator inhibitor tip-1 diizeylerinin yas cinsiyet ve puberte evreleri benzer kontrol
grubuna gore yiiksek oldugunu gdstermisler ve bu kizlarda PKOS gelisimi i¢in bir

biyobelirteg olabilecegini 6ne stirmiislerdir (84).

Sonu¢ olarak PA’li olgularda gosterdigimiz ylksek IL-6 dizeyleri bu
cocuklarda kronik subklinik bir inflamasyon oldugunun gostergesidir. Bu ¢ocuklar
ilerleyen yasamlarinda MeS risk faktorleri ve PKOS agisindan artmis bir riske
sahiptirler. Bu nedenle bu ¢ocuklarin metabolik parametreler agisinda yakin takip
edilmeleri gerekir. Bu konuda daha yiiksek vaka sayilarimin oldugu, prospektif

arastirmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

1. Basvuruda ortalama yas 7,19+0,71 yil idi, en diisiik yas 6 yil en
yiiksek yas 8 yil idi. Vaka grubunda ortalama yas 7,34+0,62 yil, en diisiik yas 6,2
y1l, en ytiksek yas 8 yil idi. Kontrol grubunda ise yas ortalamasi1 7,09+0,77 yil olup
en diisiik yasin 6 yil en yliksek yasin ise 8 yil oldugu goriildii. Vaka grubu ile
kontrol grubu arasinda yas agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu

(p>0,05)

2. Calismaya katilan cocuklarin %82 (n=70)’si kiz idi. PA grubunda
kizlarin oram %85,7 (n=30), kontrol grubunda ise %80 (n=40) idi, (X*=0,463,
p=0,573).

3. Calismaya alinan olgularin kemik yaslar1 degerlendirildiginde
caligmaya katilan tiim olgularin ortalama kemik yas1 7,7+1,1 yil idi. En diisiik
kemik yas1 4,5 yil en yiiksek kemik yasi ise 10,50 yil olarak o6l¢iildii. PA’l1
olgularda ortalama kemik yasi 8,07+0,88 yil idi. En disiik 6l¢tim 5,90 yil en
yiiksek 6l¢tim 10,50 yil idi.

4, Calismaya dahil edilen olgular VA agisindan degerlendirildiginde;
tim cocuklarda ortalama VA 25,15+5,3 kg idi. PA’lilarda ortalama VA 27,6+4,7
kg kontrol grubunda ise 23,4+5,03 kg idi (p<0,05).

5. Katilimcilarin boylar1 karsilastirildiginda ortalama 123,31+£7,66 cm
idi. PA’l1 ¢ocuklarin boy ortalamasi 126,08+5,84 cm kontrol grubunun ortalamasi

121,348,22 cm idi ve bu durum istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05).

6. VKI yoniinden yapilan karsilastirmada calismaya katilan tiim
hastalarda VKI ortalamas1 16,39+2,1 kg/m? idi. PA ve kontrol grubunda ortalama
ise sirastyla;17,3+2,2 kg/m?, 15,7+1,7 kg/m? idi. Bu durum da istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0,05)

7. Calismaya  katilan  olgularin  kan  basinci  parametreleri
degerlendirildiginde tiim olgularin ortalama sistolik kan basinci1 97,7+10,2 mmHg,
en kiiciik deger 80 mmHg iken en yiiksek deger 120 mmHg idi. Diyastolik kan
basinct ortalama degeri ise 59,4+8,4 mmHg, en kiiciik 6l¢tim 50 mmHg, en yiiksek
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6l¢tim 80 mmHg idi. Vaka grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda kan basinci
acisindan anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05)

8. Calismaya alinan ¢ocuklarin %4,7 (n=4) sinin SGA oldugu goriildii.
PA’lr olgularin %8,6 (n=3)’sinda, kontrol grubunun ise %2 (n=1)’sinde SGA
meveuttu. Bu durum istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir (X?=1,983
p=0,301).

0. Prematiir adrenarsli olgularin puberte durumlar1 degerlendirildiginde,
olgularin %48,6 (n=17)’sinda aksiller killanma vardi. Pubik killanma durumlari
degerlendirildiginde ise; %8,6 (n=3) Tanner evre 1, %85,7 (n=30) Tanner evre 2,
%S35,7 (n=2) Tanner evre 3 idi. Aksiller ve pubik killanmanin ayn1 hastada pozitif
olma durumu ise %40 (n=14) idi.

10. Calismaya alinan olgularin hematolojik parametreleri incelendiginde
Hgb degeri ortalama 13,5+0,81 g/dL en diisiik Hgb degeri 12 g/dL en yiiksek Hgb
degeri 15,6 g/dL idi. Vaka grubunda ortalama Hgb degeri 13,8+0,90 g/dL, en
disiik Hgb degeri 12 g/dL en yiiksek Hgb degeri ise 15,6 g/dL idi. Kontrol
grubunun ortalama Hgb degeri 13,3+0,7 g/dL en diisiik Hgb degeri 12,2 gr/dL en
yiksek Hgb degeri ise 14,7 g/dL idi. Bu iki bagimsiz grubun Hgb degerleri
arasindaki fark istatistiksel agidan anlamliydi (p=0.015).

11. Beyaz kiire, PLT, MCV, MPV degerleri agisindan vaka ve kontrol
gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05). Calismaya katilan PA’I
olgularin RBC ortalama degeri 5,03+0,30 x10™?/L kontrol grubunun ortalama RBC
degeri 4,8+0,37 x10™/L idi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).
PA’l1 vakalarin ortalama MCV degeri 82,5+3,13 fL, kontrol grubunun ortalama
MCYV degeri ise 82,343,5 fL idi. MPV degeri PA’l1 vakalarda ortalama 9,3+0,89 fLL
iken kontrol grubunda 9,5+0,88 fL oldugu goriildu

12.  Prematiir adrenars ve kontrol grubunun kan lipit diizeyleri
karsilagtirildiginda; HDL diizeyleri vaka grubunda 53,5+13,3 mg/dL, en diisiik
HDL 27 mg/dL en ylksek HDL ise 83 mg/dL idi. Kontrol grubunda ortalama HDL
57,9+£14,9 mg/dL, en diisiik HDL 23 mg/dL iken en yiiksek degeri 100 mg/dL idi
(p>0,05).

13. LDL diizeyleri ise sirast ile 98,09+24,5 mg/dL ve 98,1+41,88 mg/dL
idi (p>0,05). Kolesterol diizeyleri PA’l1 vakalarda ortalama 153,6+26,9 mg/dL, en
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diisiik 109 mg/dL en yiiksek 190 mg/dL iken kontrol grubunda ortalama kolesterol
diizeyi 156,5+32,3 mg/dL en diisiik kolesterol diizeyi 88 mg/dL en yiiksek
kolesterol diizeyi ise 280 idi. PA ve kontrol grubu arasinda trigliserit diizeylerinin
ortalamasi karsilastirildiginda sirasiyla 78,4+36,9 mg/dL, 84,7+50,4 mg/dL idi. Bu
parametreler agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p>0,05).

14.  Lipit parametreleri ile hesaplanan PAI (log(trigliserid/HDL)) nin
ortalama degeri -0,01+£0,064 idi. Bu deger PA ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p>0,05)

15. Calismaya katilan tiim olgularin tiroid fonksiyon testleri
degerlendirildiginde (T4, TSH) PA ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p>0,05)

16. Prematiir adrenarshilarda ortalama insiilin diizeyleri 10,9+6,21
Uu/mL kontrol grubunun ise 7,4+5,9 Uu/mL idi. Bu iki bagimsiz grup istatistiksel
olarak karsilagtirildiginda aclik insiilin degeri PA’larda anlamli derecede yiiksek
bulunmustur  (p<0,05). Insiilin diren¢ parametreleri iki grup arasinda
degerlendirildiginde HOMA-IR diizeyinin PA’li olgularda ortalama degeri
2,39+1,39 iken kontrol grubunda 1,58+1,40 idi (p=0,017). FGIR ortalama degeri
vaka ve kontrol grubunda sirasiyla; 10,70+5,59, 15,9948,63 olarak hesaplanmistir
(p=0,004). QUICKI ortalama degeri ise PA’lilarda 0,34+0,02 kontrol grubunda
0,37+0,03 idi (p<0,001).

17.  Androjen diizeyleri incelendiginde ¢aligmaya katilan tiim olgularda
ortalama testosteron diizeyi 0,62+2,2 ng/dL idi. Testosteron diizeyi PA’lilarda
1,253 ng/dL iken kontrol grubunda 0,18+1,2 ng/dL oldugundan anlamli bir fark
elde edilmistir (p<0,05). DHEAS diizeyleri tiim olgularda ortalama 52,4+47,02
ng/dL PA’lillarda 76,3+45,2 png/dL, kontrol grubunda ise 31,5+38,1 pg/dL olarak
sonuclanmistir. Bu durum beklenildigi iizere anlamli bulunmustur (p<0,05). 1,4
delta androstenedion diizeyleri PA ve kontrol grubu arasinda farkli bulunmamistir
(p>0,05). 17-OH PG ortalama dizeyleri vaka ve kontrol grubunda
strastyla;0,36+0,31 ng/mL, 1,1£1,4 ng/mL idi ve bu iki bagimsiz grup arasinda
istatistiksel acidan fark bulunmamaistir (p>0,05)
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18.  Calismamizda degerlendirilen inflamatuar belirtegler IL-6, Fetuin-A
ve hsCRP idi. PA ve kontrol grubu karsilastirildiginda, 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) dlzeyleri benzerdi.
Fakat IL-6 diizeylerinin tiim vakalar arasinda ortalama degeri 5,41+10,98 pg/mL
iken PA’lilarda 8,5+16,01 pg/mL kontrol grubunda ise 3,02+2,62 pg/mL idi. Bu
fark istatistiksel agidan anlamliydi (p<0,05)

19.  Sonug olarak PA’l1 olgularda gosterdigimiz yiiksek IL-6 diizeyleri bu
cocuklarda kronik subklinik bir inflamasyon oldugunun gostergesidir. Bu ¢ocuklar
ilerleyen yasamlarinda MeS risk faktorleri ve PKOS agisindan artmis bir riske
sahiptirler. Bu nedenle bu ¢ocuklarin metabolik parametreler agisinda yakin takip
edilmeleri gerekir. Bu konuda daha yiliksek vaka sayilarinin oldugu, prospektif

caligmalara ihtiyag vardir.
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Ek 2. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

ARASTIRMA AMACLI CALISMA iCiN COCUK RIZA FORMU

Benim adim Gozde Koyli “’Prematiir adrenarsh olgularda inflamatuar
belirteclerin degerlendirilmesi’’ isimli bir ¢calisma yapmaktayim.

Prematiir adrenars kizlarda ve erkeklerde olmasi gereken zamandan oOnce
koltuk altinda ve/ya genital bolgede (alt bolge) tilylenme olmasidir. O nedenle
biz sen ve senin gibi erken tiiylenmesi olan hastalarnmizda bir arastirma
yapiyoruz. Amacimiz bu hastalarda ilerde olabilecek hastaliklar1 bulmak ve
onlemeye yardimci olmak. Arastirma icin senden bazi bilgiler 6grenecegiz. Bu
bilgiler adin, soyadin, dogum seklin, kac¢ kilo dogdugun, erken dogup
dogmadigin, simdi kac¢ kilo oldugun ve boyunun ka¢ oldugu ve senden alinan
kanlarin sonug¢lardir. Bir de seni tilylenme var m ergenlikle ilgili belirtiler var
m1 diye muayene edecegim ve onlar1 not alacagim. Bu arastirmaya katilmani
Oneriyoruz.

Arastirmayi ben, Nurullah Celik ve baska baz1 doktorlar birlikte yapiyoruz. Bu
arastirmaya katilacak olursan senden ek olarak bir tiip kan alacagiz. kan
alinirken canin biraz aciyabilir ama ¢abuk gececek. Bir de az bir ihtimal olsa da
igne batmasi sonrasinda kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Bu arastirmanin sonuc¢lar erken tiiylenmesi olan cocuklarla ilgili bilgi verecek.
Bu arastirmanin sonu¢larim baska doktorlara da soyleyecegiz, sana da
soyleyecegiz ama senin adini soylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak i¢in karar vermeden Once anne ve baban ile
konusup onlara danigmalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip izinlerini alacagiz.
Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul etmeyebilirsin. Bu aragtirmaya katilmak
senin istegine bagli. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kiismez. Once
katilmay1 kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana bagli. Kabul
etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde sana 6nceden oldugu
gibi iyi davranir, 6nceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman bana
sorabilirsin. Telefon numaram ve adresim bu kagitta yaziyor. Bu arastirmaya
katilmay1 kabul ediyorsan asagiya liitfen adin1 ve soyadini yaz. Ailen imzaladiktan
sonra sana ve ailene bu formun bir kopyas1 verilecektir.
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Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:
Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzast: Tarih:
Aragtiricinin adi, soyadi, tinvani: Dr. Gézde Koylii

Adres : Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Saglig ve
Hastaliklar1 A.B.D

Tel: 0536 338 72 78
Imza:
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Ek 3. Ailelere Verilen Bilgi Formu

SIVAS CUMHURIYET UNIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR
ETiK KURULU BILGILENDIRILMIiS OLUR FORMU
(Vaka Grubu)

Sayin Veli ..o

Bu katilacagmiz calisma bilimsel bir arastirma olup, arastirmanin adi
“Prematlr Adrenarsl olgularda inflamatuar belirteclerin degerlendirilmesidir.

Prematiir adrenars kizlarda ve erkeklerde olmasi gereken zamandan oOnce
koltuk altinda ve/ya genital bolgede (alt bolge) tilylenme olmasidir. Bu erken
tilylenme ilerde kan sekeri bozuklugu, kalp hastaligi ve fazla kilonun isareti
olabilir. Bu arastirmamizin birinci amaci, erken tiiylenme ile basvuran kizlarda
ve/ya erkeklerdeki enfeksiyon degerlerinin tiiylenme problemi olmayan
cocuklarla karsilastirilmasidir. Bu sekilde enfeksiyonda degiskenlik gdsteren
Interlokin-6 (IL-6), Tumor nekrosis faktor-alfa (TNF-a), Fetuin-a, yiksek
duyarh C-reaktif protein (hsCRP) dedigimiz biyo- belirteclerin bu iki grup
arasinda fark olup olmadigimi tespit etmeyi amachyoruz. Erken tlylenme
problemi ile basvuran c¢ocuklarin kandaki enfeksiyon degerlerinin erken
tilylenmesi olmayan cocuklara gore farkhihk gosterdigini ve bu durumun da
ilerde yasayabilecegi bazi1 hastahiklarin (hiperinsulinizm, santral obezite,
hipertrigliseridemi, koroner ve serebral hastaliklara yatkinhk) habercisi olup
olmadiginin belirlemeyi hedefliyoruz. Bu arastirmaya sizin ¢ocugunuz gibi
titylenmesi olan 40 cocuk ve tiiylenmesi olmayan 40 cocuk katilacak ve sizden
baz bilgiler 6grenecegiz. Bu bilgiler cocugunuzun adi, soyadi, dogum sekli, ka¢
kilo dogdugu, erken dogup dogmadigi, simdi ka¢ Kkilo oldugu, boyunun kag
oldugu ve alinan kanlarin sonuclaridir. Bu ¢alisma 6 ay sUrecek. Calismaya
katilim goniilliilik esasmna dayalidir. Kararinizdan 6nce arastirma hakkinda sizi
bilgilendirmek istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak
isterseniz formu imzalayiniz.

Bu arastirma ile ilgili olarak sizden beklenen istenen tahlilleri yaptirmak,
arastiricinin sorularina uygun ve dogru cevap vermektir.

Calismanin sonucunda sizin sonuclarinizla ilgili beklenmedik ya da anormal bir
bulguya ulasilirsa bu konu size telefon ile bildirilecek. Calismamizin yarar sizin
cocugunuzda oldugu gibi erken tiiylenme sorunu olan ¢ocuklarda enfeksiyonda
artan bazi kan degerlerinin (Interlékin-6 (IL-6), TUmor nekrosis faktér-alfa
(TNF-a), Fetuin-a, yiiksek duyarh C-reaktif protein (hsCRP) diizeyine bakilarak
ilerde yasayabilecegi bir takim hastalik (obezite, tansiyon yiiksekligi, seker
hastalii, kalp hastaligi) risklerinin erken belirlenmesi ve erken 6nlem
alinabilecek olmasidir.

Eger arastirmaya katilmayr kabul ederseniz Dr.Gozde Koyli veya onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan ¢ocugunuz muayene edilecek ve bulgular
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kaydedilecektir. Muayene sonucunda doktorunuz uygun gorirse bu c¢alismaya
alinacaksiiz. Yine izniniz dogrultusunda bu ¢alismay1 yapabilmek i¢in dosya
taramasindan elde edilecek tetkikler (Hemogram (hemoglobin, beyaz Kkire,
trombosit), kan sekeri, iire, kreatinin, iirik asit, aspart aminotransferaz(AST), alanin
aminotransferaz(ALT), HDL, LDL, trigliserit, kolesterol, sodyum, potasyum, Klor,
kalsiyum, magnezyum, fosfor, alkalen fosfataz, serbest T4, TSH, instlin), tiylenme ile
alakah tetkikler (dehidroepiandosteron sulfat (DHEASO4), 17-hidroksiprogesteron
(17-OH PG), total testosteron) ek olarak yalmzca 1 tip kan almamz
gerekmektedir. Alinan kanda bazi biyo-belirtecler (interlokin-6 (1L-6), TUmor
nekrosis faktor-alfa (TNF-a), yiiksek duyarh C-reaktif protein (hsCRP), Fetuin-
a) cahsilacaktir.

Kan alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: 1-) Igne batmasma bagli olarak
¢ocugunuz az bir aci1 duyabilir. 2-) Az bir ihtimal de olsa igne batmasi sonrasinda
kanamanin uzamasi veya enfeksiyon riski vardir.

Arastirma sirasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu
durum size derhal bildirilecektir. Arasgtirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da
caligsma ile ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz igin
0536 338 72 78 numarali telefondan arasgtirmaci doktorunuz Goézde Koylu 'ye
bagvurabilirsiniz.

Ayrica bu arastirma kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi
bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan
higbir iicret istenmeyecektir. Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma
uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorununuzun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahale sizden iicret talep
edilmeden ve sosyal giivenceniz kullanilmadan saglanacaktir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz. Bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir.
Aragtiric bilginiz dahilinde veya isteginiz disinda, ¢alisma programini aksatmaniz
vb. nedenlerle sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Arastirmanin sonuclar1 bilimsel amagla
kullanilacaktir, ¢alismadan ¢ekilmeniz ya da arastirici tarafindan ¢ikarilmaniz
durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amacla kullanilabilecektir.

Cocugunuza ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma
yayinlansa bile kimlik bilgileri verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri,
yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize
ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.
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Cahismaya Katilma Onayi: Bu kismi kendi el yazimizla yaziniz.

Yukarida yer alan ve arastirmaya baglanmadan once goniilliiye verilmesi
gereken bilgileri okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim sorulari
arastirictya  sordum, yazili ve soOzlii olarak bana yapilan tiim acgiklamalar
ayrintilartyla anlamis bulunmaktayim. Caligmaya katilmay: isteyip istemedigime
karar vermem icin bana yeterli zaman tanindi. Bu kosullar altinda, bana ait tibbi
bilgilerin gozden gecirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi konusunda arastirma
yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve soz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan katilim
davetini higbir zorlama ve bask1 olmaksizin gonulli olarak kabul ediyorum.

Bu formun imzal1 bir kopyas1 bana verilecektir.

Gonullindn,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar tanikhik eden kurulus
gorevlisinin/goriisme taniginin,

Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:
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