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KISALTMALAR

HPG : hipotalamo /hipofizer /gonadal eksen.‘‘ Hypothalamo pituitary gonadal
axis’’

GnRH: Gonadotropin  Serbestlestirici Hormon. ‘‘Gonadotropin Releasing
hormone”’

GnRHR: GnRH reseptorii

LHRH: Liiteinizan Hormon Serbestlestirici Hormon ‘“Luteinizing Hormone
Releasing Hormone”

LH: Liiteinizan Hormon

u LH: uyarilmis LH

FSH: Folikiil Uyarict Hormon. ‘‘ Follicle Stimulating Hormone ™’

u FSH: uyarilmis FSH

SHBG: Cins hormonu baglayic1 globulin “Sex hormone binding globulin”
DHEA-S: Dehidroepiandrosteron sulfat

DHEA: Dehidroepiandrosteron

3B HSD: 3beta hidroksisteroid dehidrogenaz

DOC: 11- Deoksikortikosteron

SULTA2A1: DHEA-sulfotransferaz

CPR: Sitokrom P450 oksidorediiktaz” Cytochrome P450 oxidoreductase”

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

NPY: Noropeptid Y

StAR: Steroidojenik akut diizenleyici protein “Steroidogenic acute regulatory
protein”

DM: Diabetes Mellitus

VKI: Viicut kitle indeksi

KY: Kemik yas1

BY: Boy yas1

TY: Takvim yast



PA: Prematiir adrenars

YEP: Yalanci1 erken piiberte

GEP: Gergek erken piiberte

PT: Prematiir Telars

IGF-I: Insulin benzeri biiyiime faktorii-I “Insulin like growth factor-1”

IGF-II: Insulin benzeri biiyiime faktorii-II “Insulin like growth factor- I1”
IGFBP-1: Insulin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-1.‘‘Insulin like
growth factor binding protein-1"’

IGFBP-3: : Insulin benzeri biiyiime faktorii baglayici protein-3. .“‘Insulin like
growth factor binding protein-3’’

GPR54: G proteini ile baglantili reseptor 54 “G protein related receptor 54”

BH: Biiyiime hormonu

T: Testosteron

DHT: Dihidrotestosteron

A: Androstendion

E,: Ostradiol

hCG : Insan Koryonik Gonadotropin. ‘“Human Chorionic Gonadotropin’’
KAH: Konjenital Adrenal Hiperplazi

NMDA: N-metil D-Aspartat

S: 11-deoksikortikosteron

17BOHaz: 17 beta-hidroksilaz

17-OHP:17-hidroksi progesteron

17-OHPreg:17-hidroksi pregnenolon

TGF-B: “Transforming growth factor beta”

GABA: Gama amino butirik asit

FOH: Fonksiyonel over kaynakli hiperandrojenizm. ‘‘Functional ovarian
hyperandrogenism’’

FAH: Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm.  ‘‘Functional adrenal

hyperandrogenism ’



PCOS: Polikistik over sendromu. ““Polycystic ovary syndrome’’

SHBG: Cins hormonu baglayici globulin.*Sex hormone binding globulin’
IUBG: Intrauterin biiyiime geriligi

KAL-1:Kallmann Sendromu-1

SF-1: Steroidojenik Faktor -1

DAX-1:X kromozomu iizerinde DSS-AHC kritik bolge 1

LEP: Leptin

LEPR: Leptin Reseptorii

FGFR-1: Fibroblast biiyiime faktorii reseptorii-1 “Fibroblast growth factor 17
ACTH: Adreno kortikotropik hormon. “Adreno cortico trophic hormone’’

CREF: Kortikotropin Serbestlestirici Faktor. *‘Corticotropin Releasing Factor’’
BHEF: Beta hiicre fonksiyonu

ID: Insulin duyarlilig

HOMA-IR: “Homeostasis model assessment —Insulin Resistance”

FGIR: Glukoz insulin oram “Fractionated glucose insulin ratio”

QUICKI: Kantitatif Insulin Duyarliifi Kontrol indeks “Quantitative insulin
Sensitivity Check Index”

ICMA: Immiinokemiliiminesan assay “Immunochemiluminescent assay”

RIA: Radyoimmiin metod “Radio immunoaasay”

IFMA: Iimmiinflorometrik metod “Immunofluometric assay”

CMIA: Kemiliiminesan ~ mikropartikiil ~ enzim  immiinolojik  test
“Chemiluminescent microparticle enzyme immunologic assay”

Apo A: apolipoprotein A

Apo B: apolipoprotein B

LDL-C: Diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol “Low density lipoprotein-
Cholesterol”

VLDL-C: Cok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol “Very Low density

lipoprotein-Cholesterol”



HDL-C: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol “High density lipoprotein-
Cholesterol”

AIP: Plazma aterojenik indeksi “Atherogenic index of plasma”

Lp(a): lipoprotein a

SRB-1: Hiicre yiizeyi yakalayici reseptorii sinif B tip 1“Cell surface scavenger
receptor class B type 17

LCAT: Lesitin kolesterol asil transferaz““Lecithine cholesterol acyl transferase”
OKS: Oral kontraseptif

LBW:Diisiik dogum agirlikli “Low birth weight”

VLBW: Cok diisiik dogum agirhikli “Very low birth weight”

ELBW: lleri derecede diisiik dogum agirlikli “ Extremely low birth weight”
SGA: Gestasyon haftasina gore kiiciik “Small for gestational age”

PI: Ponderal Indeks

DECODE: Diyabet epidemiyolojisi: Avrupa’da tanisal kriterlerin imece analizi
“Diabetes epidemiology: collaborative analysis of diagnostic criteria in Europe

FERypr: HDL nin esterifikasyon yiizdesi “fractional esterification rate of HDL”
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1. GIRIS VE AMAC

Prematiir telars diger sekonder cins karakterleri olmadan izole meme gelisimine
verilen isimdir. Ilk 2 yasta goriilme siklif1 zirve yapmakla birlikte 8 yastan nce herhangi bir
donemde de gozlenebilir (1,2). Yasa bagh siklik aralig: bildirilmekle birlikte bu 0n taniy1 alan
tim olgularm 6 ay-1 yil araliklarla takip edilerek yillik boy uzama hizmin, biiyiime
gelismenin degerlendirilmesi, kemik yasinda yasa gore hizlammmin belirgin arttigi ve bu
nedenle erigkin boy Ongoriisiiniin hedef boyun -2 SDS altinda kaldigi olgularda veya
psikososyal nedenlerle piiberte ilerlemesini durdurucu gonadotropin serbestlestirici hormon
“gonadotropin releasing hormone” (GnRH) analog tedavisi verilmesi agisindan endikasyon
olusabilmektedir (3-5). Hangi olgularda erken piiberte bulgularinin gelisecegine iliskin %100
sensitif ve spesifik laboratuvar bulgusu giiniimiize dek saptanmamistir. Bu nedenle olgularin
izlemi Onerilmektedir (6-8). Etiyoloji olarak eksojen Ostrojen kaynaklari, annede erken
menars yasi, hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin gecici uyarilmasi sorumlu tutulmustur
(9-12). Piiberte baslangic yas1 etnik kokene bagli farklilik gosterebildigi i¢in her hekimin
bulundugu yerin standartlarin1 gdz Oniine alarak degerlendirme yapmasi Onerilir. Prematiir
telars On tanisi alan olgularin bir kisminda izlemde telars bulgular ilerleyebilir, buna kemik
yasinda hizlanim da eslik edebilir. “Telars varyant” veya ‘“abartili telars” denilen bu
durumlar yakindan izleme alinmakla birlikte cogu kez tedavi endikasyonu
olusturmamaktadir (13). Erken piiberte diisiiniillerek GnRH analog tedavisi verilen bazi
olgularda tedaviyle birlikte bulgularin israr etmesi ve eriskin boyun klinik bulgularda
ilerleme olmasina ragmen hedef boya gore normal smirlarda olmast bu olgularin santral
erken piiberte olmayip telars varyanti oldugunu diisiindiirmiistiir.

Prematiir adrenars kiz cocuklarinda 8, erkek cocuklarinda 9 yastan Once pubis
killanmasinin ortaya ¢ikisidir. Pubis killanmasina kimi zaman aksiller killanma da eslik
edebilmektedir(14). Prematiir adrenars polikistik over sendromu, metabolik sendrom X, tip 2
diyabet gibi sorunlara zemin olusturabileceginden yakm izlem gerektirdigi diisiiniilen bir
klinik tablodur(15-19). Klasik kabul edilen olgularda adrenal bezlerin zona retikiilarisinden
salgilanan “dehidroepiandrosteron sulfat” (DHEA-S) diizeyleri 40ug/dl’nin tizerindedir (20).
Pubarg gonadarstan tamamen ayr1 bir siire¢ olmakla birlikte piiberteye giren olgularin = %15-
20’sinde ilk baslangi¢c bulgusunun pubars olabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Etnik
kokene bagli olarak klinik seyirde belirgin farkliliklar gézlenebilmekle(21) birlikte prematiir
adrenars On tanisiyla izlenen tiim vakalarin biiylime gelisme parametreleri yaninda lipid profil

bozukluklari, obezite, insulin direnci, sistolik ve diastolik hipertansiyon gibi saghgi tehdit
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edici durumlar acisindan takip edilmesi Onerilmektedir(15). Biiylime gelisme parametrelerinin
seyri, virilizasyon bulgularinin, “deri piibertesi” bulgular1 veya “hirsutizm ekivalan1” ad1 da
verilen viicutta koku, mikrokomedonal akne, temporal tip sa¢ kayb1 gibi bulgular agisindan da
olgularin degerlendirilmesi (22), ve gerekirse konjenital adrenal hiperplazinin ge¢ baslangicl
formlarmin diisliniildiigli olgularda adrenokortikotropik hormon ‘“‘adrenocorticotrophic
hormone” ACTH testi yapilarak test Oncesi ve test sonrasi 60. dakikada kortizol ve 17-
hidroksiprogesteron (17-OHP) diizeylerine bakilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (15,23,24).

Prematiir adrenars etiyolojisi tam olarak bilinmeyen bir dislama tamsidir.
Etiyolojisinde adrenal bezlerin zona retikiilarisindeki rolatif 3 B-hidroksisteroid dehidrogenaz
eksikligi , normalde 6 yasa kadar biyokimyasal olarak sessiz olan adrenarsin erken
aktivasyonu gibi faktorler itizerinde durulmus, genetik faktorlerin Oonemi de tablonun
Karayiplilerde ve Hispaniklerde daha sik olarak piibertede hirsutizm, oligomenore tablosuna
yol agmasi nedeniyle vurgulanmaktadir (25). Prematiir adrenarsin ortaya ¢ikisinda fetiisiin
intrauterin donemdeki gelisiminin de rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Intrauterin biiyiime
geriligi olan fetiislerde metabolik programlamanin postnatal donemde prematiir adrenars,
koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, dislipidemi, obezite, tip 2 diyabet sorunlarini
tetikleyebildigi One siiriilmiistiir. Ancak intrauterin biiylime geriligi olan yenidoganlarin
postnatal erken donemde tani koydurucu oldugu diisiiniilen bulgular1 her zaman gecerli
olmayabilir. Bir yenidoganin gestasyon yasma gore kiiciik olmasi intrauterin biiyiime
geriligine bagl olabilecegi gibi konstitiisyonel de olabilir (26).

Prematiir adrenars tamili olgularda cinsiyete bagl klinik seyirde farkliliklar olup
olmadig1 ayr1 bir tartisma konusudur. Bazi caligmalarda prematiir adrenarsh erkek cocuklarda
klinik tablonun dogal seyrinde herhangi bir metabolik sorun olusmadig1 savunulmus, ancak
bu genetik dimorfizmin nedeni tam olarak a¢iklanamamistir (27). Kiz/erkek oraninin 10/1
olup kizlarda daha sik godzlenmesinin nedeni de bilinmemektedir (15,25). Ancak bazi
caligmalarda erkek olgularda da obezite ve insulin direnci gibi metabolik sorunlarin ortaya
cikabilecegi savunulmustur (27-29).

Prematiir adrenars tanili kiz cocuklarinin %20’sinde piibertede polikistik over
sendromu, hirsutizm veya “hirsutizm ekivalani” klinik sorunlar1 ortaya cikabilir. Ancak
prepiibertal donemde bu taniyr alan hangi olgularin piiberte ile birlikte bu sorunlari
yasayacagini Ongoren kesin bir laboratuvar kriteri yoktur. Prepiibertal donemde serum
DHEA-S diizeylerinin 130-185ug/dl iizerinde olmasi piibertede polikistik over sendromu

gelisimi agisindan risk faktorii olarak onerilmistir (20).
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Bu calismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Biiylime-Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dali
polikliniginden takipli ~ prematiir adrenarsh cocuklar olgu kontrol serisi, prematiir telarsli
cocuklar olgu serisi olarak retrospektif olarak incelenmis, hormonal, metabolik parametreler

ve pelvis ultrasonografi bulgular1 karsilastirildi.

Cahsmanin amaclar::

1. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin

a) basvuruda dogum oOzellikleri, oksolojik Ol¢iimlerinin , hormonal ve goriintiileme
bulgularmin incelenmesi

b) es yas kontrol grubuyla karsilastirilarak prematiir adrenars tanist i¢in risk
faktorlerinin belirlenmesi ve erigkin donemde ortaya c¢ikabilecek olasi metabolik sorunlar
acisindan irdelenmesi

c) cinsiyete gore baslangic bulgularmin karsilastirilarak cinsler arasinda genetik
dimorfizmi destekleyecek farkliliklar olup olmadigmin belirlenmesi

d) ACTH testine gore heterozigot KAH tasiyiciligi acisindan risk olusturan grupla risk
olusturmayanlar olarak gruplandirilarak bagvuru bulgularinin incelenmesi

e) DHEA-S diizeylerine gore gruplandirilarak gruplar arasi farkliliklarin incelenmesi

f) obezite acisindan degerlendirilmesi, obez ve obez olmayan olgularin bagvuru
bulgularmin karsilastirilmasi

g) piiberte gelisme yaslarinin normal Tiirk ¢ocuklariyla karsilastirilarak adrenarsin
gonadars iizerinde diizenleyici roliiniin sorgulanmasi

2. 2 yas alt1 baglangich prematiir telars 6n tanili olgularin

a) basvuruda dogum Ozellikleri, oksolojik Ol¢timlerinin , hormonal ve goriintiileme
bulgularmin incelenmesi

b) basvuru bulgular1 arasindaki iligkilerin degerlendirilmesi, erken piiberte gelisimi
acisindan risk olusturan faktorlerin irdelenmesi

c) en az 1 yillik izlemlerine gore klasik ve “atipik” seyirli telars olarak ayrilarak
basvuru bulgularmin karsilagtirilmasi

d) “atipik” seyirli olanlarin bagvuru ve izlem bulgulariyla ayrintili degerlendirilerek
prematiir telarsin seyrinde etkili olan faktorlerin irdelenmesi

e) izleminde erken piiberte tanis1 alanlarda GnRH analog kullaniminin sorgulanmasi
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 PUBERTE FiZYOLOJiSi

Piiberte  cinsiyet maturasyonu ve iireme yeteneginin kazanildigi kritik bir gelisimsel
slirectir. Bu siirecin normal seyrini gosterebilmesi i¢cin saglam bir hipotalamo- hipofizer -
gonadal (HPG) eksene gereksinim vardir. Bu eksende meydana gelecek herhangi bir
bozulma, tireme hormonal fonksiyonlarinda gecici veya kalic1 bozukluklara yol acabilir. HPG
ekseni fotal gelisim sirasinda aktiftir, ve ‘“juvenil duraksama’> donemine kadar islev
gormeye devam eder.®‘Juvenil duraksama’’y1 saglayan faktorler ile piiberte baslangicinda
GnRH saliniminda artisa yol acan faktorler piiberte zamanlamasmin diizenlenmesinde
anahtardir.

Piiberte baslangici hipotalamik GnRH salinimmin yeniden ortaya ¢ikisi ile kendini
gosterir. GnRH 6n hipofizdeki gonadotroplar1 uyararak liiteinizan hormon (LH) ve folikiil
uyaric1 hormon “follicle stimulating hormone” (FSH) salgilanmasimi saglar. LH ve FSH da
gonadlarda kendilerine ©zgii reseptorlere baglanarak gonad olgunlagsmasini  ve cins
steroidlerinin —0zellikle Ostradiol ve testosteron - salinimini uyarir. Bu siirece gonadars adi
verilir. Testosteron ve Ostradiol, inhibin, aktivin ve follistatin ile birlikte hipotalamus ve
hipofizin aktivitesini diizenler. Cocukluk ¢ag1 duraksamasindan adolesan GnRH salimimina
gecis kademeli olarak gerceklesir. LH ve FSH’nin pulsatil salinimi1 4 yasindaki ¢ocuklarda
bile gozlenmistir (1,2). GnRH salinimi ¢ocukluk cagi boyunca piiberte baslangicina kadar
kiigiik, fakat ilerleyici artiglar gosterir. Piiberte baglangicinda GnRH 6nce geceleri, daha sonra
da giinboyu artig gosterir.

Klinik olarak piiberte baslangict sekonder cins karakterlerinin - kizlarda meme gelisimi,
erkeklerde testislerin biiylimesi ve her iki cinste pubik ve aksiller killanma- ortaya ¢ikisi ile

kendini gosterir: Bu 6zellikler Tanner’1n kriterlerine gore 5 evreye ayrilir (30)(Sekil 1).
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Sekil 1. Meme gelisimi evreleri. M-1: pre-

pibertal; M-2: meme tomurcugu; M-3:

memenin ve areolanin konturlar ayrilmadan

biiylimesi; M-4: areola ve papillanin meme

LA

diizeyi lizerinde ikincil ¢ikint1 olusturmasi;

o

M-5: areolanin, memenin genel konturuna

geri donmesi ve sadece  papillanin

uzantisinin olmasi.
Pubis killanmasinin evreleri: Pk1: killanma

yok; Pk2: labia boyunca seyrek, hafif

pigmente killanma; Pk3: killanmanin daha

koyu, kivrimli olup pubise uzanmasi; Pk4:

killanmanin artmasi, fakat eriskinden daha az

alan kaplamasi; Pk 5: Eriskin evre: killanma ters iicgen seklinde ve kasik medialine uzar.

Erkeklerde penis biiyiimesi ve pubis killanmasinin olgunlagmas: androjen bagimli
oldugu icin genellikle es zamanda olur. Gelisim evreleri gonadal ve adrenal sistemlerin
potansiyel bozukluklarmin saptanabilmesi i¢in birbirinden bagimsiz olarak yapilmaktadir
(Sekil 2 ). Erkeklerde piiberte testis biiyiimesi ile baglar; bu da seminifer tiibiil voliimiiniin
artigint yansitir. Piibertede Prader’in orsidometrisi ile Olgiilen testis voliimii genellikle 4
mililitreden biiyiiktiir. Penisin gerginlestirilmis boyu piiberte 6ncesi ortalama 6,2 cm’ den
eriskin beyazlarda 12,4427 cm, zencilerde 14,6 cm’ye, Asyali erkeklerde ise 10,6 cm’ye
cikar (31). Erkeklerde pubis killanmast skrotum ve penis kokiinde baslar, eriskin donemde
diiz iiggen seklini alir. Piiberte sirasinda ses tellerinin membrandz ve kikirdak bilesenleri
uzar, yiizde killanma iist dudak uglarindan, yanaklarin iist kismindan baslar, ve yiiziin geri
kalan kismu ile c¢eneye Tanner evre 5° den sonra yayilir. Artan testosteron diizeyleri sesi
kalmlastirir, ve kas dokusu artisina yol acar. Testosteronun dihidrotestosterona doniisiimii

fasiyal kil gelisimini, prostat bezini uyarir, saclarda temporal gerilemeye yol acar.
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G-1: piiberte Oncesi; G-2: testis ve skrotum bilyiir, ve

skrotum derisi incelir ve bir miktar kirmizilagma gosterir.

Penis kokiinde az kivriml seyrek pigmentli killanma (Pk-2);

G-3: Testis ve skrotum biiyiimeye devam eder; penis genelde
boyca uzar, fakat eninde de artis olur. Killanma daha koyu,

daha kaba ve daha kivrimli olarak pubik bileskeye uzanir

(Pk-3); G-4: Skrotum, testis ve glans penisin gelisimi ve

skrotal derinin daha fazla koyulasmasi ile biiylimeye devam

eder. Killanma pubik bileskeyi gecerek yayilir(Pk4); G-5;

killanmanin kasiklarin medialine dagilmasiyla eriskin evre.

Sekil 2: Erkekte pubis killanmasi ve genital gelisimin

evrelenmesi

G5 | Pk5

Erkeklerde dolasimdaki testosteronun %95°1 testislerden salgilanir (3-10 mg/giin).
Adrenal bezlerden salgilanma ve androstendionun testosterona doniisiimii dolasimdaki
testosteronun bir diger kaynagidir. Testislerden ¢ok az miktarda (dihidrotestosteron) DHT
salgilanir. DHT’ nin biiytik bir kismu testosteronun periferik doniisiimiinden elde edilir.
Dolasimdaki testosteron iki plazma proteinine baghdir: Seks hormonu baglayict globulin
(SHBG) ve albumin. SHBG’nin testosterona affinitesi albumine gore daha fazladir.
Testosteronun sadece %0,5-3’1 serbest olarak dolasimda bulunur. Serbest hormon hipotezine
gore sadece serbest fraksiyon biyolojik olarak aktiftir, fakat testosteronun albumine bagh
kismu kapillerlerde hizla dissosiye olabildigi icin biyoyararlanimi olan fraksiyon icinde
kabul edilebilir. Dolayisiyla biyoyararlanimi olan testosteron, serbest testosteron ve

albumine gevsek olarak baglanmis testosteronun toplamudir(Sekil 3).

Biyojykararlamml olan boliim

4 N

— | | Albumin

Serbest (%50-70)
(%0,5-3)

Sekil 3. Total testosteronun dagilim oranlarn
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Total testosteron serbest ve proteine bagl fraksiyondan olusur. Tek bir testosteron diizeyi
Olciimii genellikle ortalama testosteron konsantrasyonunun iyi bir gostergesidir, ancak pulsatil
LH salgilanmasina bagli olarak serum testosteron diizeylerinde dalgalanma olabilecegi
bilinmelidir. Serum testosteron diizeyi genellikle 6gleden sonralar1 daha diisiiktiir, ve akut
hastalik swrasinda daha da diiser. Bir¢cok laboratuvarda saglikli erkeklerde testosteron
konsantrasyonlar1 300-1000 ng/dl arasinda degisir. Obezite, yaslanma, cesitli ilaclar, veya
kronik hastaliklar total testosteron diizeylerini etkileyebilir (32).

Her iki cinste de komedonlar, akne ve sacli derideki seborenin nedeni adrenal ve
gonadal steroidlerdeki artistir. 1997° de yapilan ve 17000 kizi kapsayan capraz kesit bir
caligma ile piiberte bulgularinin ortalama baslangi¢ yasina iligkin veriler yenilenmistir (33).
Piiberte baslangic yasi etnik koken, cografi konum, cevresel ve beslenme faktorlerinden
etkilenmektedir. Giiniimiizde onceki verilerle karsilastirildiginda piiberte gelisimi beyazlarda
bir yil kadar ve Afrika-Amerikali kizlarda iki yil kadar erken baslayabilmektedir (30,33).
Tanner’1n ilk bildirisinde beyaz kizlarin ortalama meme gelisimi ve pubis killanmasinin yas1
sirastyla 11.2 yas ve 11.7 yas olarak saptanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda, evre
2 meme gelisimi beyaz kizlarda 9.96 +1.82 yas (alt ve iist sinirlar1 siras1 ile 7 ve 13 yaslar),
Afrikali-Amerikalilarda ise 8.7+£1.93 yasta ortaya ciktigi bulunmustur (alt ve iist smirlari
sirastyla 6 ve 13 yaslar). Pubis killanmasi1 ise beyazlarda 10.51+1.67 yasta, Afrikali-
Amerikalilarda 8.78+2.00 yasta gelismistir. Tanner’in beyazlardaki menars yasi verileri
dikkate alindiginda (13.5 yas), menars yasinin erkene kaydigi gozlenmektedir: Beyazlarda
12.88+1.2 yasta, Afrikali-Amerikalilarda 12.16+1.21 yasta, ve genellikle Tanner evre 4’te
menars izlenmektedir (34). Cesitli cevresel ve genetik faktorler menarsin diizenlenmesinde
rol oynar. Ikizlerde menars yasindaki degiskenlik %53-74 oraninda genetik faktorlere
baglanabilir(35). Ornek olarak Ostrojen reseptoér genindeki polimorfizmler menars yasinin
potansiyel genetik determinanti olarak bildirilmistir. Bu bulgular erken piiberte agisindan
degerlendirme icin yas sinirmin degistirilmesine neden olmustur. Beyaz kizlarda piiberte
ortalama 10 yas civari, Afrikali-Amerikalilarda ise 8-9 yaslar1 arasinda baslar. Erkeklerde
pliberte yasinda degisim gdzlenmemistir. Piibertenin 9 yasindan sonra ve 13.5 yasindan 6nce
baslamasi normal kabul edilir.

Piiberte biiyiime atagi bircok erkekte evre 3-4 sirasinda olusur, ve %95’inden
fazlasmmda evre 5’e kadar tamamlanmaktadir. Biiyiime atagi testis voliimi 10-12 ml'yi

buldugunda baglar. Piibertenin erken doneminde kismen gonadal steroidlerle uyarilan biiyiime
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hormonu salimimi insulin benzeri biiyiime faktorii-1 “insulin like growth factor-1”(IGF-I)

diizeyini artirir, bu da lineer kemik gelisimini hizlandirir. Kizlarda piiberte biiylime atagi evre

2 ve 3 srasinda gerceklesir. Erkeklerde piiberte oncesi biiyiime hizi 3,5 cm/y1l kadar diisiik

olabilir. Yillik biiylime hizi piibertenin birinci yilinda S5cm’den 7cm’ye ¢ikar, ikinci yilda

yaklasik 9cm olur. Kizlarda, piiberte oncesinde erkeklerde goriilen diisiik biiyiime hizi

gozlenmez, ve yillik biiylime hizi piibertenin birinci yilinda 6¢cm/yil, ikinci yilinda ise 8cm/yil

olur(Sekil 4)(35).

B8 10 11 12 13 14 16 16
R i-TE AAA Tug

~ Penis :

L5 _ 115‘“-1_.& 11T

TESTIS

141218
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Sekil 4. (A)- Piibertede kizlarda olaylar zinciri.

Meme basit tomurcuklanmas: genellikle pubis
killanmasindan 6nce olur. Bu sirada biiylime hizi
artarak piiberte evre 4’te zirve yapar. Bu donemde
menars ortaya cikabilir.(B) Pubertede erkeklerde
olaylar zinciri. Piiberte gelisimi genellikle
testislerin biiylimesi ile baslar, pubis killanmasi ve
penis biiylimesi ile devam eder. Zirve biiyiime hizi

kizlara gore ortalama iki y1l sonradir.
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2.1a ADRENARS:

Adrenal bezin piibertesine adrenars adi verilir. Adrenal androjen iiretiminde artis
dehidroepiandrosteron (DHEA) ve  DHEA-S diizeylerinde artigla ortaya ¢ikar. DHEA ve
DHEA-S adrenal bezin zona retikiilarisinde tiretilir(Sekil 5).

Kapsiil (K)

Sekil 5. 6 aylk bir
Zona glomeruloza(Z.g)

siitcocugunun (solda) ve eriskin
erkegin (sagda) adrenal

bezlerinden kesit. Siitcocugu

Zonn aslKiIata( Z. £) adrenal bezinde retikiiler zon

bulunmamakta iken erigkinde

mevcuttur. Z.R:Zona retikiilaris

|1 medulla

Yaklagik alt1 yastan itibaren adrenal androjen salgilanmasinda kademeli bir artis olur.
Bunu ilk kez Talbot ve arkadaslart normal cocuklarda idrarda 17-ketosteroid atilimindaki
artig1 saptayarak ortaya koymus, Albright ve arkadaslar1 bu gelisimsel siirece adrenars adini

vermiglerdir(15).
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Pubarg pubis killanmasinin ortaya ¢ikismi anlatan klinik terimdir. Pubis killanmasina
aksiller killanma da eslik edebilir. Kizlarda 8, erkeklerde 9 yastan once ortaya ciktiginda bu
slire¢ prematiire olarak kabul edilmektedir (15).

Adrenarsin hormonal incelemesi: Adrenars, idrar 17-ketosteroidlerinde, serum
DHEA, DHEA-S ve dihidrotestosteron diizeylerinde artisla karakterizedir (15). Bu artig
erkeklerde ve kizlarda alt1 ve sekiz yaslar1 arasinda —gonadlarin matiirasyonu ve piiberteden
yaklasik iki y1l once- gerceklesir (15). Zona fasikiilatanin iiriinii olan androstendion ve zona
retikiilarisin iiriinii olan 11-hidroksiandrostendion adrenars sirasinda yiikselmez. DHEA ve
DHEA-S konsantrasyonlar1 ilerleyici artig gosterirken kortizol ve ACTH diizeylerinde
anlamli degisiklikler gozlenmez. Bu da adrenarsin hipofizer adrenal eksenin  global
aktivasyonu olmadiginin isaretidir (25). DHEA-S diizeylerindeki yasa ve gelisimsel siirece
bagl degisiklikler adrenal veya gonadal steroidlerin hicbiriyle paralellik gostermez. 1 yas
civarinda fotal adrenal korteks geriler, DHEA-S diizeyinde belirgin azalma olur, ve 6 yas
civarinda adrenars baslayana kadar diisiik diizeylerde kalir(Sekil 6)(25). Bu artis piibertedeki
ostrojenlerin ve androjenlerin artisindan once olur. Uzun siireli longitudinal ¢aligmalarda,
saglikli erkek ve kiz cocuklarinda alt1 ve sekiz yaslar1 arasinda baglayan serum DHEA ve
DHEA-S diizeylerindeki artis kemik yasindaki artisa paralel gider (25). Adrenal androjen
diizeyleri on sekiz, yirmi yasa kadar sabit bir sekilde artar. Bu donemde DHEA-S diizeyleri
yaklagik yirmi kat artig gosterir, ve 17-ketosteroidlerin artig1 buna eslik eder. Androstendion
hem gonadlar, hem de periferik olarak DHEA-S ’tan iiretilebilecegi i¢in serum diizeyleri
adrenal iiretim hizin1 iy1 yansitmayabilir. Androstendionun adrenal bezler tarafindan
tiretiminin 1iyi bir gostergesi 11-hidroksiandrostendiondur, ve bunun olusumu icin gerekli
enzim sadece adrenal bezlerde bulundugundan bu steroid adrenal kortekse ozeldir (15).

DHEA ve 6zellikle DHEA-S adrenal androjen salgilanmasmin faydali gostergeleridir.
Cesitli calismalardan elde edilen veriler dogrultusunda DHEA-S diizeyinin 40-50 pg/dl
izerinde olmasi1 adrenarsla uyumlu olarak kabul edilmektedir(15,20).

Bir miktar DHEA-S dihidrotestosterona doniiserek pubis killanmasmi ve aksiller
killanmay1 uyarir. Ancak aktif androjenlerin konsantrasyonlar1 adrenars sirasinda pek
degisiklik gostermez. Bu farklilik periferik ve hedef dokularm DHEA’y1 metabolize etmedeki
kapasitelerine ve bu bolgelerin androjenlere asir1 duyarliligima baghdir. Pubarsta esas olan

lokal olarak DHEA’nin dihidrotestosterona doniistimiidiir (25).
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Sekil 6. Yasla birlikte DHEA-S diizeylerinin degisimi (25).

Asagidaki sekilde DHEA-S sentezi i¢in gerekli yolak goriilmektedir (Sekil 7ve 8).
DHEA-S iiretimi steroidojenik akut regiilator ‘“steroidogenic acute regulatory” (StAR)
protein, kolestrol yan zincir kirim enzimi (CYP11A), 17a-hidroksilaz/17,20 liyaz(CYP 17) ve
DHEA-sulfotransferaz  (SULTA2AI1) enzimlerinin koordinasyonunu gerektirmektedir.
DHEA-S sentezini olumsuz etkileyen enzim ise 3[-hidroksisteroid dehidrogenaz tip 2’dir
(3BHSD2). Bu enzim DHEA-S 6ncii molekiillerinin A*-yolagidaki mineralokortikoidlerin ve
glukokortikoidlerin sentezine geri doniisiimsiiz olarak yonlendirilmelerini saglar (25). Sekilde
goriilen bu yollarin regiilasyonunda sapma siirrenal korteksle ilgili ¢esitli patolojilerin
gelismesine yol acgar (Sekil 7 ve 8). Prematiir adrenars da siirrenal bezlerdeki hormon
sentezleyen hiicreler arasindaki koordinasyonun lokal veya santral etkilerle degisime

ugramasi sonucu gelisen klinik tablodur.
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CHOLESTEROL Sekil 7.Steroid sentez
l P450 scc .
3BHSD 21 cl1,18 yollarmin sematik
PREGNENOLONE mmmm) | PROGESTERONE  |mmmp DOCmmpALDO| . |
STERONE| gosterimi. 17-
1 17-hydroxylase 1]7—hydroxylase
3BHSD 2l cll hidroksilaz ve 17,20
17-OH-PREGNENOLONE 17-OH-PROGESTERONE | IS SEESPCORTISOL
1 17,20 lyase 117’20 Iyase liyaz sitokrom
3BHSD .
DHEA ) | ANDROSTENEDIONE P450C17’nin
Ad- yolag aktivitesidir. 383-
DHEAS ) ) _
hidroksisteroid
AS- yolag

dehidrogenaz: 33-HSD;
DOC, 11-deoksikortikosteron; S, 11-deoksikortikosteron; S, 11-deoksikortizol; C-21,
P450C21; c11, P450C11. Adrenal bezlerde 17-OH pregnenolondan androstendion sentezi az

miktarda olup, androstendionun biiyiik kismi periferik doniisiimle DHEA’dan sentezlenir.

kolesterol

StAR

v CYP11A
Pregnenolon

CER CYP17
y| 17a-hydroxylase

17a-Hydroxypregnenolon: ==

CPR CYP17
Cytoch.ome b 17,20 lyase II——
DH"'EA iireten hiicrelerde yiikizek
_ DHEA(S) ijr?ten
Su LT:A.I T | hiicrelerde yiiksek
Y
_DHEA-sulfat

Sekil 8. DHEA-S sentezi icin gerekli steroidojenik yolak (25).

Zona retikiilarisin gelisimi artan plazma DHEA-S diizeyleri ile yakindan iliskilidir.
Bu da diisiik 38-hidroksiteroid dehidrogenaz aktivitesine baghdir . DHEA-S, geng erkeklerde

31mg/giin, gen¢ kadinlarda 19 mg/giin iiretimiyle insanlarda en ¢ok bulunan steroiddir.

27



DHEA-S’nin yarilanma omrii 9-11 saat olup DHEA ’nin yarilanma omrii ise 30-60
dakikadir (30). Plazma DHEA-S konsantrasyonu idrar 17-ketosteroidleri ile yakin korelasyon
gosterdigi i¢in adrenal androjen iretim oranlarini degerlendirmekte kullanilabilir (25).
Dolasimda en yiiksek konsantrasyondaki steroid olan DHEA-S, kolesterol sulfat ve
pregnenolon sulfat gibi bagka sulfatlanmis prekiirsorlardan da sentez edilebilir . Plazma
DHEA-S konsantrasyonlar1 minimal sirkadiyan degisiklik gostermesine karsin DHEA
diizeyleri kortizoliinkine benzer sirkadiyan degisikliler gosterir. 20-25 yaslarinda adrenal
androjen sentezinde zirve artistan sonra plazma DHEA-S diizeyleri hizli ve siirekli azalma
gosterir. Aldosteron ve kortizol diizeyleri ise yasla pek degisiklik gdstermez (25).

Adrenal androjen salimmim etkileyen dis faktorler: Cesitli endojen ve eksojen
hormonal sinyallerin adrenal androjen salinimini uyardig 6ne siiriilmektedir. Adrenal bezlere
disaridan uyarilar arasinda prolaktin, Ostrojen, epidermal biiyiime faktorii, prostaglandinler,
anjiyotensin, biiylime hormonu, gonadotropinler, beta-lipotropin, beta-endorfin ve
kortikotropin  serbestlestirici  faktorii oldugu savunulmus, ancak hicbiri kesinlik
kazanmamustir (15). ACTH ve kortikotropin serbestlestirici hormon “corticotropin releasing
hormone”(CRH) nin adrenal androjen salimmminda muhtemelen ‘‘izin verici’’ rolii
bulunmakta, fakat salinimdaki tek faktor olarak diistiniilmemektedir. Viicut kitle indeksinin
Olctimii ile saptanan nutrisyonel durumda degisiklik de yas ve gelisim evresinden bagimsiz
olarak adrenarsin 6nemli bir fizyolojik diizenleyicisi olarak kabul edilmektedir (15).

Adrenal androjen salimimin etkileyen ic¢ faktorler: Adrenars, ACTH ’ya adrenal
hormon salimmminm seklindeki degisikligi ifade ettigi i¢in zona retikiilarisi kontrol eden ve
farklilasmasin1 diizenleyen, bu sekilde steroidojenik enzimlerin aktivitelerini degistiren
adrenal i¢ci faktorler tizerinde durulmaktadir . Buna gore zona retikiilaris, zona fasikiilatadan
salman yiiksek kortizol konsantrasyonlarma maruz kalmaktadir. Zamanla en icteki zona
fasikiilata hiicreleri yiiksek kortizol diizeylerine morfolojik ve yapisal degisikliklere
ugrayarak yanit verir. Steroid enzim aktivitelerindeki degisikler, 6zellikle zona retikiilariste
artmis 17,20 liyaz, sulfokinaz, sulfataz aktiviteleri ve azalmis 3- B-HSD aktivitesi, ACTH’ya
DHEA, DHEA-S ve androstendion yanitini artirir (15).

L’Allemand ve arkadaslari insulin benzeri biiylime faktorii I ve II ’nin 17B-
hidroksilaz ve 3 B-HSD aktivitesini artirdigini gostermislerdir.

Adrenal bezlerdeki T hiicreleri zona retikiilaristeki epitel hiicrelerle dogrudan iligki
icindedir. Bu da invitro olarak immiin sistem tarafindan androjen saliniminin tetiklenmesini
aciklamakta, adrenokortikal androjen salinimmin ACTH disit mekanizmalarla olusunu

kanitlamaktadir (15).
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Sonug¢ olarak adrenal hacim, adrenal i¢i kan akimindaki degisiklikler, adrenal i¢i
steroidlerin konsantrasyonlar1 ve immiin sistemin uyarisi, enzimatik degisiklikler ve ACTH
yanitindaki degisiklikler adrenars baslangicindaki adrenal androjen tiretimini etkiler

P450C17 ve adrenars: DHEA-S biyosentezini olumlu etkileyen bir baska faktor de
CYP17’nin 17,20 liyaz aktivitesini uyaran sitokrom bs ile CYP17 aktivitesini uyaran
sitokrom P450 oksidoreduktaz (CPR) enzimidir (Sekil 9). 17-hidroksilaz ve 17,20 liyaz cins
steroidlerine doniisen Oncii steroidlerin miktarini belirledigi icin P450C17 geni tarafindan
kodlanan bu iki enzimin diizenlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Pregnenolon ve progesteronun 17
hidroksilasyonu ve daha sonra 17-OH Pregnenolon ve 17-OHP’nin parcalanmast (17,20
liyaz) tek bir enzim-sitokrom P450C17- tarafindan katalizlenmektedir. Testislerde tiim oncii
steroidler cins steroidlerine cevrilmektedir. Dolayisiyla  liyaz/hidroksilaz aktivite orani
birdir. Insan adrenal korteksinde bu enzimler gelisme swrasinda yakin denetimde olup
kontrolleri adrenarsin zamanlamasini ve hizin1 belirler. Cesitli calismalarda 17,20 liyaz
aktivitesinin devamlili1 i¢in 6zel bir amino asit dizilimine ihtiya¢ oldugu saptanmustir (15).
P450C17°de sentez sonras1t meydana gelecek bir modifikasyonun hidroksilaz/liyaz aktiviteleri
oranint degistirebilecegi diisiiniilmiistiir . Adrenars i¢in fizyolojik tetikleme ve P450C17
hidroksilaz ve liyazdaki degisiklikleri tetikleyen fizyolojik faktdr bilinmemekle birlikte

Zhang ve arkadaslar1 IGF-I ve insulinin sorumlu olabilecegini 6ne siirmiislerdir (15).

17OH-Prag. DHE&

e /.

Sekil 9. 17,20 liyaz enzimi aktivitesinin sitokrom bs ve NADPH-P450

oksidorediiktaz ile regiilasyonu(36).

Adrenarsin biyolojik rolii: Adrenarsi olan ¢ocuklarda biiyiime sekli incelenmis, 6,5
ve 8,5 yaslar1 arasindaki c¢ocuklarda kiiciik, fakat anlamli biiylime atagi gozlenmistir. Bu
yas aralig1 da adrenarsin gelistigi doneme uymaktadir (15). Adrenal androjenlerin piibertede
hipotalamo/hipofizer/ gonadal eksenin uyarilmasini baslattig1 bilinmektedir. Bunun bir kanit1
da 1yi tedavi edilmemis konjenital adrenal hiperplazili vakalarin androjen diizeylerindeki

belirgin artiga bagl olarak santral piiberteye daha erken girmeleridir.
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Gecmiste adrenal androjenlerin piiberte lizerinde az da olsa diizenleyici etkisi oldugu

diisiiniilmekteyken artik birbirinden bagimsiz iki siire¢ oldugu bilinmektedir.

2.1b GONADARS

GnRH, onbeyin bazalinde olfaktdr bulbustan mediobazal hipotalamusa kadar uzanan
alanda bin kadar ndrondan salgilanmaktadir, ve hipofiz bezinden gonadotropin salinimmdan
sorumludur. GnRH noéron I ve II olarak iki tip ndron saptanmustir. Tip II'nin insanlarda
bilinen bir fonksiyonu yoktur. GnRH I noronlar1 embriyonik donemde ortaya cikar, ve
gelisimin erken evresinde endojen salinim yapar. Dogum sonrast gonadlardan salinan diisiik
doz androjenler ve Ostrojenlerle negatif geri bildirim mekanizmasiyla aktiviteleri sonlanir.
Piibertede, ‘‘gonadostat’’mn aktivasyonu dolagimdaki steroidlerden bagimsiz olarak ortaya
c¢ikar, ciinkii dolasan steroidlerin negatif geri bildirimine duyarhilig1 azalmistir (37) (Sekil 10).

Hipotalamustan =~ GnRH  salmmmi  Merkezi  Sinir  Sistemi  (MSS)’ndeki
norotransmitterler, genetik faktorler, adrenal ve tiroid hormonlari, biiyiime hormonu “growth
hormone” (GH)-IGF- IGF baglayic1 protein (IGFBP) ekseni, beslenme ve insulin, leptin gibi
nutrisyonel durumla ilgili hormonlarin kontrolii altindadir. GnRH uyaris1 ile hipofizden
salgilanan LH ve FSH gonadlar1 uyarir. LH ve FSH’ nin hipotalamus iizerinde negatif geri
bildirim etkileri vardir. Testislerden salgilanan testosteron (T) ve androstendion (A),

overlerde iiretilen Ostradiol (E;) hipofizi ve hipotalamusu inhibe eder. Inhibin, aktivin ve
follistatinin de her iki diizeyde geri bildirim etkileri vardir. GnRH norosekresyonunun bir¢ok

norotransmitter ve noropeptidin kontroliinde oldugu gosterilmistir. Bu noropeptidlerden
glutamatin eksitator etkisi vardir, ve piiberteden 6nce diizeyleri artar. Gama amino butirik asit
(GABA) ise GnRH saliniminda inhibitdr rol oynar, ve piiberteyle birlikte konsantrasyonu

azalir.
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Sekil 10. Kizlarda ve erkeklerde piibertede hipotalamik/hipofizer/gonadal aktivasyonu

etkileyen faktorler. Uyarici etkiler (+), inhibe edici etkiler (- ) ile gosterilmistir(37).

GnRH salinimi pulsatildir, ve gonadotropinlerin pulsatil salimimima yol agar. Bu

pulsatil salmimi saglayan mekanizmalardan

en Onemlisinin hipotalamusta glutaminerjik

noronlarin aktivasyonu ile GnRH salimim episodlarmin zaman araligim1 kontrol eden

mekanizma oldugu

31

diisiiniilmektedir. GnRH aksonlarinin aralikli olarak glutaminerjik



noronlar tarafindan pre-sinaptik uyarimi N-metil-D-aspartat reseptorleri araciligiyla
olmaktadir. Piiberte baslangicinda iic degisik durum ortaya c¢ikabilir: A) NMDA
reseptorlerinde (NMDA-R) GnRH nmn bir fizyolojik yikim iiriinii tarafindan  ‘yarigmali
antagonizmanin’’ azaltilmasi; B) Glutamat havuzunun glutaminaz enziminin aktivitesindeki
artisla  genisletilmesi; C) Inhibitor GABAerjik internoronlarin kaybolmasi ( 37). Piiberte
baslangicinin 6zel noron gruplarinin uyariminda artma veya inhibisyonda azalmaya bagli

olup olmadig1 halen kesinlik kazanmamistir (Sekil 11).

Sekil 11.

GnRH sinyallerinin
glutaminerjik noronlar
tarafindan kontrol edilisini

gosteren ii¢ olas1 mekanizma.

A B C

Hipotalamo /hipofizer/ gonadal eksenin gelismesi ve islev gormesi i¢cin ¢esitli genlerin
sorumlu  oldugu bulunmugtur ( Tablol). Glutaminerjik ve GABAerjik sinyallerin
dengesindeki degisiklik piiberte baslangicin1 uyarir. Ancak piiberte baslangicinda bu
sinyallerde bir degisiklik olup olmadig:i net degildir. Son zamanlarda G proteinine bagh
olarak calisan bir reseptor geni, G proteiniyle baglantili reseptor “G protein related
receptor54”’(GPR54) piiberte maturasyonu icin gerekli bulunmustur. Kisspeptin-1 ve GPR-54
ligand-reseptor cifti bu modele eklenmelidir. Onbeyin néronlarindan salgilanan kisspeptin-1
GnRH salgilayan noronlarmm GPR54 tarafindan etkilenmesini aktive eder, ve bu aktivasyon
GnRH salgilanmas: ile ilgilidir. GnRH salmimi néropeptid Y (NPY) ve norepinefrinden de
etkilenir. Astroglial hiicreler ve GnRH ireten ndronlar arasinda norokomiinikasyon

bulunmaktadir (38).
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Tablo 1: Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksenin olusumunda ve islev gérmesinde rol oynayan ve

mutasyonlar1 hipogonadotropik hipogonadizme yol acan genler

Gen Fonksiyon kaybiyla ortaya ¢ikan fenotip
GPR54(G proteiniyle baglantili reseptor 54) Hipogonadotropik hipogonadizm
KAL-1(Kallmann Sendromu 1) X’e bagli hipogonadotropik hipogonadizm
SF-1(steroidojenik faktor 1) Adrenal yetersizlik ve cinsiyet terslesmesi
DAX1(X kromozom tizerinde DSS-AHC kritik Adrenal yetersizlik ve hipogonadotropik
bolge 1) hipogonadizm
GnRHR(gonadotropin serbestlestirici hormon Hipogonadotropik hipogonadizm
reseptorii)

FGRI1(fibroblast biiyiime faktorii reseptorii 1) Otozomal dominant Kallmann
Sendromu:hipogonadotropik hipogonadizm

LEP(leptin) Obezite ve hipogonadotropik hipogonadizm

LEPR(leptin reseptorii) Obezite ve hipogonadotropik hipogonadizm

Hipotalamo-hipofizer-gonadal eksen 20. gestasyon haftasindan itibaren aktiftir.
Dogumdan sonra birinci giinde santral piibertal eksen aktivitesinde kisa bir patlama olur. Bu
aktivasyondan sonra sakin doneme girer. Dogumdan sonra 1 ay boyunca GnRH uyarilar:
kendiliginden tekrarlama gosterir. Erkeklerde bu infantil santral aktivite yaklasik 3-6 aylikken
sessizlesir. Gonadotropin salgilanmasi, 6zellikle FSH salgilanmasi disilerde 18 aya kadar
devam edebilir. Takip eden prepiibertal dsnemde gonadotropin salgis1 minimaldir, ve tek 1V
GnRH infiizyonu ile uyarilamaz (38). LH salgilanmasinda meydana gelen kalitatif ve
kantitatif ~ degisiklikler sekonder cins karakterlerinin gelisiminden yaklasik iki yil Once
ortaya ¢ikar. Salimimi pulsatildir, ve piibertede pulsasyonlarin siddeti 28 kat artarken,
frekans1 sadece 1,8 kat artar. Prepiibertal yillarda geceleri LH ve FSH salgilanmasi
belirgindir. Peripiibertal donemde uykuda gonadotropin salgilanmasinda belirgin artis olur, ve
disaridan verilen GnRH’ya hipofizden LH yamtinda artiy olur. Artan gonadotropin
salgilanmasiyla eksojen GnRH 6nce FSH salinimini artirma yetisi kazanir, sonra hem LH
hem FSH diizeylerini artirir. Piiberte boyunca gonadotropin salmimlari daha da artarak
giindiiz de belirgin hale gelir. Kizlarda FSH diizeyleri piibertenin erken donemlerinde
artarken LH diizeyleri piibertenin sonraki evrelerinde yiiz kat artig gosterir (Sekil 12) (39).
Erkeklerde FSH diizeylerinde piiberte boyunca sadece salgilanmanin siddetinde ilerleyici bir

artis gozlenir. LH diizeyleri ise piibertenin erken doneminde artarak kisa siirede plato yapar.
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LH ’nin pulsatil salinimi1 normal erkeklerde her 1-3 saatte bir gerceklesir. FSH nin yarilanma

omrii LH’ a gore daha uzun oldugundan LH’ya gore daha az pulsatildir.

LH salimm sekilleri giindiiz :l Bece I:l

AAAAAAANN
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R e PRy, i |

Cocukluk donemi Piiberte Uretken dénem Menopoz

W

Plazma gonadotropin diizevleri

i\l

L s s dogum-b.ay 10-14 50

trimester
Fital dénem Siitcocuklugu Cocukluk cag1 Piiberte Uretken dinem Menopoz

Sekil 12. Diside plazma gonadotropinlerin yasla degisimi.(39)

Inhibin, aktivin ve follistatin de hipofizer-gonadal eksen islevinin diizenlenmesinde rol
oynar. Inhibin ve follistatin FSH’nin sentez ve sahnimini inhibe ederken aktivin uyarir. Bu
hormonlar temel olarak gonadlarda sentezlenirler (37,39). Inhibin, doniistiiriicii biiyiime
faktorii- B “transforming growth factor 3 (TGF-8) ailesinin iiyesi olan heterodimer yapida bir
glukoprotein olup testiste sertoli hiicrelerinde ve overin graniiloza hiicrelerinde sentezlenir.
Inhibin A ve inhibin B ’den olusan iki alt iinitesi vardir. FSH gonadlardan inhibin sentezi
ve salgilanmasini uyarir. Inhibin de FSH salgilanmasmin geri bildiriminde rol oynar.
Kizlarda inhibin A diizeyleri piiberte evre 2 ile 3 arasinda artar, evre 4 ve 5 boyunca sabit
kalir, ve kemik yasi, inhibin B ve serum 0stradiol diizeyleri ile dogru orantilidir (37,39).
Inhibin A erkeklerde piibertenin hi¢bir evresinde serumda saptanabilecek konsantrasyonlara
ulasmaz(37,39). Kizlarda inhibin B konsantrasyonlar:1 inhibin A diizeylerine benzer sekilde
artarak 12 ile 18 yaslar1 arasinda plato yapar, ve serum Ostradiol ve FSH diizeyleri ile uyum
gosterir. Erkeklerde inhibin B konsantrasyonu evre 1’ de artar, evre 3’ te zirve yapar, ve
sonrasinda azalir, testis hacmindeki artisa paralellik gosterir. Erkeklerde bu dimer sadece

testislerde iiretilir, ve spermatogenezin onemli bir gostergesi olarak kabul edilir.
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Kizlarda kanda aktivin A diizeylerinin piibertede evre 1’den 3’e kadar arttig:
gosterilmistir. Erkeklerde piiberte gelisimi sirasinda serum aktivin A konsantrasyonlarinda
degisiklik tantmlanmamistir (37,39).

Kizlarda kanda follistatin konsantrasyonlar1 piibertenin evre 1’inden evre 4 ve 5 ’e
kadar hafif azalma gosterirken (39), erkeklerde herhangi bir degisiklik bulunmamastir.

Dolayisiyla piibertede, FSH salgilanmasinin iki negatif diizenleyicisi olan inhibin ve
follistatinin konsantrasyonlar: zit yonlerde degisirken (39), pozitif diizenleyici aktivin A’nin
konsantrasyonu en azindan kizlarda artis gosterir. Biitiiniiyle degerlendirildiginde FSH
diizenleyici peptidlerin serum konsantrasyonlarindaki degisiklikler FSH sekresyonunu artirir.

Son zamanlarda adipositlerden salinan leptin peptidinin piibertenin baslangicinda rol
oynayan ndrohormonal mekanizmalari tetikleyen viicuttaki enerji depolarini yansitmada rolii
oldugu bulunmustur. Leptin 6zel transmembran reseptorlere baglanarak ndroendokrin
fonksiyon, enerji alimi ve harcanmasinda rol oynayan hipotalamik noropeptidlerin etkilerini
diizenler. Liiteinizan hormon serbestlestirici hormon “luteinizing hormone releasing
hormone” (LHRH) salinimi i¢in gerekli kritik yag depolarinin miktarin1 beyne sinyallerle
iletir, LHRH da HPG eksenini uyarir (37). Leptin hipotalamusta NPY {iiretimini baskilar.

NPY acglhigi uyarir, ve gonadotropin ekseni iizerinde inhibitor etkisi vardir. Besin
kisitlamas1 durumlarinda piibertenin baskilanmasinda rol oynar. Leptinin NPY iizerinden etki
ettigi diisiiniilmektedir. Uygun beslenme durumlarinda, leptin diizeylerindeki artis NPY’ yi
baskilar, ve NPY nin gonadotropin ekseni tizerindeki inhibitor etkisini kaldirarak piiberteyi
baslatir (37). Santral etkilerin yani sira, in vitro ve in vivo c¢alismalarda leptinin gonad
fonksiyonlar1 iizerinde dogrudan negatif etkisini steroidojenik enzimlerin inhibisyonu ile
yaptig1 gosterilmistir. Leptinin hipotalamo-hipofizer-gonadal eksene pozitif etkisi, gonadlara
ise negatif periferik etkisi vardir (37).

Insan leptin reseptor geninde mutasyonu olanlarda piiberte gelisimi olmaz. Obezlerde
diyet tedavisi ile hormonal fonksiyonlar ve over fonksiyonlar1 diizelmekte, plazma leptin
konsantrasyonlarinda diisiis buna eslik etmektedir (37). Aclikta, amenore ile giden
durumlarda ve anoreksia nervozasi olanlarda leptin ve Ostradiol diizeyleri es zamanlh diiser.
Konstitiisyonel piiberte gecikmesi olan erkeklerde leptin diizeyleri Olgiilen viicut kitle
indekslerine gore diisiik bulunmus, bu da piiberte baglangicinda ve gelisiminde leptinin rolii
oldugunu gostermektedir (37).

Leptin konsantrasyonlar: piiberte baslangici ile birlikte artar. Menstriiel siklusun ve
normal tireme fonksiyonlariin diizenlenmesi i¢in normal serum leptin diizeyleri gereklidir.

Piiberte Oncesi ve peripiibertal donemde serum leptin diizeyleri ve yag kitlesi acisindan
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erkeklerde ve kizlarda farkhilik gozlenmemistir. Geg piiberte doneminde ise anlaml
farkliliklar g6zlenmistir. Tanner evre 4 ve 5’te serum leptin diizeyi erkeklerde azalir, kizlarda
artar. Erkeklerde serum testosteron ve leptin diizeyleri arasinda negatif iliski bulunmustur
(37).

Serum biiyiime hormonu (BH), IGF-I ve insulin benzeri biiyiime faktorii baglayici
proteini -3 “insulin like growth factor binding protein -3”(IGFBP-3) diizeyleri piiberte ile
birlikte artar (37). Biiylime hormonu ve IGF-I konsantrasyonlarindaki artis piibertedeki
metabolik degisikliklerden biiyiik oranda sorumludur. Insulin direnci, glukoza artmis B-
hiicre yaniti, ve biiylime atag1 bu degisikliklerden bazilaridir. Konstitiisyonel piiberte
gecikmesi olup testosteron veya testosteron ve letrozol (p450-aromataz inhibitorii) tedavisi
alan erkeklerden elde edilen verilerde, piiberte zamaninda androjenlerin degil biiyiime
hormonunun glukoz-insulin homeostazinda insulinin etkilerini diizenledigi goriilmiistiir (37).
Piiberte ile birlikte antiaterojenik ve antidiyabetik etkili bir adipositokin olan adiponektinin,
serum testosteron ve dehidroepiandrosteron sulfat diizeyleri ile ters orantili olarak azaldigi
gosterilmistir (37). Piibertede melatoninin rolii tartisgmalidir. Her ne kadar erken piibertede
gece gozlenen LH sekresyonunun siddetindeki belirgin artis melatonin salgilanmasi ile es
zamanli olsa da pineal bolge tiimorlerine ve ektopik gonadotropin salgilanmasina bagl
erken piibertenin melatoninden bagimsiz oldugu gosterilmistir (37).

Overlerin embriyonal gelisimi: Primordial germ hiicreleri besinci gestasyon
haftasinda mezonefrik bobregin yanindaki genital c¢ikintiya go¢ edip mitoz boliinmeye
ugrarlar. Gonadlar 7. gestasyon haftasina kadar farklilagmaz. 7. gestasyon haftasinda primitif
overler testisten ayrilabilir. 5. fotal aydan itibaren primordial folikiil mayozda duraklamig
primer oositten olusur. Bu oositi tek tabaka graniiloza hiicresi sarar, ve bazal membran
primordial folikiilii cevre interstisyel dokulardan ayirir. Overlerde siirli sayida germ hiicresi
bulunur. Gestasyonun 5.-7. aylarinda oogonia sayis1t 7 milyonu bulur. Germ hiicreleri sayis1
atrezi yolu ile azalir, ve dogumda yaklasik 1 milyona, menarsta 400000’ e iner(39).

Overlerin piibertal matiirasyonu: Over folikiillerinin nihai matiirasyonu piibertede
bagslar. Folikiiler gelisimi regiile eden iki major hormon hipofizer gonadotropinlerdir: LH ve
FSH. Yenidoganda plasentadan ayrilmayla progesteron ve Ostrojen diizeylerindeki azalma
nedeniyle LH ve FSH yasamin ilk birka¢ aymda “rebound” artig gosterir. Hipotalamo-
hipofizer sistemin devam eden matiirasyonuyla hipotalamik hipofizer eksen-gonadostat-
dolagimda diisiik diizeyde bulunan cins steroidi hormonlarin negatif geri bildirimine asiri
duyarli hale gelir, ve plazma gonadotropinleri tekrar diiser. Piiberte zamam yaklastikca

gonadostatin duyarliligindaki azalma LH ve FSH’ nin saliniminda artiga yol acar. Bu artis da
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muhtemelen hipotalamustan GnRH’ nin artmis epizodik veya pulsatil salmimina baghdir.
Ostrojen salmimindaki artis pozitif geri bildirime yol acar. Bu da abartili pulsatil LH salinimu,
oviillasyon ve menarsla sonlanir. Plazma gonadotropinleri eriskin degerlere ulasir, fakat
menstriiel siklus boyunca degiskenlik gosterir. Menopozdan sonra plazma gonadotropinleri
yiikselir, 5-10 yil sonra plato yapar, ardindan yasamin 8.-9. dekadma kadar sabit kalir. 8.-9.
dekadlarda diizeyleri diisebilir (Sekil 12). LH ve FSH over fonksiyonlarinin temel regiilatorii
olsa da over, over fonksiyonu ve regiilasyonunda rol oynayan pek cok protein hormon,
inhibin ve aktivin gibi biiyiime faktorlerinin de salinim kaynagidir. Matiir overden inhibin
salgilanmasi, iiretken yillarda FSH’daki selektif azalmadan sorumludur.

Piibertenin tamamlanmas1 siklik, diizenli menstriiel sikluslarin gelisimiyle olur.
Menarsin baslangicindan sonra menstriiel siklusler genellikle diizensizdir, ve anoviilasyona
bagl olarak Ongoriilememektedir. Menars yasi degiskendir, ve sosyoekonomik durum,
genetik faktorler, ve genel saglik durumundan etkilenir. Viicut yag oranmi ve tiim viicut
agirhiginin kritik bilesimi steroidlerle geri bildirimde hipotalamik duyarsizliga yol a¢gmakta,
bu da gonadotropinlerin saliniminda artisa ve menarsa yol acar. Obez kizlarda menars yasi
normal agirliktaki kizlara gore daha erkendir. Malnutrisyon, kronik hastalik, aktif spor
menars1 geciktirebilir (39).

Diside i¢c genital organlarin pelvis USG ile degerlendirilmesi: Yenidogan
doneminde maternal hormonlarin etkisiyle endometrial ekojenite artmus olabilir. Uterus
uzunlugu ortalama 4,5cm, uterus kalinlig1 1,4 cm olup fundus/serviks oram ¥2’dir.

Prepiibertal donemde uterus uzunlugu ortalama 3,5 cm, uterus kaling1 1cm’dir.

Uterus kalinlig1 piiberte degerlendirmesinde en yararli bulgudur. Fundus/serviks orani
prepiibertal donemde 1:1 olabilir.

Ik 3 ayda over hacmi ilk 6 yastakinden fazladir. 6 yastan sonra over hacmi lcc’nin
tistiine c¢ikar. Overlerde 9mm’den kiiciik folikiiller (antral folikiiller) ilk 2 yasta %84, 2-12
yas aras1 %68 siklikta goriiliir.

Piiberte sonrasi overler multipl folikiil icerip heterojen yapidadir. Uterus uzunlugu 5-
8cm’ye, kalinlig1 1,5cm’ye, genisligi 3cm’ye c¢ikar. Fundus/serviks orani 3/1 olur, ve

endometriumda menstrual sikliisiin her ii¢ fazinda degisiklikler gozlenir(40).
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Kiz ¢ocuklarinda Tanner evresine gore uterus ve over ortalama hacimleri asagida

verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2.Kiz Cocuklarinda I¢ Genital Organ Degerleri (41,42)

Tanner evresi  Uterus hacmi Over hacmi
e

ml ml

Ortalama(SD) Ortalama(SD)

M1 1,0(0,3) 0,7(0,4)

M2 2,3(0,6) 1,6(0,9)

M3 10,3(6,1) 3,5(1,8)

M4-5 24,6(14,4) 7,4(4,8)

Matiir overlerin morfolojisi: Gonadotropinlerin etkisiyle bir grup primer folikiil bir
araya gelir, ve menstriiel siklusun 6-8. giiniine kadar bir folikiil, graniiloza hiicrelerinin
biiylimesi ve sivi dolu antrumun biiylimesiyle matiir veya “dominant” olur. Ovulasyonu
olmayacak folikiiller dejenere olur. Dominant folikiilden oviilasyon, LH zirvesinden 16-23
saat sonra, ve LH cikisinin baslamasindan 24-38 saat sonra olur. Daha sonra ovum etrafindaki
kumulus hiicreleriyle folikiilden disar1 atilir. Bu riiptiiriin folikiil yiizeyindeki hidrolitik
enzimler etkisiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniillmekte, bu da prostaglandinlerin kontrolii altindadir.
Ovulasyona ugramis folikiiliin geri kalaninda graniiloza ve teka hiicrelerinin biiylimesi, ve
lipid birikimi sonucu korpus luteum olusur. 14+2 giin sonra korpus luteum atrofiye ugrar.
Gebelik gercgeklesirse plasental koriyonik gonadotropin etkisiyle korpus luteum varligmi

stirdiirtir, gebeligin devamu i¢in progesteron salgilar (39).
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Overlerde steroid hormon sentezi: Diger steroid hormonlar gibi over kaynakli
steroidler de kolesterolden sentezlenir. Over de novo kolesterol sentezi yapabilir, ve
dolasimdaki lipoproteinlerden elde edilen kolesterolii kullanabilir. Overin tiim hiicreleri
kolesterolden Ostradiol salgilayabilecek kapasitedir, fakat sentez icin gerekli enzimlerin
dagilimi hiicre tipine gore degistigi icin ana hormonlarm salgilandig: hiicre tipleri farklilik
gostermektedir. Corpus luteum temel olarak progesteron ve 17-OH progesteron sentezler.
Teka ve stromal hiicreler ise kolesterolden androstendion ve testosteron sentezler. Graniiloza
hiicreleri Ostrojen sentezi i¢in dnemli aromataz enziminden zengindir. Graniiloza hiicreleri
hemen yanindaki teka hiicrelerinde sentezlenen androjenleri Ostrojen sentezi i¢in substrat
olarak kullanir (Sekil 13).

LH steroid biyosentezinin erken basamaklarim diizenler: Steroidojenik akut regiilatuar
protein(StAR) tarafindan kolesteroliin mitokondriye tasinimi, ve kolesteroliin pregnenolona
doniisiimii. FSH ise temel olarak androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunu regiile eder.
Sonug olarak, LH substrat akisin1 ve FSH yoklugunda androjenlerin ve/veya progesteronun
olusumunu uyarwr. FSH’ nin etkisi LH yoklugunda aromatizasyon i¢in substrat eksikligine

bagl olarak azalir.
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Sekil 13:Corpus luteum, stroma ve graniiloza hiicrelerinin ana enzim komponentleri

Corpus
luteum

Graniiloza

Bu hiicreler sirastyla baslica progesteron ve 17 OH-Progesteron, androjen ve dstrojen iretirler. LH ve FSH'nin
bu yolakta ana etki yerleri horizontal oklarla gosterilmistir. Ince ok, 17-OH Progesteronun insan overinde

metabolizmasimn smirl oldugunu gostermektedir. (39)
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Ostrojenler: Overden salgilanan en potent Gstrojen Ostradioldiir. Overde —ostron
sentezi de olur. Ancak Ostronun biiyilk bir kismi androstendionun periferik dokularda
doniisiimiinden olusur. Ostriol (16-hidroksiostradiol) idrardaki ana dstrojen olup stron ve
ostradiolin - 16  hidroksilasyonundan olusur. Ostrojenler kadinlarda sekonder cins
karakterlerinin gelisimini uyarir, uterus biiyiimesi, vajinal mukozada kalinlagma, servikal
mukus salgisinda incelme, memelerin duktus sisteminin gelismesini saglar.

Progesteron: Korpus luteumdan salgilan temel hormondur. Doéllenmis yumurtanin
ostrojen etkisindeki uterusta yerlesebilmesi icin endometriumun sekretuvar aktivitesini artirir.
Endometriumda desidual reaksiyona da yol agar. Uterus kontraksiyonlarini artirir, servikal
mukus vizkozitesini artirir, memelerin glandiiler gelisimini saglar, ve bazal viicut 1sisinda
artisa yol agar (termojenik etki).

Androjenler: Overin stromal ve teka hiicreleri DHEA, androstendion, testosteron ve
dihidrotestosteron gibi 19 karbonlu steroidler sentezler. Overdeki ana 19 karbonlu steroid
androstendiondur. Over kaynakli androstendionun bir kismi plazmaya salinir, bir kismi
graniiloza hiicrelerinde Ostrojene veya interstisyumda testosterona doniisiir. Androstendion
periferik dokularda testosteron ve Ostrojenlere doniistiiriilebilir. Kadinlarda androjen
reseptorleri ile etkilesime gecip virilizasyon bulgularma yol acan androjenler testosteron ve
dihidrotestosterondur (39).

Normal menstrual sikliis: Menstriiel siklus folikiiler veya proliferatif ve luteal veya
sekretuvar faz olarak ikiye ayrilir. FSH ve LH’nin salinimi over steroidleri (6zellikle
Ostradiol) ve inhibinin kontroliindedir. Fakat gonadotropinlerin farkli diizeylerde Ostradiole
yanit1 degiskendir. FSH salimimi Ostrojen diizeyleri arttikca inhibe olmaktadir (negatif geri
bildirim). LH salinimu ise siirekli diisiik diizeylerde Ostrojen ile baskilanir, ve artan 6stradiol
diizeyleri ile uyarilir (pozitif geri bildirim). Ostrojenin geri bildirimi hem hipofiz hem de
hipotalamusu kapsar. Negatif geri bildirim GnRH’y1 baskilar, gonadotropin olusumunu inhibe
eder. Pozitif geri bildirim GnRH salinim frekansinda artis ve hipofizde GnRH duyarliliginda
artisla iligkilidir (39).

Menstriiel sikliisiin siiresi bir menstriiel kanama epizodundan digerine kadar gecen
siireyi kapsar. Ureme cagindaki kadinlarda sikliis 28+3 giindiir, ve mensin siiresi 4+2 giindiir.
Bir sikliisiin sonunda plazma Ostrojen ve progesteron diizeyleri diiser, dolasimdaki FSH
diizeyleri artar. FSH etkisi ile folikiiler “recruitment” gergeklesir, ve diger sikliiste dominant
olacak folikiil belirlenir.

Menstruasyonla birlikte folikiil gelisimi devam eder, fakat FSH diizeyleri azalir.

Sikliis ortast LH tirmanisindan yaklasik 8-10 giin 6nce plazma 6stradiol diizeyleri artmaya
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baslar. Folikiiler fazin ikinci yarisinda, LH seviyeleri de pozitif geri bildirime bagli olarak
artmaya baglar. Oviilasyondan hemen 6nce 0Ostradiol salinimi zirve yapar ve sonra diiser.
Bundan hemen sonra plazma LH diizeyinde devam eden artig folikiiliin gelisimini
tamamlamasinit saglar. LH zirvesinden 16-23 saat sonra folikiil riiptiirii ve oviilasyon
gerceklesir. LH’daki artisa daha ufak bir FSH artis1 eslik eder, ancak bunun fizyolojik 6nemi
net degildir. Plazma progesteron diizeyi de sikliis ortasindan hemen once artar, ve dstradioliin
LH salmimu tizerindeki pozitif geri bildirimini kolaylastirir.

Luteal faz baslangicinda plazma progesteron diizeyi artar, ve plazma gonadotropinleri
azalir. Ostrojenlerde sekonder artis gonadotropin baskilanmasina yol acar. Luteal faz sonunda
progesteron ve Ostrojen diizeyleri azalir, FSH diizeyleri bir sonraki folikiiliin gelisimini
baslatmak ic¢in artmaya baglar.

Uterus boslugunun endometrium tabakast over kaynakli hormonlarin plazma
konsantrasyonlarindaki degisikliklere bagl olarak belirgin degisimlere ugrar. Geg luteal fazda
plazma Ostrojen ve progesteronun azalmasi ile endometriumu besleyen spiral arterioller
vazospazma ugrar, bu da iskemik nekroz, endometrial deskuamasyon ve kanamaya yol acar.
Kanamanin bagslamas1 menstriiel sikliisiin ilk giiniinii yansitir. 4.-5. giinde endometrium
incedir. Proliferatif fazda, endometriumun glanduler gelisimi Ostrojenle  gerceklesir.
Oviilasyondan sonra artan progesteron diizeyleri endometrium kalinligini artirir, fakat hizli
biiyime yavaslar. Endometrium sekretuvar faza girer, glandiiler salgilama ve spiral
arteriollerin kivrimlarinda artis olur. Fertilizasyon olmadiginda korpus luteum kaybolmaya
baslar, ve menstruasyona yol acan olaylar serisi tekrarlar.

Bazal viicut 1sisindaki bifazik degisiklikler oviilatuvar sikliisiin 0zelligidir, ve
progesteron diizeyindeki degisikliklerle gerceklesir. Oviilasyon sonrasi viicut sicakligi
0,3-0,5 °C artar, liiteal faz boyunca devam eder, menstruasyonun baslamasi ile normal diizeye

geriler (39).
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2.2 NORMAL PUBERTE VARIYANTLARI

2.2 a Prematiir Adrenars

Tanmm: Prematiir adrenars kizlarda 8, erkeklerde 9 yasindan Once diger cinsel
gelisim gostergeleri olmadan aksiller killanma olsun veya olmasin pubis killanmasinin
gelismesini ifade eder (15,25,36). 3 ve 8 yaslar1 arasinda artan siklikla goriilmekle birlikte 6
aylik kadar erken yasta goriilen vakalar da bildirilmistir. Nedeni agiklanamamakla birlikte
kiz ¢cocuklarinda daha sik- kiz/erkek orant: 10/1- gdzlenmektedir (15).

Serebral disfonksiyonu olan cocuklarda prematiir adrenars goriilme sikliginda artig
bildirilmesine karsin prematiir adrenarst olan cocuklarda davramis veya gelisimsel
problemlerin sikliginda artis gézlenmemektedir. Kilo alimi adrenars icin tetikleyici olabilir .
Obezitesi olanlarda prematiir adrenarsin daha sik gozlendigi bildirilmistir (43,44).

7 yastan sonra pubars genellikle yavas ilerler. Ancak bu, seyrin normal oldugu
anlamina gelmez. Nadiren tireme hormonal sisteminde gelisebilecek sorunlar acisindan risk
faktorii olabilir (45).

Patofizyoloji: Prematiir adrenars genellikle adrenal bezlerin izole matiirasyonuna
bagl olarak gelisir. DHEA, DHEA-S, androstendion ve testosteron diizeyleri kronolojik yasa
uygun degerlere gore yiiksek, ancak piiberte evrelemesine gore beklenen sinirlar igcinde
bulunmaktadir (15,25,36). Bazi hastalarda pubis killanmasinin erken olup serum androjen
diizeylerinin kronolojik yasa uygun smirlarda bulunmas: periferik androjen duyarliliginda
artisa baglanmaktadir.

Bir caligmada adrenal androjen saliniminin dominant HLA dis1 karakterle gectigini
gostermislerdir (15).

Prematiir adrenars vakalarinda adrenal asir1 salgilamanm nedeni  kesinlik
kazanmamustir (15).

Klinik ozellikler: Kiz cocuklarinda izole prematiir adrenarsta pubik killanma
genellikle labia majoraya smirhidir. Pubis killanmasi yavas ilerleme gosterip pubik alana
yayilabilir, veya hi¢ yayllma olmayabilir (15). Aksiller killanma da gozlenebilir. Daha
seyrek olarak ekstremitelerde ve sirtta hafif hipertrikoz gozlenebilir. Viicutta koku artisi,
yagh cilt, ve siklikla mikrokomedonlar seklinde akne gelisimi olabilir. Klitoris veya penis
biiytimesi genellikle yoktur, ve testis hacmi ve meme boyutu prepiibertal diizeydedir.
Biiyiime hizi artabilir. Genellikle kemik yasmda ilerleme(<+2SDS) gozlenir, fakat bu
ilerleme boy yas1 ile uyumludur (15,25,36).
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Prematiir adrenarsta adrenal androjenler: DHEA ve DHEA-S zayif androjenler
olsa da, androstendion ve testosteron gibi daha gii¢lii androjenlerin sentezine onciiliik ederler.
Prematiir adrenarsta, bazal serum DHEA ve daha az oranda androstendion, testosteron ve
bunlarin idrardaki metabolitleri olan 17-ketosteroidlerin diizeyleri  piibertenin erken

doneminde gozlenenlerle ayn1 deger araligindadir (Sekil 14) (15).
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3B-androstendiol glukuronid pilosebasdz bezler gibi androjenlerin hedef dokularinda,
DHEA gibi zayif androjenlerin doniistiiriilmesiyle  olusur, ve periferik androjenik
aktivitenin gostergesidir. Prematiir adrenarsi olan cocuklarda serum ve idrarda bu
metabolitin diizeyleri artmistir, ve serum DHEA, DHEA-S, ve androstendion diizeyleri ile
korelasyon gosterir (46,47).

Prematiir adrenars tanili ¢ocuklarin %90’dan fazlasinda ACTH’ya steroid onciileri 17-
OH Progesteron, 17-OH Pregnenolon ve 11-deoksikortizoliin yanitlar: prepiibertal ile erigkin
degerleri arasindadir (15,36).

Ayiricl tani: Prematiir adrenars bir diglama tanisidir. Pubis killanmasinin testislerde,

memede ya da klitoriste biiyiime ile gittigi vakalarda (atipik prematiir adrenars), erken
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piiberte, virilizan adrenal veya gonadal tiimor varligi diglanmahidir (15,48). lyi bir anamnez
ve fizik muayene bu nedenleri dislamakta yardimci olabilir. Bazi olgularda gonadotropinlerin
ve gonadal steroidlerin Olciimii gerekebilir(Tablo 3). KAH olgularindan ayirt edilmesinde

ACTH testinden yararlanilir.

Tablo 3. Prematiir adrenars ayirici tanisi

. ) Gonadotropin, cins
Gonadars Biiyiime Kemik yas1 Androjenler
steroidleri

Prematiir boy yasina DHEA yiiksek, diger
yok normal prepiibertal
adrenars uygun androjenler normal

Erken
puiberte

Geg yok, klitoris
hizlanmsg ilerlemis yiiksek prepiibertal
KAH* veya penis bilylimesi

ok,
Virilizan Y belirgin belirgin
klitoris veya penis belirgin yiiksek prepiibertal
tiimorler hizlanmisg ilerlemis
biiyiimesi

) o yok, klitoris veya belirgin belirgin o
iyatrojenik belirgin yiiksek prepiibertal
penis bilyiimesi hizlanmsg ilerlemis

* 1 Konjenital Adrenal Hiperplazi

ACTH testi: ACTH uyar1 testi giiniin herhangi bir saatinde ve menstriiel sikliisiin
herhangi bir asamasinda yapilabilir. ACTH testinde (damar i¢i yolla verilen 0,25 mg
cosyntropin) 0. ve 60. dakikalarda alinan kan 6rneklerinde (ufak bebeklerde sadece 60. dakika
kan Ornegi alinabilir) 17-OH progesteron tayini yan sira, androstendion, kortizol ve diger
KAH tipleri ayirict tanist icin deoksikortikosteron “deoxycorticosterone” (DOC), 11-
deoksikortizol, 17-OH pregnenolon ve DHEA bakailir.

ACTH uyaris1 sonras1 17-OHP diizeyleri nonklasik KAH olgularinda 60. dakikada
10-15 ng/ml’ye yiikselir. Heterozigot tastyicilarda ACTH uyaris1 sonrasit 17-OHP diizeyleri
hafif artig (2-10 ng/ml) gosterir, ve bazen saglikli kisilerde elde edilen diizeyler ile gakisir.
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Diisik doz ACTH testi (lug cosyntropin) daha c¢ok hipotalamo-hipofizer eksenin
degerlendirilmesinde kullanilir (49).

Prematiir adrenars ve ge¢ baslangich KAH: Gec baslangichh KAH olgularmin
prematiir adrenars klinik tablosu ile baslayabilecegi one siiriilmiis, daha sonra da cesitli
arastiricilar prematiir adrenars vakalarinda steroidogenezde ozellikle 21 hidroksilaz, 3B-
hidroksisteroid dehidrogenaz ve 11 hidroksilaz enzimlerinde hafif derecede eksiklikler
bildirmislerdir (15,24,36). Ge¢ baslangiclit KAH tanist ACTH uyarist sonrasi enzimin eksik
oldugu basamak Oncesi  steroidlerin artisina dayanmaktadir.  Steroidogenezde hafif
eksikliklerin insidansi kesin olarak tanimlanmamakla birlikte olgularda %0 ile %40 arasinda
degisen oranlar bildirilmistir. Bu farklilik cesitli faktorlere bagli olabilir. Hastalarin etnik
kokeni Onemlidir, ve bu bildirilen insidanslarin degiskenligini ag¢iklamada Onemlidir.
Askenazi Yahudileri’'nde 21 hidroksilaz eksikligine bagh ge¢ KAH prevalansi %3.7 olarak,
hastalik frekansi ise 1/27 bulunmustur. Prematiir adrenars klinik tablosu ile bagvuran
Ispanyol cocuklarda ise bu enzimatik eksikligin insidans1 %7’ dir (15).

Gec baslangicli KAH’a bagli prematiir adrenars: olanlarin atipik prematiir adrenarsla
uyumlu klinik bulgular1 vardir, ve bazal 17-OH Preg, 17-OHP, androstendion ve testosteron
diizeyleri artmustir. Steroidogenezde hafif kusurlari olan olgularda bazal hormonal degerler
normal oldugu i¢cin ACTH testinin tiim vakalara yapilip yapilmamasi tartisma konusudur(15).
Kemik yas1 boy yas1 orani 1,2’ nin iistiinde olan, ve/veya artmis bazal androjen diizeyleri olan,
ve/veya atipik prematiir adrenars klinik bulgular1 olan vakalarda ACTH testi yapilmasi
onerilir (50) ( Sekil 15). Atipik prematiir adrenars kemik yasinda ilerleme, kistik akne ve
sistemik virilizasyon bulgulariyla tanmimlanir. Bazal androjen diizeyleri Olciiliir. Belirgin
yiiksek plazma androjen diizeyleri tiimor veya Cushing sendromunu (plazma kortizol diizeyi
de yiiksekse) disiindiirir. DHEA-S disindaki plazma androjen diizeylerinde yiikseklik
konjenital adrenal hiperplaziyi dislamak icin ACTH testinin yapilmasi gerektirir. Sadece
plazma DHEA-S diizeyinde artis varsa prematiir adrenars tanis1 konur ( Sekil 15).

P450C21 eksikligini dislamak i¢in sabah bakilan bazal 17-OHP diizeyi 100 ng/dl
tizerinde bulunan prepiibertal ¢ocuklarda, ve 200ng/dl’nin iizerinde bulunan piibertedeki
cocuklarda ACTH testi yapilmalidir (15). 1500 ng/dI'nin iizerindeki degerlerde genetik
dogrulama istendigi takdirde yapilabilir.1200-1500 ng/dl arasindaki degerlerde ise deger
araligr belirsiz oldugu icin genetik dogrulama mutlaka yapilmalidir. Bir caligmada geg
baslangicli KAH diisiiniilip ACTH testi sonrasi 17-OHP degeri 1200ng/dI’'nin altinda
bulunan hi¢bir vakada CYP21 geninde homozigot veya heterozigot mutasyon saptanmamaistir

(15).
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3B8-HSD eksikliginin hafif formunda hormonal kriterler halen tartigmalidir. Prematiir
adrenarst olan cocuklarin %1-13’linde, hirsutizmi ve menstrual bozukluklar1 olan kadinlarin
%3-50’sinde bu enzimatik eksiklik bildirilmistir (15,25,36). 38-HSD eksikliginin hafif
formunda ACTH ile uyar1 sonras1 AS5-steroid diizeyleri normal ortalama degerden 10 SDS
daha fazla bulunmustur (15).
Androjenler(T, A4-A, DHEA-S, 17-OHP), kortizol

| .

T,A4-A,DHEA
veya 17-OHP DﬁI(Ei—S
yiikse
androjenler artmig
V? kortizol androjenler l
yiksek K yiiksek
sk e ACTH testi
IDIYOPATIK
PREMATUR
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CUSHING TUMOR S

Sekil 15. Prematiir adrenarsta tamsal algoritma(15,51)

Idiyopatik fonksiyonel hiperandrojenizm: ACTH testine abartili dncii androjen
yaniti, prematiir adrenarst olan ¢ocuklarda ve hiperandrojenik adolesanlarda bildirilmistir
(51). ACTH ’ya abartili A-5 steroid ( DHEA ve 17-OH Preg) yanit1i yasa ve cinse gore

normalleri ile karsilastirildiginda 2 SDS’ nin iizerinde bulunur. Tanner evrelemesine gore es
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deger olan kontrol grubu ile karsilastirildiginda da degerler daha yiiksek bulunur. Olgularin
%350’sinde androstendion ve 17-OHP asir1 yanitliligr gozlenir. Bu grup hastada ACTH testi
sonrasi plazma 17-ketosteroidlerinin kortizole oram artmis 17,20 liyaz aktivitesi ile uyumlu
bulunmustur (51). Adrenal salgilamanin bu sekli adrenarsin abartilmasi olarak
degerlendirilerek “idiyopatik’” denilmistir.

Idiyopatik fonksiyonel hiperandrojenizmin nedeni bilinmese de enzimatik bir anomali
degildir. Zona retikiilarisin hiperplazisine bagli olabilir. Bir bagka olasilik da adrenal
P450C17 aktivitesi ile iliskili olarak 17 hidroksilaz ve 17,20 liyaza baghh androjen
olusumunun regiilasyonunda anormalliktir. Bu da o0zellikle A5 yolagmi etkilemektedir
(15,25,36). Over kaynakli sitokrom P450C17 aktivitesinde bozukluk daha cok A4 yolagmi
etkilemesine ragmen, olgularin 6nemli bir kismmda bu bozukluk da eslik etmektedir (15).

Prematiir adrenars vakalarinda piiberte zamanlamasi ve eriskin boy: izole
prematiir adrenars olgularinda genellikle piiberte gelisiminin ilerlemesinde Onemli bir
bozulma olmaz (15,25,36). Benzer etnik Ozellikleri olan prematiir adrenarsh  kiz
cocuguklarinda yapilan izlem calismalarinda, takibin ilk yillarinda goriilen kemik yasi
ilerlemesi ve boy uzamasinda hizlanma izlemde yavaslamistir (15). Gonadarsin 9.7+0.9 yasta
baslamas1 ve menars yasinin 12+1 yas bulunmasi annelerinin ve genel popiilasyondaki
menars yaslar1 ile uyumlu bulunmustur (15). Tan1 aninda 6ngériilen boy ile piiberteye
giriste hesaplanan ongoriilen boy hedef boy degerlerine uygun bulunmustur. Erigkin boylar1
hedef boyun iizerinde olup bu bulgu, her iki toplumda yiizyilin egiliminin pozitifliginin
devamina baglanmistir (15). Prematiir adrenars biiyiime ve kemik gelisiminde gegici bir
hizlanmaya yol agmakla birlikte piiberte baslangici, ilerlemesi ve eriskin boy iizerinde
Oonemli etkisi yoktur (15).

Prematiir adrenarsh olgularin piiberte sonrasi izleminde over fonksiyonu,
polikistik over sendromu: Prematiir adrenarsi olan kizlarda piiberte sonrasi ovulatuvar
disfonksiyon ve fonksiyonel over kaynakli hiperandrojenizm genel popiilasyona gore daha
stk goriildiigii i¢in yakin izlem gerektirir. Bazi arastirmacilar bu vakalarda artmis oranda
hirsutizm ve polikistik over sendromu bildirmislerdir (15,25,36,51). Bu kizlarin overlerinde
pelvis ultrasonografisinde  polikistik goriiniim yasa gore karsilastirildiginda daha sik
bulunmustur.

Polikistik over sendromu menstriiel diizensizlik, hirsutizm veya  akne ve obezitenin
degisik kombinasyonlarindan olusan bir sendromdur. Adolesan donemde tanis1 konabilir, ve
erken ¢ocukluk doneminde Oncii bulgular1 olabilir. Kadinlarda anovulatuvar infertilitenin en

sik nedeni olup metabolik sendrom ve tip 2 diyabet gelisimi acisindan risklidir (51).
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+ Klasik polikistik over sendromu: Ilk kez Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanan
amenore ve polikistik overlerden olusan sendromun zamanla klinik spektrumu genislemis, ve
over histolojisinde multipl subkapsiiler folikiiller ve stroma hiperplazisini de iceren bir
tanimlamasi olmustur. Olgularin yaklasik {icte ikisinde hirsutizm (veya hirsutizm esdegerleri,
akne vulgaris, erkek tipi sa¢ dokiilmesi), ii¢te ikisinde anovulatuvar semptomlar (amenore,
oligomenore, disfonksiyonel uterus kanamasi veya agiklanamayan infertilite), ve yarisinda
obezite goriliir (Sekil 16). Olgularin sadece licte birinde tam klinik tablo goriiliir.
Laboratuvar kriterleri ise hiperandrojenizmin biyokimyasal bulgulariyla ultrasonda polikistik
over goriilmesi veya LH diizeyinde artis veya LH/FSH oraninin artmis olmasini gerektirir.
Bu kriterlerin tam olarak kesismedigi gdzlenmistir. Tablo 4’te polikistik overde goriilebilecek

laboratuvar bulgular1 6zetlenmistir.

Prenatal Siitcocuklugu Cocukluk Adolesan Eriskin

Konjenital
virilizasyon —»
IUBG —*

Erkenpubars
Erken piiberte ——

Obezite >
Akantosis nigrikans ——*
Metabolik sendrom ——»
Akne ————*

Hirsutizm —*

Anovulasyon —»

Sekil 16. Polikistik over sendromunun erken klinik bulgular. Klinik bulgular ilk
gozlendikleri gelisimsel evrenin altinda swalanmistir. Oklar semptomlarin  siiresini
gostermektedir (52).

4+ Nonklasik ve atipik polikistik over sendromu:

Polikistik over sendromunun kronik anovulasyon, biyokimyasal veya klinik
hiperandrojenizm bulgulariyla birlikte olup ultrason ve gonadotropin anomalilerinin eglik
etmedigi forma klasik olmayan (nonklasik) polikistik over sendromu denir (51).

Polikistik over sendromunda goriilen androjen fazlalig1 fonksiyonel over kaynakli
hiperandrojenizm (FOH) veya fonksiyonel adrenal hiperandrojenizme (FAH) baghdir. FOH
gonadotropin bagimli over kaynakli asir1 androjen tiretimidir, ve siklikla sendromun klasik
tipinde gozlenir. Gonadotropin agonist veya insan koriyonik gonadotropin ‘‘human

chorionic gonadotropin’’(hCG) testine asir1 17-OHP yanit1 veya deksametazon verilmesi
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sonrasi plazma serbest testosteronunda yeterli baskilanmanin olmamasi ile tanimlanir. FAH
ACTH bagimli, glukokortikoid ile baskilanabilen 17-ketosteroid fazlalig: ile tanimlanan bir
tablodur, ve olgularin yarisinda gozlenir .

Klinik ve laboratuar bulgular1 bu kadar heterojen olan sendromun tanisinda
kullanilmak tizere 2003 yilinda Rotterdam tani kriterleri gelistirilmistir. Bu kriterlerde
polikistik overler hiperandrojenizm veya anovulasyona alternatif kriter olarak gosterilmistir
(51).

Diger hiperandrojenizmle seyreden bozukluklar dislandiktan sonra asagidakilerden
ikisinin varligi PCOS tanisini1 koydurur:

1. Oligo- veya anovulasyon

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgular1

3. Pelvis ultrasonografisinde polikistik overlerin gosterilmesi

Polikistik over voliimii (voliim: 0.5x uzunluk x genislik x derinlik) 10cc’nin iizerinde
veya 12 ya da daha fazla folikiil (2-9 mm capinda mikrokistler) igceren overe verilen isimdir.
Bir alternatif tanimlama da overlerin 5,5 cc nin iizerinde hacminin olmasi veya 10 veya daha
fazla folikiiliin en genis diizlemde saptanmasidir. Hacim kriterleri korpus luteum veya
dominant folikiil ( ¢ap1 >10mm) varliginda gecerli degildir. Adolesanda 10,8 cc tizerindeki
over voliimii pozitif bulgu olarak kabul edilir. Overlerde biiyiime en gecerli kriterdir.
Adolesan donemde ve bazi anovulasyon ile giden klinik tablolarda c¢ok sayida folikiil iceren
overler gozlenebilir. Bu overler polikistik overden hacimlerinin normal sinirlarda olmasi ile
ayrilir.

Tablo 4. Polikistik over sendromunda laboratuvar bulgular

v" Polikistik overler

v" Fonksiyonel Over Kaynakli Hiperandrojenizm
v" Fonksiyonel Adrenal Hiperandrojenizm

v Insulin direnci

v' LH fazlahig

Polikistik over hirsutizm veya hirsutizm es degeri bulgular,  menstruasyon
diizensizligi veya obeziteyle bagvuran tiim kizlarda diisiiniilmelidir. Baz1 kaynaklarda plazma

serbest testosteron degerinin normal erigkin degerinin iistiinde olmasi tercih edilen tarama
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testi olarak Onerilmektedir. Taninin dogrulanmasinda deksametazon supresyon ve ACTH

testleri Onemlidir.

Pelvis ve/veya adrenal USG

Atipik/anormal

Tlimor

Hermafroditizm

Gebeligin fonksiyonel over
kisti

Miskisiz jinekolojik
durumlar

Overler biiyiik veya polikistik Overler normal
Klasik PCOS/diger nonklasik veya atipik
endokrinopati PCOS/diger endokrinopati

Diger hiperandrojenizm nedenlerini ekarte etmek
icin endokrinolojik tarama

17-OHP( sabah 8’de

TSH, Prolaktin,IGF- bakilan deger) Kortizol Taramalar

1 anormal >4ng/ml yiiksek normal

Tiroid Cushing Sendromu,

disfonksiyonu, 21 hidroksilaz Kortizol direnci ve PCOS,

Hiperprolaktinemi, eksikligine baglh KAH metabolik defektler Idiyopatik,

- - disla. Nadir nonklasik
KAH tipleri

Sekil 17. Androjen fazlahg olan adolesanda polikistik overi taklit eden durumlar
acisindan algoritma (51)
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Polikisitik over sendromu olanlarda androjen kaynaginin bulunmasinda ve nadir
goriilen konjenital adrenal bozukluklarin dislanmasinda ~ Amerikan Endokrinologlar
Dernegi’nin 2001°de hiperandrojenizmin derinlemesine arastirilmasmi Onermistir, ¢iinki
prognoz ve tedavi farklilik gostermektedir. Her ne kadar endokrinologlar arasinda goriis
ayrilig1 olsa da deksametazon supresyon testi ve gerekirse kosintropin testinin olgularin
cogunda FOH veya FAH tanisina ulastiracagi diisiiniilmektedir. Bu algoritmayla PCOS
tanis1 konulabilir, ve androjen fazlaliginin diger nedenleri diglanabilir (51) (Sekil 17 ve 18).

Deksametazon giinde dort kez 0,5 mg dozunda 4 giin siireyle verilir. Eger hastanin
agirhigr 100 kilogramin iistiindeyse 7 giin siireyle verilir. Son dozdan sonraki sabah serbest
testosteron (veya alternatif olarak 17-OHP), DHEA-S, ve kortizol diizeylerine bakilir. ACTH
bagimli adrenal fonksiyonlarin deksametazonla baskilanmasi sonrasi plazma kortizolii
genellikle 1,5pg/dl’ nin altma diiser. DHEA-S %75 oraninda diiserek 80pg/dl altina iner, ve
total testosteron diizeyi 0,35 ng/ml’nin altina diiser. Plazma serbest testosteron diizeyinin 8
pg/ml altinda olmasi1 baz1 yazarlara gore en ayirt edici bulgudur. Plazma 17-OHP diizeyinin
0,5 ng/ml’nin altina diigsmesi de alternatif bir kriter olarak goriilmektedir.

Normal adrenokortikal supresyon varliginda normalin altinda androjen supresyonu
ACTH bagiml adrenal kaynak disinda androjen kaynaginin varhigimi diistindiiriir. Eger USG
incelemesinde tiimor bulunmamaissa, bu bulgular polikistik over sendromu agisindan tipiktir.
Eger hem kortizol hem de androjenlerin baskilanmasi yetersiz bulunmugsa, deksametazonun
almmminda uyumsuzluk, Cushing sendromu veya kortizol metabolizmasinda veya etksinde
defekt diistiniiliir (51) (Sekil 17 ve 18).

Eger deksametazon sonrasi androjen supresyonu normal bulunmussa, 17-OHP ve
diger steroid ara metabolitlerinin degerlendirilmesi Onerilmektedir. Nonklasik konjenital
adrenal hiperplazi tanis1 ara steroid metabolitinin ortalama degerin 5SD ilizerinde zirve
yapmasmm gerekli kilar (Ornegin 21-hidrokilaz eksikligi i¢in 17-OHP’nun 10-15 ng/ml
izerinde bulunmasi, 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi tanisi icin 17-OHPreg
degerinin 50 ng/ml iizerinde bulunmasi). ACTH ya hafif yiiksek veya normal ara metabolit
yamtmin almmas: swrasiyla FAH ve idiyopatik hiperandrojenizmi diisiindiiriir. Idiyopatik
hiperandrojenizm androjenin periferik metabolizmasinda anomaliler sonucu ortaya cikabilir.
Bunun polikistik overin atipik bir bulgusu olup olmadigi agiklik kazanmamustir. Cok az
olguda GnRH veya hCG testi polikistik over sendromu tanisi i¢in gerekli olmaktadir.
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Deksametazon androjen baskilanma testi

Normal alt1 androjen

baskilanmasi
Kortizol Kortizol baskilanmasi
baskilanmasi normal
normal alt1

Androjen baskilanmasi
normal

ACTH Testi

17- OHP veya bagka steroid

Goriintiilleme Goriintiilleme
pozitif negatif
DHEAS
Cushing Sendromu, baskilanmast
Kortizol direnci normal
ve metabolik defektler,
lla¢ alimina uyumsuzluk
FOH
Timor,
Interseks durum ayirict
tanis1 yap

ara oncusi
>5 SD artig Hafif Normal
artmig yanit
Non-klasik FAH Idiyopatik
KAH hiperandrojenizm

Sekil 18. Androjen fazlah@inda kaynagin belirlenmesinde kullamilabilecek algoritma

(5D
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Polikistik over sendromunda tedavi yaklasimi semptomlara veya androjen fazlaliginin
kaynagina bagl olarak degismektedir.

Polikistik over sendromunda tedavi: Bu hastalar metabolik sendrom ve tip 2 diyabet
acisindan riskte olduklarindan achik lipid paneli ve oral glukoz tolerans testi dzellikle obez
hastalara Onerilmektedir. Ayni sekilde bu hastalarin birinci dereceden akrabalarinin da
degerlendirilmesi Onerilmektedir.

Hirsutizm, akne ve erkek tipi sa¢ dokiilmesinde standart kozmetik veya topikal
dermatolojik tedavi yaklasimlar1 yetersiz kalirsa androjenlerin etkinlik gosterdigi
basamaklardan birinin inhibisyonu 6nerilmektedir.

Oral kontraseptifler dermatolojik veya menstruasyon anomalileri olan kadmlarda
birinci sirada hormonal tedavidir. Over fonksiyonlarmi inhibe etmek yoluyla plazma
androjenlerini Ozellikle de serbest testosteronu baskilar. Cins hormonu baglayici1 globulin
diizeylerini artirtp, DHEA-S diizeylerinde hafif diisiikliige yol acar. Tedavinin birinci ayinda
androjen diizeyleri normallesir. Oral kontraseptiflerle tedavide akne ii¢ ay icinde diizelir,
hirsutizmin ilerleyisi durur, ve tras olma siklig1 azalir.

Androjen 6zelligi olmayan progestinlerin genellikle fayda zarar orami fayda lehinedir,
ve lipid profillerini istenen diizeylere getirir.

Tedaviden 3 ay sonra hastalarm tedavinin etkinligi ve androjenlerin normale donmesi
acisindan yeniden degerlendirilmesi gerekir. Genel kural olarak oral kontraseptiflerin hasta
jinekolojik olarak matiir olana (menars baslangicindan sonra 5 y1l ) veya onemli 6l¢iide fazla
kilodan kurtulana kadar devam edilmesi Onerilir. Bu noktada tedaviye birkag ay ara verip
hipofiz-gonadal fonksiyon iizerindeki baskilanma kaldirilmali, ve menstrual anomalinin
devam edip etmedigi gozlenmelidir. Bu uygulama sirasinda polikistik over sendromu olan
hastalarda anovulatuvar sikliislerin  mutlak degil, rolatif infertiliteye yol agtigi goz ardi
edilmemeli, kontraseptif amacl oral kontraseptif kullanimi gézden gecirilmelidir.

Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm komponenti belirgin olup obez olmayan
hirsutizmli PCOS olgular1 glukokortikoid tedaviden fayda gorebilir. Bu olgularda oral
kontraseptif ile kontrol edilemeyen androjen fazlaligi gozlenebilir. Glukokortikoid tedavi
sekelleri ortalama bir aksam dozu - 5-7,5 mg prednizon - kullanilarak genellikle en aza
indirilebilir. Bu uygulama adrenal androjenlerin salmimini kortizolden daha fazla baskilar.
Bazi1 arastirmacilar bu tedaviyle DHEA-S diizeylerini eriskin normallerinin altinda tutmayi,

fakat tamamen baskilanmay1 Onleyecek sekilde tedavi dozunu ayarlamayi Onerirler. Diisiik
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doz ACTH testine 30. dakikada 18ug/dl veya daha yiiksek diizeyde kortizol yanitinin olmasi,
veya sabah 8’de bakilan kortizol diizeyinin 10pg/dl’nin lizerinde bulunmasi tedavi sirasinda
onemli glukokortikoid eksikliginin diglanmasi acisindan 6nemlidir (51).

Antiandrojenler steroidlerin androjen reseptorlerine yarismaci antagonist olarak
baglanarak etki eder, vellus tipi killarin terminal killara doniisiimiinii engeller. Bu ajanlarin
etkileri cins hormonu uyarisina duyarli sa¢ folikiillerinin uzun biiylime dongiileri nedeniyle
etkilerini 9-12 ayda gosterirler. Tiim antiandrojenler erkek fetiiste psodohermafroditizme yol
acma riski tasidigindan mutlaka oral kontraseptiflerle birlikte recete edilmelidir.

Spironolakton ABD’de en giivenilir ve etkinligi giiclii antiandrojen olarak kabul
edilmektedir. Antiandrojen etkisi icin gereken doz antimineralokortikoid etki i¢cin gerekenden
fazladir. Ayni zamanda zayif bir progestin ve zayif bir glukokortikoiddir. Kisiden kisiye
degisiklik gostermekle birlikte hirsutizm skorlamasinda iicte bir oraninda azalma
yapabilmektedir. Bircok endokrinolog maksimal etki saglanana kadar giinde iki kez 100 mg
dozunda baslayarak daha sonra idame tedavisi i¢in giinde iki kez 50 mg doza diisiirmeyi
hedefler. Hasta hirsutizmin kontrol altinda olmasmi istedigi siirece tedaviye devam
edilmelidir. Spironolakton genelde 1yi tolere edilir, ancak hiperpotasemi agisindan izlem
gerekir. Irregiiler kanamaya yol acabildiginden oral kontraseptifle kullanilmas1 Snerilir.

Hirsutizm ve hirsutizm ekivalant bulgularin tedavisinde kullamilan diger
antiandrojenler siproteron asetat, flutamid ve finasteriddir (49).

Polikistik over sendromu olan hastalar menstruasyonda diizensizlik endometrium
hiperplazisi ve karsinomu riski nedeniyle tedavi edilmelidir. Progestinler veya oral
kontraseptifler bu amacla kullanilabilir. Bazi hastalarda insulin direncini azaltan ilaglar,
glukokortikoidler ve GnRH agonistleri kullanilabilmektedir.

Menstruasyon diizensizlikleri siklikla 7-10 giin siireyle aksamlart  100-200 mg
dozunda progesteron kullanimiyla etkili olarak tedavi edilebilir. Hastalarin cogunda geri
cekilme kanamasi gelisir, fakat bazilarinda muhtemelen androjen fazlaliginin endometrium
izerindeki antidstrojen etkisi nedeniyle  bu yamit alinmaz. Progestin tedavisi androjen
diizeylerini normale indirmez, hirsutizm ve hirsutizm ekivalani durumlarin tedavisinde yeterli
degildir.

Diizenli menstruasyon sikliislerinin saglanmasinda en etkin tedavi kombine oral
kontraseptiflerle yapilmaktadir. Disfonksiyonel uterin kanama siklik progestinle tedavi
edilebilir, fakat agir kanamalar Ostrojen tedavisini gerektirir.

Polikistik over sendromlu  adolesanlarda oral kontraseptif kullanimmnin bazi

dezavantajlar1 da vardir. Perimenars donemindeki kizlarda biiyiimeyi sonlandirir. Ozellikle

55



ticiincii kusak oral kontraseptifler vendz trombozu olanlarda kontrendikedir. Migren tipi bas
agrist olanlarda dikkatli kullanilmali, 6strojen dozu diisiik preparatlar tercih edilmelidir (51).

Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizmli obez olmayan polikistik overli hastalarda 3
aylik glukokortikoid tedavi denemesi bu tedavinin etkinligini test etmek agisindan yeterlidir.

Oral kontraseptifleri tolere edemeyen olgularda GnRH analog tedavisi kullanilabilir.
Bu tedaviyi alanlarda vajinal lubrikasyonun saglanmasi ve adolesanda goriilen kemik mineral
yogunlugundaki fizyolojik artisin idamesi icin diisilk doz fizyolojik Ostradiol eklenmesi
onerilmektedir (6rnegin 50pg transdermal Ostrojen).

Polikistik over sendromlu hastalarda obezitenin tedavisi oviilasyonu diizenler, ve
androjen fazlaliginin oniine gecer. Obez PCOS olgularinda kilo verilmesi 6nerilmekle birlikte
egzersiz ve diyetle bunun saglanmasi ¢cogu kez giictiir.

Metformin ve tiazolidindionlar PCOS tedavisinde etkili ajanlar olarak
gosterilmektedir. Metformin karacigerden glukoz salinimini azaltir, tiazolidindionlar ise
kanda yag mobilizasyonunu artirarak insulin duyarliligini artirir. Her iki tip ila¢ da
oviilasyonu indiikler, androjen diizeylerini % 20’ye varan oranlarda azaltir. Ancak normalin
iki katindan fazla olan androjen diizeyleri lizerinde anlamli azalmaya yol agmalar1 beklenmez
(S1).

Metforminin adolesanlarda kullanimi 6zellikle istahi azaltmasi ve orta derecede kilo
kaybina yol agmas1 nedeniyle tiazolidindionlara iistiinliikk saglamaktadir. Tedavi 500 mg/giin
olarak aksam yemeginden Once verilecek sekilde baslanmali, ve tolere edildikce haftada 500
mg’lik artiglarla maksimum 2000 mg/giine kadar c¢ikilmalidir. Yiiksek dozlar giinlik doz
ikiye boliinerek verildigi zaman daha 1yi tolere edilir. Tedavi Oncesi ve tedavi sirasinda her 3-
6 ayda bir veya gereginde laktik asidoz komplikasyonu nedeniyle metabolik panel
degerlendirilmelidir (51).

Prototip tiazolidindion troglitazon hepatotoksite nedeniyle kullanilmamaktadir.
Rosiglitazon ise evre 3 ve 4 kalp yetersizligi olgularinda kalp yetersizligi tizerindeki negatif
etkileri nedeniyle onerilmemekte, ayrica kilo alimina egilim yaratmaktadir (51).

Insulin direnci ve pankreas B hiicre fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde
kullanmilan testlere genel bakis: Glukoz toleransi insulin duyarlili§i ve insulin sekresyonu
arasindaki dengeye baglidir. Insulin duyarliligi insulinin karacigerden seker salmimini
azaltma ve periferik glukoz kullanimini artirma etkisidir. Insulin sekresyonu B hiicre
fonksiyonunun bir gostergesidir. Beta hiicre fonksiyonu(BHF), insulin duyarlilig1 “insulin

sensitivity” (ID) ile ters iligki gosterir, BHF ve ID carpimu sabittir. Dolayistyla insulin direnci
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artarsa pankreastan insulin salinimi artar. Glukoz metabolizmas: degerlendirilirken her iki
faktor de goz Oniinde bulundurulmalidir.

Glukoz klemp teknigi ID ve BHF igin altin standarttir. Testin karmasik ve uzun siireli

olmasi nedeni ile ¢cocukluk caginda yapilan caligmalar kisithdir.

Bazal dl¢iimlerde hi¢bir 6n hazirhiga gerek yoktur. Aclik kan orneklerinde glukoz ve
insulin ol¢iiliir.

ID icin degerlendirilebilecek parametreler

1.“Homeostasis Model Assessment-Insulin  Resistance”’(HOMA-IR):  Glukoz
(mmol/L) X insulin(uU/ml)/22,5. Eger glukoz mg/dl, insulin pU/ml olarak ifade edilirse
carpim 405’ e, glukoz mmol/L, insulin pmol/L olarak ifade edilirse carpim 135’ e boliiniir.
HOMA-IR’nin normal insulin ve glukoz diizeylerinde degeri birdir. HOMA-IR, insulin
duyarliligimndan ¢ok insulin direncini gosterir.

2. Aclik glukoz insulin oram1 “Fractionated insulin glucose ratio”(FGIR)
glukoz(mg/dl) / insulin(uU/ml)Aclik glukoz insulin oranmnin (FGIR) insulin duyarlilig1 i¢in
iyi bir gosterge oldugu kanitlanmistir. FGIR’m <4,5 olmas1 18 yas iizer1 PCOS olanlarda
%95 duyarlilik ve %84 6zgiinliik ile gdsterdigi bulunmustur.

3. “Quantitative Insulin Sensitivity Check Index” (QUICKI): Kantitatif insulin
sensitivite  indeksi aslinda 0zgiin bir indeks degildir, ve HOMA-IR’ nin nonlineer bir
transformasyonudur. Bazi calismalarda erigkinlerde obezlerde, obez olmayanlarda ve
diyabetlilerde QUICKI ve glukoz klemp test sonuglar1 arasinda kuvvetli iliski bulunmustur.
Prematiir adrenarshi cocuklarda yapilan bir calismada OGTT’ den elde edilen insulin
duyarlilik degerleri ile QUICKI arasinda kuvvetli korelasyon bulunmustur (53-55).

HOMA-IR ve QUICKI iyi korelasyon gosterir. QUICKI’ nin hesaplanmasinda altta
yatan ilke aclik insulin diizeylerinin dagiliminin normal bir dagilim gostermeyip kayma
gostermesidir. QUICKI= 1/ (log glukoz0 +log insulin 0) formiilii kullanilarak hesaplanir. Bu
formiilde glukoz mg/dl olarak, insulin pU/ml olarak ifade edilir (53-55).

BHF icin degerlendirilebilecek parametreler

1.Aclik insulin diizeyleri

2.Insulinojenik indeks: aclik insulin(uU/ml)/ aglik glukoz(mg/dl)
Bazal insulin degerleri i¢cin 95. persantil degerleri 3 yasta 10uU/1, 6 yasta 12uU/1, 9 yasta 14
uU/1, 12 yasta 19 pU/, 15 yasta 22 pU/l, 18 yasta 22 pU/l bulunmustur. Prepiibertal >15
uU/1, orta pubertal >30 pU/1 ve postpubertal >20 pU/1 olarak verilmektedir. Geng eriskinlerde

15 u/L iizeri insulin diizeyleri hiperinsulinemi olarak bildirilmektedir. Insulin direnci
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olanlarda FGIR 7’ nin altinda bulunmustur, ancak bu deger genis varyasyon gostermektedir.
Insulin direnci HOMA-IR icin daha spesifik bulunmus olup esik deger 3,16 olarak
verilmektedir. HOMA-IR smir degerleri eriskinler i¢in 2,5 olarak kabul edilmektedir.
Ergenler icin degerler degisik olup bazi calismalarda 4 olarak kabul edilmektedir. Bu da
HOMA-IR’si 4’iin altinda olanlarda tip 2 diyabet gelisme oranlarinin ¢ok diisiik olmas1 ve
normal tartili kisilerde dagilimin en diisiik degerinin 4’iin altinda olmasina baglhdir (53-55).
Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT): Glukoz toleransint degerlendirmek iizere
gelistirilmis bir yontem olmakla birlikte B hiicre fonksiyonu ve insulin duyarliligini da tesbit
etmekte kullanilir. Test sirasinda glukoz, insulin ve gerektiginde C-peptid 6l¢iimii yapilarak
sonuclar degerlendirilir. Testten 3 giin Once karbonhidrattan zengin veya karbonhidrat
kisitlamasinin olmadig diyet verilir. 8-12 saatlik aclik sonrasi sabah bazal kan 6rnegi alinir. 5
dakika icinde 1,75gr/kg (mak.75gr) glukoz iceren soliisyon-%?25-30’luk dekstroz soliisyonu-
icirilir. Igme isleminden sonra 30, 60, 90, 120 dakika sonra kan Ornekleri alinir. Kan
orneklerinde glukoz, insulin ve gerekirse C-peptid bakilir. Bu 6l¢ciimler normal, bozulmus

glukoz toleransi, bozulmus aclik glukozu, diyabet olarak degerlendirilir (Tablo 5) (56,57).
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Tablo 5. Oral glukoz tolerans testinde kan sekerinin degerlendirilmesi (54,57)

Venoz Venoz Kapiller  Kapiller

Plazma Tam Kan Plazma Tam Kan

Normal’ Aclik <100 <100 <100 <100

2.saat <140 <120 <160 <140

Bozulmus Glukoz Aclik <126 <110 <126 <110
Toleransi

2.saat 140-199 120-179 160-199  140-199

Bozulmus Achk Aclik 110-125 100-109 110-125  100-109
Glukozu"

2.saat <140 <120 <160 <140

Diyabetes Aclik >126 >110 >126 >110
Mellitus™

2.saat >200 >180 >220 >200

*: Olgiilen glukoz degerleri mg/dl olarak belirtilmistir.

Gutt indeksi: insulin duyarhiliginin degerlendirilmesinde Miriam Gutt ve arkadaslari
OGTT’ de 0. ve 120. dakika insulin ve glukoz degerlerini kullanarak insulin sensitivite
indeksini “Insulin Sensitivity Index” ( ISIp 120 ) hesaplamiglardir. Bu indeksin oglisemik
hiperinsulinemik klemple i1yi korelasyon gosterdigi bulunmustur (r=0,63, p < 0,001). Gutt
indeksi Cederholm ve Wibell tarafindan gelistirilen indeksten adapte edilmistir (58).

Asagidaki formiil periferik dokulardan glukoz alim hizinin hesaplanmasmda
kullanilmaktadir:
m= (75000 mg+(0.dakika glukoz degeri- 120. dakika glukoz degeri) x 0,19 x Viicut
agirlig1)/120 dakika
Bu formiilde m glukozun periferik dokulardan alim hizin1 (mg/dakika) temsil etmektedir.

Glukoz dagilim hacmi viicut agirhiginin 0,19 ile ¢arpilmasiyla bulunur.
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Metabolik klirens hizinin hesaplanmasinda OGTT’ de 0. ve 120 . dakika glukoz
degerlerinin aritmetik ortalamasi alinarak ortalama plazma glukoz degeri hesaplanir. Boylece
test siliresince degisen plazma glukoz konsantrasyonlarinin glukoz alim hizi iizerindeki
potansiyel etkisi gz Oniine alinmis olur.

Metabolik klirens hizi= m/ortalama plazma glukozu

Dagilimin c¢arpikligimmi  diizeltmek icin ortalama serum insulin diizeyinin(uU/ml)
hesaplanmasinda kullanilan 0. ve 120. dakika insulin degerlerinin aritmetik ortalamasinin
logaritmik transformasyonu kullanilir. ISIO,no(mg.lz/mmol.mU.dakika): Metabolik klirens
hiz1/ log ortalama serum insulin diizeyi.(58).

Intraveniiz glukoz tolerans testi (IVGTT): Glukoz infiizyonu sonrast kan
orneklerinde glukoz ve insulin 6l¢iilmesi esasina dayanir. Testten once en az 3 giin siire ile
karbonhidrattan zengin veya herhangi bir kisitlamanin olmadig: diyet uygulanmalidir. Testten

bir giin 6nce asir1 egzersiz yapilmamalidir. 10-16 saatlik aghigr takiben teste sabah 07.30-
10.00 aras1 baslanabilir. Teste baslamadan hemen 6nce 5 dakika ara ile en az iki Ornek

alimmalidir. Glukoz sabit hizda 0,5 gr/kg (maksimum 35 gr) ve 3 dakika i¢inde infiize edilir.
1..3.,5.,10., 15., 30., 45. ve 60. dakikalarda olmak iizere kan 6rnekleri alinir. IVGTT testi
sonucunda yapilan hesaplamalarla B hiicre fonksiyonu ve insulin duyarlilig: belirlenir.

Bu testte birinci faz glukoz infiizyonundan sonraki ilk 10 dakikay, ikinci faz ise 10.-
60. dakika arasm kapsar. Normal kisilerde birinci faz insulin sekresyonunun en yiiksek
insulin konsantrasyonu, ikinci fazdaki herhangi bir insulin degerinden yiiksektir. IVGTT’ de
1.faz insulin yanitinin azalmis olmasi tip 1 diyabetin gelismesi agisindan duyarlilig: yiiksek,
fakat spesifitesi diisiik olan bir bulgudur.

1. faz insulin yanitinin degerlendirilmesinde 1. ve 3. dakika insulin degerleri toplanur,
veya uyarilmis insulin salgisinin aclik insulin diizeyi tizerinde kalan kismi, yani 0. dakika-10.
dakika insulin alani hesaplanir.

2. faz insulin salgis1 da uyarilmis salgmin yine aglik insulin diizeyinin lizerinde kalan

kismi, 10. dakika-60. dakika insulin alan1 olarak hesaplanir(Tablo 6)(56,57).
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Tablo 6. Tlk ve ikinci faz insulin sahmiminin yaslara gére normal degerleri(56,57)

ilk faz ( 1+ 3 dk)

Yas gruplari
Prepiibertal 30,9 pU/ml
Piibertal 39,0 uU/ml
Postpiibertal 45,9 pU/ml

ilk faz 0-10. dk alam

Yas gruplari
Prepiibertal 1,4-5,3 nmol/l/dk
Piibertal 1,9-13,4 nmol/l/dk
Postpiibertal 0,6-7,5 nmol/l/dk

ikinci Faz(10-60. dk alam)

Yas gruplari

Prepiibertal 2,4-11,3 nmol/l/dk
Piibertal 2,9-18,1 nmol/l/dk
Postpiibertal 0,9-11,1 nmol/l/dk

Prematiir adrenarsh olgularda insulin direnci: Piibertede aclik kan sekeri ve kan
sekerine insulin yanit1 artar, ve insulin duyarliliginda azalma gozlenir. Piibertedeki insulin
direnci periferik glukoz metabolizmasma smirli olup biiyiime hormonu, IGF-1, ve IGFBP-3
diizeylerinde artis, seks hormonu baglayic1 globulin (SHBG) ve IGFBP-I diizeylerinde
azalma eslik eder (15). Piiberte boyunca insulin duyarliligindaki degisiklikler cinsiyete ve
rka bagh degisiklikler gosterir (15). Ornegin Afrikali-Amerikali adolesanlarm insulin
duyarliligi Tanner evresi ve agirlig1 uyan beyaz irktan kontrollere gore daha diistiktiir (15) .

Prematiir adrenarsli olgularda piibertede hiperinsulinemi ve artmis IGF-1 aktivitesi
PCOS gelisimini uyarici faktorler olarak one siiriilmiistiir. Hem insulin hem de IGF-1 over
kaynakl1 teka-interstisyel hiicrelerde androjen iiretimini uyarir, ve invitro steroidogenezde
insan adrenokortikal hiicrelerinin ACTH ya yanitin artirir (15,59).

Oral glukoz yiikleme sonrasi hiperinsulinemi prematiir adrenars1 olan kizlarda piiberte

gelisimi Oncesi ve piibertede sik goriilen bir bulgudur (59). Kemik yas1 ve Tanner evresi es
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kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda prematiir adrenars: olan kizlarda  hiperinsulinemi,
baslangicta glukoza artmis insulin yaniti ve daha sonra da insulin duyarhiliginda artisla
birliktedir. Bu cocuklarda serbest androjen indekslerinde artis ve IGFBP-I ve SHBG
diizeylerinde azalma piibertenin hemen tiim evrelerinde gozlenmistir (59).

Endojen insulin salgis1 normal olgularda diisik SHBG ve IGFBP-1 diizeyleri
hiperinsulinemi ve/veya insulin direnci ag¢isindan faydali gostergeler olarak kabul edilir (15).
Prematiir adrenars1 olan kizlarda her iki parametredeki diisiikliik insulin direnci gelisimi
acisindan hiperinsulinemi ile birlikte risk faktorii olarak kabul edilir.

Prematiir adrenarsh kizlarda aclik glukoz / insulin orani insulin direncinin takibinde
faydali bulunmustur (60).

Irk da insulin direncinin gelisiminde risk faktorii olabilmektedir. Ornegin Karaib-
Ispanyol kokenli polikistik over sendromlu kadinlarda insulin direnci farkli kokenden olan
polikistik over sendromlu kadinlardan anlamli olarak daha fazla bulunmustur ( 15).

Nomal adolesanlarla karsilastirildiginda, prematiir adrenars ve FOH Oykiisii olan
kizlarda piiberte sonras1 oral glukoz yiiklenmesine insulin yanit1 daha yiiksek bulunmustur.
Over kaynakli androjen fazlalig1 olmayan olgularin bir kismmda da serum insulin diizeyleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Hiperinsulinemi FOH olgularinda GnRH agoniste
anormal 17-OHP yanit1 ile saptanan hiperandrojenizmin derecesiyle dogru orantili, hem
FOH olan hem de FOH olmayan olgularda serum serbest testosteron diizeyine es olan
androjen indeksiyle dogrudan iligkili bulunmustur (61).

Ozellikle yiiksek viicut kitle indeksli ve anormal bel / kal¢a oranh kizlarda piiberte
sonrasi androjen diizeyleri daha yiiksek bulunmustur.

Prematiir adrenarsh olgularda lipid diizeyleri: Tanner evresi ve yast uyan kontrol
grubu ile karsilastirildiginda prematiir adrenars1 olan kizlarda hiperinsulinemi artmis
trigliserid diizeyleriyle birliktelik gosterir (62). Bu bulgu ateroskleroza predispozisyon

yaratan risk faktorlerinin cocukluk c¢aginda baglayabilecegi diisiincesini destekler (62).

Insulin lipid profilinin ana belirleyicisi olup androjenlerin veya dstrojenlerin ek etkisi olmaz.
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Plazma Aterojenik Indeks “Atherogenic Index of Plasma” (AIP)
Log(Trigliserid/HDL-Kolesterol): Yiiksek yogunluklu lipoprotein-kolesterol “High density
lipoprotein-cholesterol” HDL-K ve kardiyovaskiiler risk arasinda bagimsiz ve ters bir iligki
kesin olarak gosterilmekle birlikte trigliseridlerin kardiyovaskiiler riskteki rolii gbz ardi
edilmistir. Terapotik olarak hipolipidemik etki yaratan ilaglarin kullanimi plazma lipidleri ve
apoproteinlerde kiiciik veya biiyiik cesitli degisikliklere yol acar. Bu degisiklikler lipoprotein
partikiillerin boyutlarinda, kolesterol esterifikasyonu ve lipoliz hizlarinda degisiklikleri de
icermektedir. Dolayisiyla trigliseridler lipoproteinlerin birbiriyle olan etkilesimlerinde
diizenleyici rol oynar, ve bagimsiz bir risk gostergesi olarak degerlendirilemez. Artan plazma
trigliserid diizeyleri; a) artmis koroner arter hastalig1 insidansina, b) kiiciik ve yogun diisiik
yogunlukta lipoprotein “low density lipoprotein” LDL popiilasyonunda artisa, c) HDL’den
apolipoprotein B iceren lipoproteinlere artmis kolesteril ester transferi ile iliskilidir.
Trigliseridler kolesterol esterifikasyonu ve transferinde, ve insan plazmasinda HDL’nin
yeniden yapilanmasinda major rol oynar (63).

Yapilan caligmalarda AIP’nin tiim lipoprotein kompleksindeki hassas metabolik
etkilesimlerin 1yi bir gostergesi oldugu saptanmustir (63).

Plazma lipoproteinlerinin degerlendirilmesinde ‘“‘aterojenik™ profil yiiksek trigliserid
(TG) diizeyleri, kiiciik yogun LDL-K diizeyinde artig ve diisiik HDL-K ile karakterizedir.
Aterojenik olmayan lipoprotein profili ise biiyiik ¢apta HDL ve LDL partikiillerinin varlig: ile
tanimlanmigtir. Dobiasova ve arkadaslar1 akut miyokard infarktiisii olan hastalar, bu
hastalarin akrabalar1 ve saglikli kontrollerle yaptiklar1 calijmada HDL’nin esterifikasyon
yiizdesi “Fractional Esterification Rate of HDL” (FERpypr) ile TG/HDL-K molar oranmin
logaritmik transformasyonu arasinda anlamli iliski bulmuslardir. 25,5 nm LDL partikiil
boyutu Austin ve arkadaslarinin yapti1 calismada LDL’nin aterojenik olan ve aterojenik
olmayan fenotipleri arasinda gecis degeri olarak bulunmustur. Bu LDL partikiil capi,
log(TG/HDL-K) indeksinin 0,06 degerine es gelmektedir. Bu deger gdz Oniine alinarak
ateroskleroz acisindan riskli ve riskli olmayan plazma lipoprotein profilleri saptanabilir (64).

Insulin direnci olan hastalarda siklikla koroner arter hastaligi goriilme riski artmistir.
Bu olgularda genellikle artmis trigliserid diizeyleri, azalmis HDL-K ve kiiciik, yogun
LDL-K partikiillerinin hakimiyeti gozlenir. Insulin direncinin azaltilmasi dislipidemiyi ve

dolayisiyla AIP degerini diizeltebilir. Bir caliymada tip 2 diyabeti olan hastalarda
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pioglitazonun insulin direncini azaltic1 etkisinin lipid profili lizerinde olumlu etki yaptig:
gosterilmistir(65).

Prematiir adrenars ve akantosis nigrikans: Akantosis nigrikans klinik olarak
derinin kalinlasmasi ve deri renginin koyulasmasi, histolojik olarak papillomatoz ve
hiperkeratoz ile tanimlanan bir deri sorunudur. Lezyonlar degisik viicut bolgelerini
etkileyebilmekle birlikte ensede, koltuk alti ve kasiklarda daha belirgin gozlenir. Bu deri
lezyonu obezlerde ve polikistik over sendromu olanlarda gozlenebilir, ve polikistik overi
olan kadinlarda insulin direncinin gostergesi olabilir. Akantozis nigrikans: olan polikistik
over sendromlu olgularda insulin direncinin derecesi akantosis nigrikans1 olmayanlara gore
daha fazla bulunmustur (15).

Prematiir adrenars, hiperinsulinizm, over disfonksiyonu ve azalmus fetal
biilyiime arasindaki iliski: Yenidoganlar dogum agirligi normal (>2500 gram), diisiik
dogum agirlikli “Low Birth Weight” (LBW) (<2500 gram), ¢ok diisiikk dogum agirliklh “Very
Low Birth Weight” (VLBW) (<1500gram) veya asir1 diisilk dogum agirlikli “Extremely Low
Birth Weight” (ELBW) (<1000 gram) olarak smiflandirilabilir. Dogum agirlig1 tek basina

normal veya kisitlanmis biiylimeyi tanimlamaz, ciinkii dogum agirlig1 “normal” tanimmdan
diisiik olan bir¢ok yenidogan pretermdir.

Intrauterin biiyiime geriligi (IUBG) bir fetiisiin potansiyel ve o fetiis i¢in optimal
biiyime ve gelisme hizindan daha diisiik biiylime ve gelisme gostermesini tanimlar.
Intrauterin biiyiime geriligi son derece degisken olup biiyiimeyi engelleyen bozukluklarin
ciddiyeti, siiresi ve zamanlamasina bagl olarak degiskenlik gosterir. [IUBG olan fetiisler
IUBG olmayan SGA fetiislerden ayirt edilmelidir. SGA fetiislerin antropometrik kilo, agirlik
ve bas cevresi Olglimleri  normal popiilasyon degerlerinin 10. persantili altindadir. Bir
yenidogan agirlik/ boy orani (veya ponderal indeks= [agirlik, g]/[boy, cm]’ ) normalin altinda
oldugunda da goreceli olarak SGA kabul edilebilir (Term yenidoganlarda ponderal indeksin
normal aralig1 2,32-2,85 olarak kabul edilir). SGA olan yenidoganlarin bir kisminda normal,
fakat ortalama degerlerden yavas fetal bliylime hizi s6z konusudur. Konstitiisyonel olarak
anne babalar1 veya diger yakin akrabalar1 gibi kiiciik fakat normal olan yenidoganlar bu
gruptadir. Yenidoganlar genetik bozukluklar veya intrauterin enfeksiyonlar sonucu
biiylimenin anormal yavaslamasi sonucu da SGA olarak dogabilirler. Dolayisi ile dogumda
kiigiikk boyut ya normalin bir variyantidir, ya da fetal biiylimeyi kisitlayan intrinsik veya

ekstrinzik faktorler nedeniyle ortaya cikar (63).
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Intrauterin biiyiime geriligi simetrik ve asimetrik olarak ikiye ayrilmistir: Simetrik
IUBG bas ¢evresi, boy ve viicut agirligmin benzer sekilde kisitlanmasidir. Genellikle fotal
yasamun erken doneminde baslar, bu da etiyolojinin intrinsik 6zelligini gosterir. Simetrik
IUBG normal biiyiime ve gelismenin bir parcasi olabildigi gibi intrauterin enfeksiyonlar,

kromozom anomalileri, ciicelikle giden sendromlar, dogumsal metabolik hastaliklar ve
gebelikte ila¢ kullanimina bagli olarak da geligebilir.

Asimetrik TUBG boy ve viicut agirhiginin bas cevresi gelisimine gore daha geri
kalmas1 seklinde tanmlanir. {lUBG’ nin en sik goriilen sekli olup olgularin %70-80 nini
olusturur. Azalmig fotal besin kaynagina baglh olarak ge¢ ikinci ve liciincii trimesterlerde
gelistigi dusiiniiliir. Enerji substrat eksikligi yag, glukojen deposunu ve iskelet kasmin
gelisimini sinirlar, fakat kemik ve beyin gelisiminin devam etmesine izin verir.

Diisiik maternal viicut kitle indeksi IlUBG’ nin ortaya cikisinda ana faktordiir. Bu
Ozellik annenin sigara i¢imi ve cesitli hastaliklar1 gibi diger risk faktorleriyle etkilesime
girerek fetal biiylimeyi etkiler.

Anormal pankreas gelisimi ve/veya disfonksiyonu IUBG olan ii¢ gebe sican
modelinde gosterilmistir. Bu modellerde B hiicre kitlesi B hiicre olusumundaki kisitlanmaya
bagl olarak azalmistir. Yine bu modellerde intrauterin donemde yasanan doku diizeyindeki
hipogliseminin fotal agirlikta azalmaya yol actigi, ve bu fetiislerde glukoz ve arjinine insulin
yamtinin  koreldigi gosterilmistir. Koyun tiirii modellerinde, I{UBG ve intrauterin kronik
hipoglisemisi olan fetiislere intrauterin donemde glukoz destegi verilerek normoglisemik
olduktan sonra insulin sekresyonu artmis, ancak insulin sekresyonundaki artiga yanittaki
korelmede diizelme olmamistir. Bu sonuglar da intrauterin donemde gestasyonun %10’ u
kadar kisa siireli donemde gelisen hipogliseminin pankreasin  adacik hiicre fonksiyonlarini
invivo kalic1 olarak bozdugunu diisiindiirmektedir (66).

Son zamanlardaki epidemiyolojik caligmalarda obezite, insulin direnci, plazma lipid
anomalileri, diyabet ve kardiyovaskiiler hastaligin dogumda normale gore kiiciik olan ve
muhtemelen intrauterin biiylime geriligine bagli SGA olan eriskinlerde daha sik gdzlendigini
ortaya koymustur (66).

IUBG dogumda adrenal bezlerin fotal zonunun hipoplazisi ve hatta atrofisi ile
birliktedir. 37-40 gestasyon haftasinda olup IUBG olan yenidoganlar es agirhik ve prematiire
olanlarla karsilastirildiginda yasamin ilk 24 saatinde DHEA-S diizeyleri IUBG olanlarda
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (66) .
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Son donemdeki veriler fotal biiylimenin adrenarsin bir diizenleyicisi oldugunu
diisiindiirmektedir. 1UBG olan kardesler normal dogum agirhigr olanlarla
karsilastirildiginda ortalama 8,2 yasta olgiilen DHEA-S degerleri IUBG olup yakalama
biiylimesini yapmis kardeslerde ortalama olarak normalin iki kati bulunmustur. Yakalama
biiylimesini yapamamis olanlarda DHEA-S degerleri yasa gore normalin altinda kalmistir
(67). Bu bulgular fotal biiyiimeyi diizenleyen faktorler ile adrenars arasindaki hassas iliskiyi
desteklemektedir.

Prematiir adrenars, hiperinsulinizm, diisiik IGFBP-1, dislipidemi, anovulasyon ve
hiperandrojenizmin azalmis f6tal biiylime ile iligkili oldugu, bu bulgularin dogum oncesi
baslangiglarinin olabilecegi diisiiniilmiistiir (15,67,68). Intrauterin biiyiimede kisitlama bu
bulgular ve hiperinsulinemisi olan kiz ¢ocuklarinda daha belirgindir ( Sekil 19). Bu iliskileri

diizenleyen ana mekanizmalar tam olarak bilinmemektedir.
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Sekil 19. Prematiir adrenars oykiisii olan postmenars kizlarla kontrol grubunun
dogum agirhklarinin karsilastirilmasi (68)

2.2b Prematiir Telars

Normal meme gelisimi ve fizyolojisi: Matiir meme bezi 15-20 tane siit kanali ve

loblardan olusur. Meme dokusu Onciil yapisinin disi ve erkek fetiiste gelisimi aynidir.
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Piiberteden 6nce meme her iki cinste de ayni sayida epitel hiicresinin dosedigi kiiciik
kanalciklarla sonlanan siit kanallarindan olusur. Piiberteyle birlikte disilerde meme gelisimi
devam eder, ve birinci gebelikle birlikte gelisimi tamamlanir. Gebeligin erken doneminde
olusan olgun terminal alveolar yumrulara “asinus” adi verilir. Siit kanallar1 ve lobiilleri lobu
olusturur. Loblar yogun bag dokusu septalariyla birbirinden ayrilir (69).

Cesitli hormonlar meme gelisimini etkiler: Ostrojen uyarisi altinda memenin duktal ve
stromal icerikleri prolifere olur. Siit kanal hiicrelerinin biiyiimesi ve boliinmesi terminal bir
kanal etrafinda toplanan alveolar yumrulardan olusan lobiilleri olusturur. Lobiiller meme
bezine destek saglayan ve biiyliyen, gevsek, hormon duyarli stromanin i¢inde bulunurlar.
Progesteron kanal sisteminin asiner farklilasmasmi uyarir. Prolaktinin alveolar yumrular
tizerinde trofik bir etkisi olup asinus olusumunu tetikler, ve meme bezi epitelinin salgilayici
karakter kazanmasini saglayarak laktasyona yardim eder. Meme dokusunda LH ve hCG
hormonlar1 i¢in de reseptdrler bulunmustur. Bu reseptorlerin varligi bu hormonlarin da meme
gelisimine katkida bulundugunu diisiindiirmektedir. Insulin ve IGF-1 de meme gelisimini
kolaylastirir. Androjenler ( testosteron ve dihidrotestosteron) meme gelisimini kisitlar (69).

Gebelikte fetiis anne ve plasentadan sentezlenen yiiksek konsantrasyonda Ostrojen-primer
olarak Ostriol- etkisi altinda kalir. Dogumdan sonra birinci ve ikinci giinde erkeklerde T,
kizlarda E, salgilanmasi neonatal HPG eksen aktivitesine bagli olarak zirve yapar.
Gonadotropin salinimi diiserek dogumdan sonra onuncu giinde en diisiik seviyeye iner, ve
sonra tekrar artarak iki aylikken zirve yapar. Alt1 aya kadar gonadotropin diizeyleri tekrar
prepiibertal seviyeye iner. Erken siitcocuklugu doneminin bu “minipiiberte”si her iki cinste de
klinik olarak belirgin olabilir ve 1srar edebilir. Bu da bazi siit cocuklarmda artmis meme
dokusu insidansini agiklayabilir (69).

Telars: Telars (tel:disi, ars:baslangic), diside meme gelisiminin baslangicina verilen
isimdir. Palpasyonda areola iizerinde lokalize, sert ve hassas nodiillerden olusan dokunun ele
gelmesiyle taninir. Asir1 tartili kizlarda cins steroidi bagimli meme dokusunu( sert, nodiiler ve
muhtemelen hassas) adipoz dokudan ( hassas degil, yumusak ve homojen) ayirt etmek i¢in
palpasyon sarttir (70).

Prematiir telars kiz cocuklarinda herhangi bir ek cinsel gelisim bulgusu, biiyiimede
hizlanma veya kemik yasinda ilerleme olmaksizin tek veya c¢ift tarafli meme gelisiminin 8
yastan once ortaya ¢ikisidir (69,70). Olgularin %60°1 6 -24 ay arasi saptanir, 4 yasindan sonra
ortaya ¢ikis nadirdir. Normal biiylime hizi ve meme gelisimindeki minimal ilerleme bu

durumu tedavi gerektiren diger nedenlerden ayirir.
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Etiyolojisi halen bilinmemekle birlikte c¢esitli mekanizmalar Onerilmistir. Bazi
arastrmacilar meme dokusunun Ostrojene artmis duyarliligmin erken meme gelisimini
tetikledigini One siirerler. Digerleri ise prematiir telarst olan kizlarda ostradiol seviyelerinin
diger cocuklara gore daha yiiksek oldugunu savunmuslardir (71). Over folikiil kistlerinden
gecici Ostrojen salgilanmasi, adrenal Onciilerden Ostrojenlerin sentezinde artig, ve artan
FSH’ya HPG eksenin gecici kismi aktivasyonu olast mekanizmalar olarak gosterilmistir
(71,72). Prematiir telarslilarda pelvis ultrasonografisinde over mikrokisti goriilme
prevalansimin artti@i  gozlenmistir. Ancak bu artis bazal gonadotropin veya Ostradiol
diizeyleriyle iliskili bulunmamustir (73).

Abartili telars (telars varyant) ilerlemis kemik yasi ve/veya artmis biiyiime hizinin
olmasi, ancak pubis killanmasmin veya aksiller killanmanin ve erken piibertenin diger klinik
ve laboratuvar bulgularinin olmamasiyla tanimlanir. Stanhope ve Brook (13, 74) abartili
telars1 olup GnRH analog tedavisi sirasinda siklik meme gelisimi olan kiz  ¢ocuklari
tanimlamiglardir. Bu olgular  izole prematiir telars veya  erken piiberte olarak
siniflandirilamamastir.

Kronik tekrarlayan telars, ilerlemis kemik yas1 ve/veya artmig biiyiime hizi ile
birliktelik gosteren kendine sinirli meme tomurcuklanmasi donemleriyle tanimlanir. Abartili
telars olgularinda over kistleri tanimlanmistir. Ancak bu durumun nedeni iyi
bilinmemektedir. FSH baskin gonadotropin uyarilar1 dstrojen salgilayan kiigiik kistlerin (75)
olusumunu uyarabilir, bu da dalgalanma gosteren prematiir telars klinik tablosuna yol
acabilir. Bu kistler kismi otonom over fonksiyonunun bir seklini temsil eder.

Dalgalanma gosteren kronik telars ve/veya abartili telarsi olan bazi vakalarda
Mc Cune - Albright sendromunun diger klinik bulgular1 olmadan GNASI1 geninin aktive
edici mutasyonlart saptanmustir (76).

Mc Cune Albright sendromu G proteini ile ilgili reseptorlerin intraseliiler sinyal
tastyic1 yollarinda rol oynayan G o alt iinitesinde aktive edici somatik (postzigotik)
mutasyonlara bagli gelisen sporadik bir bozukluktur. Bu mutasyonlar G a-proteininin
guanozintrifosfataz aktivitesini bozarak adenil siklazin konstitiisyonel aktivasyonuna yol agar.
Aktive edici LH reseptor mutasyonlarinda oldugu gibi bu durum Ostrojen tiretimini tetikler,
ve gonadotropinden bagimsiz erken piiberteye yol acar. Asir1 E; salgilayan fonksiyonel over
kistleri %50 oranmnda 4 yas civarinda goriiliir. Piiberte gelisim basamaklarinda normal
seyirden sapma olmasi-0rnegin Tanner evresi M2’den 6nce veya hemen sonrasinda menstriiel
sikliisiin baslamasi- bu sendromu ayirict tanida diisiindiiriir. Etkilenen kisilerde adrenal,

hipofiz ve tiroid bezlerinde de otonom aktivite gozlenebilir. Siitlii kahve lekeleri embriyonik

68



gelisim sirasinda melanositlerde baglayan somatik mutasyonlarin bir gostergesidir. S veya V
seklinde olup siklikla sakrum, alt lomber alan veya gluteal bolgede tek tarafli ve siklikla da
iskelet lezyonunun oldugu tarafta yer alirlar. Poliostotik fibroz displazi ise kemikte
parathormon reseptdr yolunun aktivasyonuna bagh olarak gelisir. Pelvis, femur veya kafa
tabam1 sik goriildiigli  yerlerdir. Fibroz displazi genellikle 10 yasa kadar gelisir
( 8 yasta gelisme riski %50). Sendromun diisiiniildiigii kisilerde kemik sintigrafisi istenen
tetkikler arasindadir (76).

Bazi cografi bolgelerde prematiir telars olgularmin epidemi seklinde goriilmesi
hormonal sistemi bozan cesitli kimyasallarm varligina baglanmistir (77).

Prematiir telars yasamin ilk 2-3 yilinda spontan gerileyebilen selim bir durum olmakla
birlikte bazi olgularda seyri selim degildir. 2-3 yasindan sonra gelistigi takdirde, olgularin bir
kisminda santral erken piiberte gelismektedir (78). Bir Italyan seride ortalama 5,1 yasta tani
alan kizlarin %14’ erken piiberteye ilerlemistir (79). 119 kiz cocugunda yapilan retrospektif
bir caligmada 2 yastan Once prematiir telars gelisen olgularin sadece %60’ inda izlemde
gerileme oldugu bildirildi. Kizlarin %40 ’inda ise 134 aylik izlemde meme boyutlarinda
degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Vakalarin %18,4’iinde santral erken piiberte gelismistir. Bir
bagska altgrupta da biiylime hizinda artis ve kemik yasinda ilerlemenin oldugu, ancak piiberte
bulgularmin ilerlemedigi saptanmistir (80). Erken piibertenin gelistigi prematiir telars
olgularinda, erigkin boy etkilenmemis ve Ongoriilen boya uygun bulunmustur. Bu da erken
pilibertenin erken anne menars yasmin bir yansimasi olmasina baglanmistir (81). Prematiir
telarsh olgularda serum IGF-1 ve IGF-1/ IGFBP-3 degerlerinin prepiibertal cocuklar ve
erken piibertesi olan ¢ocuklardan elde edilen degerlerin arasinda bulunmasi prematiir telarsin
piibertenin ¢ok erken bir evresi olabilecegini diisiindiirmiistiir (82). Klinik ve kemik yasina ek
olarak pelvis ultrasonografisi de prematiir telarsi erken piiberteden ayirmada faydali olabilir.
Bir ¢calismada erken piiberte olgularinda uterus dl¢iimleri prematiir telars olgularina gére daha
biiyiik bulunmustur (83). Prematiir telars1 erken piiberteden ayirmada ultrasensitif yontemle
bakilan bazal 6stradiol diizeyleri de yardimci olabilir. Olgularin prematiir telars tanisi almasi
icin en az 1 yil izlenmesi gerekir (40,84). Cevresel Ostrojen kaynaklar1 ve Mc Cune Albright
sendromu acisindan incelendikten sonra fizik muayenede en Onemli bulgu yillik uzama
hizidir. Aboy yasi/Akemik yasit 0,9’un ilizerinde ve biiyiime hizi normalse klasik prematiir
telars tamisin1 destekler (85). Izlemde bazal LH diizeyi 0,3 mIU/ml’nin iizerinde ise
(immiinokemiliiminesan assay ‘“immunochemiluminescent assay”’(ICMA) ile), kemik
yast/takvim yas1 >1,2 ise, ilk 6 ayda yillik biiyiime hiz1 beklenenin iizerinde ise gercek erken
piiberteye (GEP ) ilerleme s6z konusudur. Ayirici tanisinda GnRH testi yararhdir (40,84,86).
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2.3 Erken Piiberte:

Erken piiberte sekonder cinsel ozelliklerin belirdigi yasin normal popiilasyona gore
2,5 SDS’den daha ©ne kaymasi olarak tanimlanir. ABD’de insidanst %0,01-0,05/yildir.
Kizlarda erkeklere gore 4-10 kat daha sik goriiliir. Olgularin 2/3’linde veya daha fazlasinda
neden bulunamaz (70). Gelismis lilkelerde genetik faktorler gcevresel faktorlere gore ii¢ kat
daha etkili bulunmustur(70). Kizlarda Tanner evre 2 meme, erkeklerde testis voliimiiniin
3 ml’nin iizerinde olmasi piiberte baslangicinin klinik bulgusudur. Erken piiberte diisiiniilen
olgularda piibertal evrenin derecesi ve bulgularin ilerleme hizi da degerlidir. Kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan 6nce baslamissa erken piiberte; kizlarda 8-9, erkeklerde 9-10.5 yas
arasinda baglamissa erkene kaymis piiberte (gri zon) olarak adlandirilmaktadir. Gri zon
olgularinin yakin izlemi 6nerilmektedir(40).

Detayli bir anamnez piibertenin baslangici ile ilgili onemli ipuglar1 verebilir. Ozellikle
kizlarda erken piiberteyle ilgili ii¢ ana seyir tipi gozlenebilir: 6 yasm altindaki kiz
cocuklarinda genellikle hizli ilerleyici erken piiberte gozlenir, bu da hizl fiziksel biiyiime ve
kemik matiirasyonuyla karakterize olup eriskin boyun hedef boya gore kisa kalmasiyla
sonlanir. 6 yasindan ge¢ baslangici olan kizlarda ise boy potansiyelinin korundugu, lineer
biiyiime ve kemik gelisiminin paralel ilerledigi yavas ilerlerleyen piiberte variyanti: gozlenir.
Cok kiiciik bir grup kizda ise spontan olarak gerileyen veya persiste etmeyen santral erken
piiberte gozlenir. Bu grupta piibertal gelisim beklenen yasta olur(87-89).

Erken piiberte tanisinda kullanilan hormonal dlgiimler: Serum 6stradiol seviyesi (E»)
erken piibertesi olan kizlarda normal piibertal kizlarda oldugu gibi dalgalanma gostermekle
birlikte genelde 12 pg/ml’nin iistiindedir. Tiimoral olgularda bazal E,>75 pg/ml iizerinde
bulunabilir. Over kistlerine bagh dstrojen saliniminda degerler folikiil kistinin donemine bagli
olarak degiskenlik gosterebilir. Ostradiol 6lciimiinde ultrasensitif yontemler tercih edilir.
Gercek erken piibertede (GEP) bazal LH yiiksekligi, yalanci erken piibertede (YEP) ise bazal
LH’nin baskilanmis olmast dnemli bulgudur (40,84).

Gonadotropinlerin 6l¢ciim yontemleri: Serum gonadotropin diizeyleri Ol¢iimiinde
konvansiyonel radyoimmiin yontem (RIA) ve monoklonal spesifik sandvi¢ yontemleri
immiinoradyometrik assay “immunoradiometric assay” (IRMA), immiinoflorometrik assay
“immunofluometric assay” (IFMA) ve ICMA kullanilir. RIA bazal dl¢iimlerde iyi degildir.

GEP’te bazal LH IFMA ile >0,6 mIU/l, ICMA ile >0,3 mIU/ml ise de genelde bazal
gonadotropin degerleri normal sinirda bulunur. Bazal kan ornekleri c¢alisildiginda LH

Olciimiinde immiinometrik metodla prepiibertal cocuklarda serum LH konsantrasyonlari
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saptanamazken santral erken piibertesi olan kizlarin %50-70’inde ve santral erken piibertesi
olan erkeklerin daha biiyiikk bir kisminda serum LH diizeyleri saptanabilir (90). Bazal
LH/FSH oranmin > 0,2 olmasi1 da GEP tamisinda kullanilabildigini savunan c¢alismalar
mevcuttur (90).

Klasik GnRH testi: Test i¢in 2,5 pgr/kg (mak:100 pgr) LHRH kullanilir. Sabah yapilan
LHRH sonras1 120 dakika siire ile 30 dakikada bir LH ve FSH diizeyleri i¢in kan alinmasini
gerektirir. Kizlarda uyarilmis serum LH diizeyi RIA ile >15 mIU /ml, IFMA ile >6 mIU/ml
ve ICMA ile >5 mlU /ml ise piibertal kabul edilir. Uyarilmig serum LH, FSH diizeylerinden
cok uyarilmig LH/FSH Onemlidir. RIA’da bu oran >1, IFMA’da >0.7, ICMA’da >0.3
oldugunda piiberte ile uyumlu kabul edilmektedir. .

Diisiik doz GnRH ile yapilan gonadotropin uyan testi: GnRH 1V fizyolojik dozu olan
10 pgr uygulanir. 0. , 20. , ve 60. dakikalarda kan ornegi alinir. Uyarilmis LH (uLH) > 3,1
IU/L, uLH/ uFSH oranmin >0.32 olmasi piibertal kabul edilir.

GnRH agonisti ile uyan testi: Bu testte 50 pgr/kg GnRH agonisti subkutan olarak
uygulanir, 30. , 60. ve 120. dakikalarda kan 6rnekleri alinir. Tedavi denetimi i¢inse tedavi
dozunu izleyen 120. dakikada serum gonadotropin diizeyi Ol¢iimii i¢cin kan ornekleri alinir.
Bu testte istenen baskilanmig uLH degerleri klasik teste gore daha yiiksek verilmektedir
(ICMA, IFMA ile 4- 6.6 mIU/ml) (40).

Tablo 7. GnRH testi sonuclarina gore ayirici tam(40)

GEP’ te ------- —>LH dominant piibertal
YEP’ te ----- - Baskili LH, FSH

Prematiir telarsta-----> FSH dominant

- + &

Yavas ilerleyen erken piibertede ----- —>zirve LH ~FSH, FSH dominant, uLH
erken piibertal

Erken piibertede pelvis ultrasonografisi: Prepiibertal uterus yiiksekligi 35 mm’den
az, overin uzun c¢apt 20 mm’den az olmalidir. Overlerin bilateral biiyilk olmasi GEP’in
onemli Olgiitlerinden biridir. Uterus yiiksekliginin artmasi (=35 mm) ve tubular seklinin armut
goriiniimiinii almas1 onemli bir bulgudur. Endometrium kalinlig1 5 mm’ye ulasinca genellikle
menars baslar. Normal prepiibertal kizlarda selim over Kkistleri ve mikrokistik yap1

goriilebilirse de sayilarinin artmasi (>4) ve boyutlarinin biiyiik olmasit (9mm) durumunda
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fonksiyonel bulgular ortaya cikabilir. Kist regresyonu sirasinda dstrojen cekilme kanamalart
olabilir. Over kistleri sik yineleme gosteriyorsa ve Ozelikle tek yanliysa aymrici tamida
Mc Cune Albright sendromu diisiiniilmelidir (40).

Erken piibertede GnRH analog tedavisi: GnRH agonistleri 25 yili agkin bir siiredir
santral erken piibertenin tedavisinde kullanilmaktadir. Dogal GnRH ile karsilastirildiginda
stiperagonist etkileri vardir.Tiim GnRH siiperagonistlerinin yapisal olarak ortak bir 6zelligi
vardir: Dogal molekiilde 6. pozisyonda bulunan glisinin hidrofobik D-amino asitle
degistirilmesi. Dogal molekiilin 1.’den 5. pozisyona kadar olan aminoasit diziliminin
korunmas1 agonist etkinin devami i¢in 6nemlidir. 10. pozisyondaki glisin etilamid grubuyla
degistirilebilir veya modifiye edilebilir. Bu degisiklik molekiiliin siiperagonist etkisinde
azalma yapmaz. Pediatride en sik kullanilan GnRH siiperagonistleri tabloda gosterilmistir
(Tablo 8) (91).

GnRH siiperagonistleri enzimatik yikima direng ve artmis reseptor baglanma afinitesi
nedeniyle “siiperagonist” etki gosterirler. Subkutan yolla uygulandiklarinda diger uygulama
yollarma gore daha yiiksek biyoyararlanimi ve dolayisiyla biyoetkinliklerinin  oldugu
farmakokinetiklerinin ~ ¢alisilmast  sonucu anlagilmisti. Depo formlarinin  kinetigi
incelendiginde baslangictaki hizli salinimu takiben dordiincii haftanin sonuna kadar kararh
serum diizeyini saglayacak agonist salinimi oldugu goriiliir. Stabil serum GnRH analog
diizeyleri de erken piibertenin tedavisinde istenen inhibitor etkinin saglanmasinda 6nemlidir.

Tablo 8. GnRH siiperagonistleri

Jenerik ismi Dogal agonistten farkh
yapisal ozellikleri

Glisin 6 Glisin 10
Buserelin D-Ser(tBu) N-etilamid
Deslorelin D-Trp N-etilamid
Goserelin D-Ser(tBu) AzaGly
Histrelin D-His(Bzl) N-etilamid
Leuprorelin D-Leu N-etilamid
Nafarelin D-N.Ala(2)
Triptorelin D-Trp
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Erken piiberte tedavisinde GnRH agonist etki mekanizmasi tam olarak acgiklik
kazanmamustir. Caraty ve arkadaslar1 GnRH agonistlerinin endojen GnRH saliniminin
frekans1 veya siddeti lizerinde etkisi olmadigmi gostermistir. Dolayisiyla GnRH analoglar:
endojen GnRH salmimini inhibe ederek etki gostermez. Uzun siire GnRH analog tedavisi
verilmesi temel olarak gonadotropinlerin B alt iinitelerinde baskilanmaya, a alt {initelerinde
ise sentez ve salmimda artis yapar. GnRH’ ya gonadotrop hiicrelerin yanitinda baskilanma
gozlenmez, ancak salinimda kalitatif degisiklikler olur (91).

Uygun GnRH analog dozunun bulunmasiyla ilgili ¢alismalarda 90 pg/kg dozunun
gonadlarin baskilanmasinda etkili oldugu bulunmus, aylik 100-150 pg/kg dozunda
uygulanmas1 6nerilmistir (91). Tedavinin baslangicinda bazi merkezlerde desensitizasyon
kuruluncaya kadar tedaviye siproteron asetat eklenebilmektedir(70-100mg/m?/giin). GnRH
tedavisinden 3 hafta 6nce baslanip 15 giin GnRH ile kullanilarak kesilir, ve tedaviye GnRH
ile devam edilir(92).

GnRH analog tedavisine gercek direng bildirilmemistir. Ilacin uygun aralikla veya yolla
kullanilmamasi, diizensiz kullanim tedavinin etkinligini olumsuz etkilemektedir. Alfa-alt
inite diizeyleri tedaviye uyumun takibinde onemli bir kriter olarak kabul edilir. Eger a-alt
tinite diizeyleri GnRH agonistin gonadotroplar tizerinde uyarici etkisini gostermezse serumda
GnRH agonist diizeylerine bakilmasi onerilmektedir. Bu sekilde GnRH agonisti normale
gore daha hizli metabolize eden cocuklar1 saptamak ve tedaviyi izlemek miimkiin olur (91).

BH-IGF-1 aksinin detayli incelenmesi GnRH tedavisi sirasinda serbest IGF-1
diizeylerinin azaldigmi gostermistir. Bu bulgunun santral erken piibertesi olup GnRH analog
tedavisi alan ¢ocuklarda boy uzama hizindaki azalmayi, erigkin boydaki hafif kazanimi
aciklamakta 6nemli olabilicegi savunulmustur (93).

Olgularin ¢ogunda GnRH analog tedavisiyle piiberte duraksar. Ancak tedaviye
basladiktan 2 hafta sonra menstriiasyon goriilebilir. Iskelet biiyiimesi ve matiirasyonu yasa
uygun hiza yavaslar (69). Tedaviye 6 yasmn altinda baslanan olgularda erigskin boy
kazaniminda 8-12cm artig olabildigi bildirilmistir (91-92).

GnRH agonist tedavisinin oksoloji acisindan ana hedeflerinden biri eriskin  boyun
hedef boy araliginda veya normal popiilasyonun 3. persantili iizerinde olmasidir. Bazi
caligmalarda 6 yas ve altinda tedavi baslanan olgularda boy kazaniminin diger olgulara gore
daha fazla oldugu gosterilmistir. GnRH agonistiyle tedavinin kemik yas1 12-13 oldugunda

kesilmesi Onerilmektedir. Bu kemik yasindan sonra biiylimenin az oldugu,ve tedavi
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devaminda kemik yasina gore boy SDS’sinin bu kemik yasi araligindan sonra azaldigi
bildirilmistir (94).

GnRH analoglarinm kullanimi sadece hedef boy kazanimi i¢in s6z konusu olmayip
psikososyal nedenlerle de giindeme gelebilmektedir. Bu olgularda ise olayin etik yoniiniin de
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (95).

Heniiz FDA onayli olmayip kullanimi giindeme gelen GnRH antagonistlerinin
(cetrorelix, ganirelix) GnRH agonistleri ile baslangicta goriilen uyarici etki olmadigimdan

daha avantajli olacaklar1 diisiiniilmektedir (69).
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3. GEREC VE YONTEM

Istanbul Universitesi, Istanbul Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg: ve Hastaliklar1 Ana Bilim
Dali, Biiylime — Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji Bilim Dal1 polikliniginde Subat 1993 —
Mart 2007 yillar1 arasinda degerlendirilmis 8 yas alti baslangichi izole pubis/aksiller
killanmasi olan 100 prematiir adrenars On tamili kiz  ve 9 yas alti baslangicli izole
pubis/aksiller killanmasi olan prematiir adrenars on tanili 11 erkek cocugu ile 2 yas alt1
meme gelisimi olan 121 prematiir telars on tanili kizin poliklinik dosyalar1 incelendi.
Prematiir adrenars on tanili olgularda veriler olgu-kontrol(n=46 kontrol) serisi olarak,
prematiir telars 6n tanili olgular olgu serisi olarak incelendi. Takibi diizensiz olan 17 olgunun
da son klinik degerlendirmesi (Tanner’a gore piiberte evrelemesi ve oksolojik bulgulari)
poliklinige cagrilarak yapildi.

Prematiir adrenars ve prematiir telars on tanili olgularm degerlendirilmesi asagidaki
plana gore yapildi:

3.1 Prematiir adrenars on tanili olgularin degerlendirilmesi

1. Dogumla ilgili 6zellikleri (gestasyon yaslari, dogum agirhigr SDS (96), Babson-
Benda modifiye intrauterin egrilerindeki yerleri (97), ponderal indeks [agirlik(g)/(boy(cm))3
formiiliiyle hesaplanmis olup normal degerler term yenidoganlar i¢in 2,32-2,85
araligindadir.])

2. Aile oykiisii (anne menars yasi, hedef boy, hedef boy SDS, ailede tip 2 diyabet ve
hipertansiyon 0ykiisii). Hedef boy kiz ¢ocuklar1 i¢in (anne boyu+baba boyu -13)/2 , erkek
cocuklar i¢in (anne boyu+13+baba boyu)/2 formiilii kullanilarak hesaplandi. Hedef boy SDS
(anne boy SDS+ baba boy SDS) /1,61 formiiliiyle hesaplandi] (91,93,94).

3. Pubis ve/veya aksiller killanma baslangic yasi

4. Basvuru ozellikleri

a) Desimal olarak (98) basvuru yasi, bagvuruda antropometrik ozellikleri( boy, agirlik,
VKI, oturma yiiksekligi SDS degerleri), kemik yasi ve kemik yas1 SDS degerleri, Tanner’a
gore pubis/aksiller gelisim evreleri (30) kaydedildi. Cocuklarin agirlik, boy SDS
Olctimlerinde Tiirk c¢ocuklarinin verilerinden yararlanildi (99,100). 6 yasa kadar olan
cocuklarm VKI SDS hesaplanmasinda saglikli Fransiz ¢cocuklarin degerleri (101,102), 6 yas
tizerindeki cocuklarda Tiirk c¢ocuklarini degerlendiren egriler kullanildi (103). Oturma
yiiksekligi SDS en kii¢iik orta kareler “the least median of squares” (LMS) metoduyla Tiirk
cocuklarmi degerlendiren egrilerden hesaplandi (104,105). Kemik yas1 SDS hesaplanmasinda
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Greulich ve Pyle atlasmmdan yararlanildi (106). Sistolik ve diastolik kan basinci SDS
degerlendirilmesinde Amerikan Pediatri Akademisi’nin ¢ocuklarda ve adolesanlarda yiiksek
arteriyel tansiyon degerlerinin saptanmasinda kullanilmasini 6nerdigi dordiincii rapor verileri
kullanildi(107).

5. Kan biyokimyasi ve hormonal degerler

a) Lipid profili degerlendirmesinde total kolesterol, HDL-K, VLDL-K, LDL-K ,
trigliserid diizeyleri ve hesaplanan plazma aterojenik indeks degerleri kaydedildi. Dosyalarda
mevcut olmayan LDL-K veya trigliserid diizeyleri Friedwald formiilii  kullanilarak
hesaplandi( Friedwald formiilii; LDL-K= Total kolesterol-(HDL-K+TG/5); VLDL-K=TG/S;
TG: trigliserid diizeyi) (108). Total kolesterol ve diger kolesterol fraksiyonlarmin mg/dl’den
mmol/l’ ye doniistiiriilmesinde 0,0259 katsayisi, trigliserid diizeylerinin mg/dl’den mmol/I’ye
donistiiriilmesinde 0,0113 katsayist kullanildi. (63-65,109). Lipid profil bulgularinin
degerlendirilmesinde c¢ocuklar i¢in yaymlanmis rehberlerden yararlanildi(110-113).

b) Bazal glukoz ve insulin degerleri, OGTT ye 120. dakika glukoz ve insulin yaniti
insulin direnci/duyarliliginin degerlendirilmesinde kullanilan indekslere (FGIR, HOMA-IR,
QUICKI, Gutt) (53-58) gore degerlendirildi. FGIR i¢in 7, HOMA-IR i¢in 2,5, QUICKI i¢in
0,34 sinir degerleri kullanildi (53-55). Bu indeksler arasinda korelasyon varligi incelendi.

¢) Bagvuruda hormonal verilerin degerlendirilmesi. Bazal LH, FSH 0l¢timiinde
ICMA yontemi kullanilmistir. DHEA-S  diizeyleri elektrokemiliminesan assay
“electrochemiluminescent assay” (ECLIA) yontemiyle degerlendirilmistir. Serum total
testosteron, insulin  diizeyleri kemiliiminesan mikropartikiil enzim immiinolojik test
“chemiluminescent microparticle immunoassay” (CMIA) yontemiyle Ol¢iilmiistiir. Bazal
LH/FSH oranlari, GnRH testi yapilmigsa zirve LH/FSH oranlar1 degerlendirildi. 17-OHP ve
androstendion diizeyleri RIA yontemiyle Ol¢iilmiistiir. Standart doz ACTH testi yapilmigsa
bazal ve 60. dakika 170HP yanitlar1 kaydedildi. Degerlendirmede DHEA-S i¢in 40ug/dl,
androstendion i¢in 0,75 ng/ml, 17-OHP icin 1,2 ng/ml, total testosteron i¢in 0,3 ng/ml smir
deger olarak kullanildi(114).

6. Pelvis USG 2006 yilina kadar olan olgularda Logiq7 GE (General Electric) cihazi
ile 5-7 mHz’lik prob , 2006 yilindan itibaren bagvuran olgularda ise Titan Sonosite cihazi
kullanilarak 5 mHz’lik prob ile transabdominal olarak yapilmistir. Uterus ve over voliimleri
elipsoidlerin hacim formiiliine gore (V= Uzun cap X anteroposterior ¢ap X transvers ¢ap X
0,523) hesaplandi. Uterus uzun capi ve SDS degerleri, uterus voliimii, ortalama over
voliimleri (sag ve sol over voliimlerinin aritmetik ortalamasi) ve SDS degerleri (115)

kaydedildi. Uterus uzun ¢ap1 SDS= ((6l¢iilen uterus uzun cap degeri(cm)- yasa 6zgii ortalama
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uterus cap uzunlugu(cm))/(yasa 6zgii uterus uzun ¢ap SDS) formiilii ile hesaplandi. Yasa
6zgii ortalama uterus uzunlugu= 3,136-0,270 x yas+0,033 x (yas)” , yasa Ozgii uterus uzun
cap1 SDS= 0,375+0,091xyas-0,139xlog.(yas) formiilleri ile hesaplandi. Sag over voliim SDS=
(loge(6lciilen sag over voliimii)-(-1,036+0,148xyas))/0,655, sol over volim SDS=
(log. (6l¢iilen sol over voliimii)-(-1,320+0,163xyas))/0,745 formiilleri ile hesaplandi(115).

7. Prematiir adrenars 6n tanili kizlardan ACTH testi yapilmis olanlar 60. dakika 17-
OHP degerinin 2,6 ng/ml iizerinde veya altinda olmasma gore iki gruba(116,117), DHEA-S
diizeyine gore idiyopatik (<40ug/dl), klasik (40-130ug/dl) ve abartili (>130ug/dl) olarak ii¢
gruba (20), VKI SDS degerlerine gore obez, asir1 agirlikli ve normal olanlar olarak (118,119)
ic gruba ayrilarak incelendi.

8. Prematiir adrenars On tanili kizlarla benzer yasta 46 kontrole ait oksolojik
Olciimler [boy (Harpenden stadiometer ile oOl¢iildii), agiwrhk (Braun marka 0,1 kg
hassasiyetinde elektronik tart1 ile dl¢iim yapildi), VKI], bazal hormon degerleri [LH(ICMA),
FSH(ICMA), DHEAS(RIA), testosteron(RIA) ], bazal glukoz(glukoz oksidaz yOontemi ile
accu-check kiti kullanarak) ve insulin (elektro kemiliiminesan assay) degerleri, lipid profil
bulgular: (total kolesterol, HDL-K, LDL-K, VLDL-K, trigliserid) karsilastirild1. Lipid profili
icin analiz Integra-800 (Roche) Oto-analizoriinde yapildi. Total kolesterol, trigliserid, HDL-
K, VLDL-K diizeyleri enzimatik kolorimetrik yontemle 6lciildii. Kontrol grubundaki kizlar
klinik olarak prepiibertal olup genel poliklinige basvuran alerjik rinit, istahsizlik ayirict
tanis1 icin laboratuvar tetkiki yaptirmasi istenenler arasindan secildi. Tetkik sonug¢lar: normal
bulunan, bilinen klinik veya laboratuvar olarak saptanmis hormonal sorunu olmayan, ailede
ic kusakta bilinen koroner kalp hastaligi Oykiisii olmayan, atessiz ve a¢ olgular kontrol
grubuna dahil edildi. Kontrollerde antropometrik Olciimler ve kan biyokimyas: degerleri
arasindaki korelasyonlar degerlendirildi. Kontroller ortanca yasa gore erken ve geg
prepiibertal olarak iki gruba ayrilarak aynm1 degerlendirme tekrarlandi.

9. Prematiir adrenars On tanili erkeklerin degerlendirilmesi ve bagvuru 6zelliklerinin
kizlarla karsilastiriimasi

10. Izlem 6zellikleri:

a) En az 6 aylk izlemi olan prematiir adrenars 6n tanili kiz ¢cocuklarinda yillik
uzama hiz1 (120) SDS degerleri hesaplandi.

b) Prematiir adrenarsli 6n tanili kiz cocuklarinda telars baslangi¢c yasinin saptanmasi,
erkek cocuklarinda testis voliimiinin >4  ml oldugu yas hesaplanip normal Tiirk
cocuklarindaki degerlerle karsilagtirildi (121-123).

11.istatiksel degerlendirme
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler icin SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tamimlayic1 istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gosteren parametrelerin
gruplar arast karsilastirmalarinda student’s t testi; normal dagilim gostermeyen
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan
grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim gosteren parametrelerin
grup i¢i karsilastirmalarinda paired sample t testi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin
grup i¢i karsilagtirmalarinda ise Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Khi-kare testi, Fisher’s exact test kullanildi. Fisher’s exact test
sonucunda anlamli bulunan niteliksel verilerde risk katsayisinin belirlenmesinde Odds ratio
kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugunun test edilmesinde Shapiro-Wilk
testi, hipotetik bir degerden uzakliklarinmn anlamliliginin test edilmesinde 1-sample t test ve
Wilcoxon igaretli sira testi kullanildi. Multivariate analizlerden lojistik regresyon yontemi ile
prematiir adrenars tanisiyla ilgili risk faktorleri saptandi. Lineer olmayan korelasyonlarda
parametreler arasindaki iliskiyi en iy1 aciklayabilecek “non-lineer” modelin belirlenmesinde
Akaike’s Information Criteria (AICc) kullanildi (graphpads prism demo kullanilarak).
Parametreler arasi iligskiler Pearson ve Spearman korelasyon analizi ile degerlendirildi. .
Olciimsel veriler arasindaki iligkilerin arastirilmasinda Pearson korelasyonu ile iliski varligi
durumunda iliskinin matematiksel modeli lineer regresyon c¢oziimlemesi ile arastirildi.

Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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3.2 Prematiir telars on tamh olgularin degerlendirilmesi
1. Dogumla ilgili 6zellikleri ( gestasyon yaslari, dogum agirligit SDS (96), Babson-
Benda modifiye intrauterin egrilerindeki yerleri (97), ponderal indeks degerleri)

2. Telars baslangic yaslar1 ve anne menars yaslari

3. Basvuru ozellikleri

a) Desimal olarak (98) basvuru yaslar1 ve basvuruda meme gelisim evreleri

b) Bagvurudaki antropometrik olgiimleri (agirhk, boy ve VKIi SDS degerleri),
Tanner’a gore meme gelisim evreleri (30), kemik yasi ve kemik yasi SDS oOlciimleri
kaydedildi. Cocuklarin agirlik, boy SDS o6lciimlerinde Tiirk cocuklarmin verilerinden
yararlanild1 (100,101). 6 yasa kadar olan ¢ocuklarin VKI SDS hesaplanmasinda saglhkli
Fransiz cocuklarin degerleri (101,102), 6 yas iizerindeki ¢ocuklarda Tiirk cocuklarini
degerlendiren egrilerden hesaplandi (103). Kemik yas1 SDS hesaplanmasinda Greulich ve
Pyle atlasindan yararlanildi (106). Kemik yasi/takvim yas1 degerlendirildi (38,40,84,85).

¢) Bagvuruda bazal hormon degerleri( LH, FSH, E,  prolaktin), GnRH uyarisina zirve
LH, FSH yanitlar1 kaydedildi. Bazal LH, FSH O0Ol¢ciimiinde 02.1998’e¢ kadar RIA,
02.1998’den sonra ICMA yontemi kullanilmistir. Bazal prolaktin diizeyleri ICMA ile
degerlendirilmistir. Serum E, diizeyleri kemiliiminesan mikropartikiil enzim immiinolojik
test “‘chemiluminescent microparticle immunoassay” CMIA yOntemiyle Olciilmiistiir.
Bazal LH/FSH oranlar;, GnRH testi yapilmigsa zirve LH, zirve FSH diizeyleri, zirve
LH/FSH oranlar1 degerlendirildi. Serum E, diizeyi i¢in 12 pg/ml degeri, bazal LH/FSH
(ICMA) orani i¢in 0,2 degeri sinir deger olarak kabul edildi (40,84,90).

d) Pelvis USG’de Olgiimler prematiir adrenarsta anlatildigi sekilde yapildi. Uterus
uzun ¢api i¢in 35 mm, uterus voliimii i¢in 1,8 ml ve ortalama over voliimii i¢in 1,2 ml sinir
deger olarak kabul edildi (81,84,124,125). Overler kist sayisma gore multikistik
(kist sayis1 >5) ve pausikistik (kist sayis1 < 5) olarak iki gruba ayrilarak incelendi (11).

e) Basvurudaki antropometrik dlciimler, hormonal degerler ve pelvis ultrasonografi
parametreleri arasinda korelasyon varlig1 incelendi.

4. 1zlemi yapilan olgularin degerlendirilmesi

Izlemi hasta uyumu eksikligi nedeniyle yetersiz olan olgulara telefonla ulasilarak en
son klinik muayeneleri ve oksolojik Ol¢iimleri degerlendirildi. En az bir yillik izlemi olan

olgular klasik prematiir telars ve telars varyant olarak smiflandirilarak degerlendirildi.
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Hedef boy SDS, 6ngoriillen boy ve (Ongoriilen boy-hedef boy) SDS degerlendirmesinde
Bayley-Pinneau metodu kullanildi (106).
5. Istatistiksel degerlendirme
Calismanin biyoistatistiksel coziimlemesinde Olciimsel ve normal dagilima uygun
Olciitler icin iki grup kiyaslamalarinda “Student’s t test” (“independent sample t test”=
“unpaired t test”), eger normal dagilima uygun degillerse veya karsilastirilan gruplarin
varyanslar1 farkli ise nonparametrik Mann —Whitney U testi kullanilmistir. Niteliksel verilerin
karsilastirilmasinda Khi-kare testi, Fisher’s exact test kullanildi. Fisher’s exact test
sonucunda anlamli bulunan niteliksel verilerde risk katsayisinin belirlenmesinde Odds ratio
kullanildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugunun test edilmesinde Shapiro-Wilk
testi, hipotetik bir degerden uzakliklarinmn anlamliliginin test edilmesinde 1-sample t test ve
Wilcoxon isaretli sira testi kullanildi. Parametreler arasi iliskiler Pearson ve Spearman
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Olgiimsel veriler arasindaki iliskilerin arastirilmasinda
Pearson korelasyonu ile iliski varligi durumunda iligkinin matematiksel modeli lineer
regresyon ¢oziimlemesi ile arastirilmistir. Yorumlamalarda anlamlilik sinir1 p=0,05 alinmustir.

Coziimlemelerde SPSS for Windows Siirtim 11.5 istatiksel paket programi kullanilmusgtir.
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4. BULGULAR

4.1 Prematiir adrenarsh kizlarin ozellikleri

1. Dogum ozellikleri: Kizlarin 86°s1 (%88) zamaninda (38,9+2,6 hafta) dogmus olup
ortalama dogum agirligr 3037,8+594 gr (dagilim 1100 gr - 4200 gr) idi. Dogum agirligi
SDS’leri incelendiginde ortalama deger -0,64+1,33 (dagilim -3,7 - 4,0) bulunmus olup
anlamli olarak sifirin altindaydi (t=-4,8; df=110; p=0,024; %95 giivenirlik aralig1 “confidence
interval” CI -0,92- -0,38). Olgularin %11’inde (11/100) dogum agirlig1 -2 SDS’nin altinda,
9%15’inde (15/100) 2500 gramin altindaydi. Ponderal indeks ortalama degeri 2,51+0,36 olup
(dagilim 1,54-3,17) olgularin %19’unda (12/63) alt sinir olarak kabul edilen 2,32’nin altinda
idi. Babson-Benda egrisinde olgularin %25’inde (25/100) dogum agirligr 10. persantilin,
%11’inde (11/100) 3. persantilin altindaydi. Olgularin dogum agirhigi SDS degerleri ile
Babson-Benda egrisindeki yerleri arasinda %88 diizeyinde kuvvetli ve anlamli korelasyon
vardi (r=0,88, p<0,05).

2. Aile dykiisii: Kiz olgularin annelerinde (n=37) menars yas1 13+1,4 yas (dagilim 10 -
16 yas) idi. Olgularin %29’unda ailede tip 2 diyabet Oykiisii, %12’sinde esansiyel
hipertansiyon Oykiisii vardi. Ortalama hedef boy SDS (n=68) -0,3%+1,2 (dagilim -3-2,4) idi.

3. Kizlarda pubis ve/veya aksiller killanmanmn baslangic yasi 6,4+1,0 yas
(dagilim 5,3 - 7,9 yas) idi.

4. Basvuru  klinik Ozellikleri ve kemik yasi degerleri Tablo 9 ve 10 ’da
goriilmektedir.

Basvuruda ortalama yas 7,4+1,1 yas idi ( dagilim 5,2- 9,9 yas). Bulgularin baslangici
ile bagvuru arasinda gecen ortalama siire 1,0+1,1 yil (dagilim 3-83 ay) idi. Olgularin
ortalama izlem siiresi 31+28 ay (dagilim 6-135 ay) idi. Bagvuruda agirhik SDS olgularin
%8’inde 2’nin lizerinde, %1’inde -2’nin altinda, boy SDS  %8’inde 2’nin lizerinde, diger
olgularda normal simirlarda, VKI SDS  olgularin %7,5’inde 2’nin iistiinde, %3’iinde -2 nin
altindaydi. Olgularin basvurudaki boy SDS degerleri hedef boy SDS degerlerinden ileri
derecede anlamhi yiiksekti (p=0,0001). Kemik yas1 SDS anlamli olarak sifirin {izerinde
(p<0,001) olup %12,3’tinde 2’nin iizerindeydi. Sekil 20-23’te prematiir adrenars ©On tanil
kizlarda boy, agirlik, VKI ve kemik yasi SDS degerlerinin dagilimi goriilmektedir. Sistolik
kan basinc1 SDS degeri sifirdan anlaml farkli olmayip olgularin %4,2’sinde 2’nin iizerinde
idi. Diastolik kan basincit SDS degeri anlamli olarak sifirin iizerinde olup %2,4’tinde 2’nin

tizerinde 1idi.
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Basvuruda olgularin %54’iinde sadece pubis, %18’inde aksiller, %28’ inde pubis ve
aksiller killanma, %12’sinde hipertrikoz vardi.

Tablo 9. Prematiir adrenars 6n tanih kizlarin basvuru bulgulari(SDS)

n Ort+SS Dagilim
Boy 100 0,5+1,2 -2-4,5
Agirhk 100 0,6+1,2 -2,0-6,4
VKI 100 0,5+1,3 -2,5-6,2
Oturma yiiksekligi 86 -0,1+1,0 -1,7-2,9
Kemik yas1 91 0,5+1,3 -2,6-3
Sistolik basing 71 0,1+1 -1,9-2,5
Diastolik basing 71 0,5+0,7 -0,9-2,10

Tablo 10. Prematiir adrenars on tamh kizlarin basvuruda piiberte bulgulari

n Yo
pubis+ aksiller 28 28,0
Pubis/aksiller
Sadece pubis 54 54,0
killanma
Sadece aksiller 18 18,0
Akne 2 2,0
Viicutta koku 1 1,0
Hipertrikoz 12 12,0
Aksiller 1 49 49,0
killanma 2 45 45,0
(Tanner evresi) [3 6 6.0
1 11 11,0
Pubis killanmasi
. 2 77 77,0
(Tanner evresi)
3 12 12,0
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Sekil 20. Prematiir adrenars 6n tamh kizlarin basvuruda boy SDS dagilimi1(n=100)
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Sekil 21. Prematiir adrenars 6n tanili kizlarin basvuruda agirlik SDS dagilimi(n=100)
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Sekil 22. Prematiir adrenars 6n tanmili1 kizlarin basvaruda VKIi SDS dagilimi(n=100)
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Sekil 23. Prematiir adrenars 6n tamli kiZlarin basvuruda kemik yas1 SDS dagilimi(n=91)
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S. Tablo 11-14’te prematiir adrenarsh kizlarda serum lipid degerleri, insulin
direnci/duyarliligr ile ilgili bulgular ve hormonal degerler goriilmektedir. Lipid profil
bulgular1 degerlendirildiginde total kolesterol olgularin %3,8’inde 200 mg/dI’nin {izerinde,
%26,4’tinde 170-199 mg/dl arasinda, LDL-K %4,1’inde 130 mg/dl’nin iizerinde, %14,3’iinde
110-129 mg/dl arasinda, HDL-K olgularmm %?2’sinde 35 mg/dl altinda, trigliserid diizeyleri
%6,1’inde 150 mg/dI'nin iizerinde, plazma aterojenik indeks (log(trigliserid/HDL-K))
%8,5’inde 0,06 nin iizerinde idi. VKI SDS ile total kolesterol, LDL-K ve HDL-K arasinda
anlamli korelasyon bulunmayip serum trigliserid (r=0,385, p=0,001), VLDL-K (r=0,46,
p=0,001) ve plazma aterojenik indeks (r=0,384, p=0,006) (Sekil 24) ile ileri derecede anlaml
korelasyon saptandi.

Olgularin %4’iinde aglik kan sekeri 100mg/dl’nin iizerinde, %22’sinde bazal insulin
15mIU/ml iizerinde, %25’inde HOMA-IR 2,5’un iizerinde, %27’ sinde FGIR 7’nin altinda,
%43,8’inde QUICKI 0,34’iin altinda bulundu. Gutt indeksinin (ISIp120) FGIR ile pozitif
yonde ( r=0,73, p=0,001), HOMA -IR ile negatif yonde (r=-0,70, p=0,001), QUICKI ile
pozitif yonde (r=0,69, p=0,001) anlamli korelasyon gosterdigi bulundu (n=21) (Sekil25).
Agirlik ve VKI SDS insulin direnci/duyarhilign parametreleriyle karsilastirildiginda,
HOMA-IR (swrastyla r=0,50, r=0,45; p<0,01), FGIR (sirasiyla r=-0,53, r=-0,4; p<0,01), Gutt
indeksi (sirasiyla r=-0,527, r=-0,41;p<0,01) ve QUICKI (sirasiyla r=-0,49, r=-0,45, p<0,01)
ile anlaml korelasyon gosterdi. Aglik insulin diizeyi ile VKI SDS, serum VLDL-K, plazma
aterojenik indeks ve serum trigliserid diizeyi arasinda ileri derecede anlamli pozitif
korelasyon (sirasiyla r=0,466, p<0,01; r=0,329, p<0,05; r=0,461,p<0,05; r=0,436, p<0,01)
saptandi. Insulin direnci parametreleri ve Gutt indeksi (ISIp20) ile dogum agirligi SDS,
ponderal indeks, sistolik ve diastolik kan basinct SDS, lipid profil bulgular1 ve bazal
androjen diizeyleri arasinda anlaml korelasyon bulunmadi. Ailesinde tip 2 diyabet dykiisii
olanlarda insulin direnci parametreleri digerler olgulardan farklilik géstermedi. Aclik insulin
diizeyinin 15 plU/ml smir degerine esit/altinda (n=34) veya bu degerin iizerinde oldugu
prematiir adrenarsli olgular (n=11) karsilastirildiginda bazal insulin degeri 15 plU/ml
izerindeki olgularda aterojenik indeks diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek (-0,31+0,2’ye -
0,1+0,14, p=0,006) bulundu. Hiperinsulinemisi olanlarda sistolik ve diastolik kan basinci
SDS degerleri hiperinsulinemisi olmayanlara gore yiiksek, ancak anlamli bulunmada.

Prematiir adrenarsh kizlarda serum DHEA-S degeri olgularin %86,7’sinde 40pg/dl
tizerinde (Sekil 26), serum androstendion degeri olgularin %41,2’sinde 0,75ng/ml iizerinde
(Sekil 27), total testosteron  %23’iinde 0,3 ng/ml iizerinde (Sekil 28), bazal 17-OHP
%18’ inde 1,2 ng/ml iizerinde olup ACTH testi yapilan olgularda (n=40) 60. dakika yanit1
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2,85+1,62 ng/ml (dagilim 0,83-7,75ng/ml) idi (Sekil 29). Gerek bazal gerekse uyarilmis LH,
FSH degerlerinde FSH hakimiyeti vardi. Hipertrikozu olanlarda bazal hormon diizeyleri (T,
AS, 17-OHP, DHEA-S) digerlerine gore yiiksek olmakla birlikte fark anlamli degildi.
Prematiir adrenars ©On tamili kizlarda serum DHEAS diizeyi ile olgularin yasi
(r=-0,03, p=0,76) ve bazal insulin diizeyleri (r=0,07, p=0,62) arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. Pubars baslangi¢ yasi bazal 17-OHP diizeyi ile anlamliliga yakin korelasyon
( =0,21 (%95 CI -0,02-0,41, p=0,06) gostermis olup ACTH uyarismma 17-OHP yanitiyla
anlamli korelasyon bulunmadi. Serum DHEA-S ile androstendion arasinda (r=0,33; p<0,01)
anlamli ve  DHEA-S ile total testosteron diizeyleri arasinda orta derecede, anlamliliga yakin
korelasyon bulundu (r=0,30; p=0,06). Bazal androjen diizeyleri ve  ACTH’ya 60. dakika
17-OHP yanitiyla insulin direnci/duyarliligi parametreleri arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. ACTH’ya 60. dakika 17-OHP yanitiyla VLDL-K, trigliserid diizeyleri arasinda
anlaml (swrasiyla r=0,435, p<0,05; r= 0,546, p<0,01) korelasyon bulundu. DHEA-S diizeyiyle
HDL-K arasinda anlamli negatif (r=-0,43;p=0,04), total kolesterol ile anlamlilia yakin
negatif korelasyon bulundu (r=-0,29,p=0,06).

ACTH’ya 17-OHP yanit1 ile sistolik kan basmci SDS degeri arasinda anlaml
korelasyon(r=0,45, p=0,03) bulunmus olup, diastolik kan basinci ile anlamli korelasyon

bulunmadi ( r=0,20, p=0,34) (Sekil 30).

Tablo 11. Prematiir adrenars 6n tamh kizlarin basvuruda lipid profil bulgulan

n Ort+SS Dagihm

Total kolesterol(mg/dl) 53 160,44+27,2 108-275
LDL-K(mg/dl) 49 91,1+24,8 48-203
HDL-K(mg/dl) 49 54,3%£12,6 33-90
VLDL-K(mg/dl) 49 15,8+7 6,4-35
Trigliserid(mg/dl) 49 73,7£31 30-157

Plazma aterojenik
indeks[log(trigliserid/HDL-K)] i 0.2%0.22 0:64:0.28
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Tablo 12. Prematiir adrenars on tamhi kizlarda basvuruda insulin
direnci/duyarhhg ile ilgili parametreler

n Ort+SS Dagihm
Aclik glukoz(mg/dl) 51 83+9,7 56-103
Bazal insulin(mIU/ml) 50 9,0+5,7 1,1-24,8
HOMA-IR 48 1,9+1,3 0-5,83
FGIR 48 13,4+10,4 3,8-51,4
QUICKI 48 0,4+0,04 0,3-0,5
Gutt indeksi 21 5,4£2 3,6-12,2

Tablo 13. Prematiir adrenars on tamh kizlarda Gutt indeksi(ISIy,120), FGIR, QUICKI
ve HOMA-IR korelasyonu(n=21)

Gutt FGIR | HOMA-IR | QUICKI
indeksi(ISIo,lzo)
Gutt indekSi(ISIo,lzo) 1,000
FGIR 0,726%* 1,000
HOMA- IR -0,696%* -0,945% 1,000
QUICKI 0,692+ 0,932+ -0,996% 1,000

Spearman’s rho
** p<0.01
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Tablo 14. Prematiir adrenars 6n tanih kizlarin basvuruda hormonal parametreleri

n Ort+SS Dagihim
DHEA-S(ng/dl) 92 102,2+65 0,1-350
Androstendion(ng/ml) 68 0,7%0,5 0-2,5
Total testosteron (ng/ml) 44 0,2+0,2 0,01-0,7
Bazal 17-OHP (ng/ml) 85 0,8+0,5 0,2-2,6
LH(m IU/ml)(iCMA) 68 0,2+0,3 0,01-1,48
FSH(m IU/ml)(iCMA) 67 1,61 0,10-5,6
LH/FSH 67 0,2+0,3 0-2
u LH (m IU/ml)(ICMA) 8 2,6£1,3 1,2-4,3
u FSH (m IU/ml)(iCMA) 8 14,5457 7,6-24,1
uLH/uFSH 8 0,18+0,08 0,09-0,3

4

Plazma aterojenik
indeks

4 2 0 2 4 6 8
VKI SDS

Sekil 24. Prematiir adrenars 6n tamili kizlarda VKI SDS ile plazma aterojenik
indeks arasinda korelasyon (n=47)
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Sekil 25.Prematiir adrenars on tamh kizlarda basvuruda Gutt indeksi (IS, ;59) ile insulin
direnci parametreleri a)HOMA-IR, b)FGIR, c¢) QUICKI arasinda korelasyon (n=21)
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Sekil 26. Prematiir adrenars 6n taml1 kizlarda basvaruda DHEA-S diizeylerinin
dagilimi(n=92)
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Sekil 27. Prematiir adrenars 6n tamh kizlarda basvuruda bazal androstendion diizeylerinin
dagilimi(n=68)
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Sekil 28. Prematiir adrenars on tamh kizlarda basvuruda total testosteron diizeylerinin
dagilimi(n=44)
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Sekil 29. Prematiir adrenars 6n tanih kizlarda bazal ve ACTH uyarih 17-OHP degerleri

dagilim (n=40)
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Sekil 30. Prematiir adrenars 6n taml1 kizZlarda ACTH uyarisina 60. dak 17-OHP yamtiyla sistolik

kan basinc1 SDS arasinda korelasyon(n=24)

6. Tablo 15’te prematiir adrenars On tanili kizlarda pelvis USG bulgular1 goriilmektedir.

Olgularin %15’inde(6/41) ortalama over voliimii, %1,6’sinda (1/61) uterus uzun cap1 2
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SDS’nin iizerinde idi. Diger olgularda pelvis USG bulgular1 prepiibertaldi. Ortalama over
voliimii ve ortalama over voliimii SDS  degerleri ile serum DHEA-S Olglimleri arasinda
negatif yonde ve anlaml (sirasiyla r=-0,38, r=-0,353, p<0.05)(Sekil 31), Gutt indeksi ile
kuvvetli, negatif yonde ve anlamli korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0,74, r=-0,75, p<0,05)
(Sekil 32). Aclik insulin, bazal androjen diizeyleri ve ACTH uyarisina 60. dakika 17-OHP
yanitlartyla ortalama over voliimii , ortalama over voliimii SDS degerleri ve kist sayis1
arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Multikistik ve pausikistik overleri olan olgular
arasinda da bazal androjen diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi. Hiperinsulinemisi
olanlarin ortalama over voliim SDS degeri olmayanlara gore yiiksek, ancak anlamli degildi.

Tablo 15. Prematiir adrenars ontanih kizlarin basvuruda pelvis ultrasonografi bulgulari

n Ortalama+SDS Dagilim
Voliim(cc) 41 1,09+0,8 0,09/2,99
Ortalama over

Voliim(SDS) 41 0,53+1,34 -2,9/-3,85

Uzunluk(mm) 61 30,1%6,5 17/47

Uterus uzuncap

Uzunluk(SDS) 61 0,02+0,87 -1,59/2,35
Uterus Voliim(ml) 53 2,17+1,19 0,46/5,16

2
]

r=-0,38,p=0,02

Ortalama over voliimii(ml)
» e
<4

0 100 200 300 400
DHEA-S(ug/dl)

Sekil 31. Prematiir adrenars on tanili kizlarda ortalama over voliimii ve serum DHEA-S diizeyleri
arasinda korelasyon(n=37)
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. R*=0,57

Ortalama over voliim SDS= 5,18+ -0,79 x Gutt indeksi
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Ortalama over voliim SDS

Gutt indeksi(mg.12/mmol.mU.dak) \‘\\

Sekil 32. Prematiir adrenars on tamh kizlarda bagvuruda Gutt indeksi (ISI ;) ile ortalama
over voliim SDS arasinda korelasyon (n=10)

7. Prematiir adrenars 6n tanili kizlarin ACTH uyarisina 60. dakika 17-OHP yanitina,
DHEA-S ve VKI SDS’ye gore gruplandirilarak degerlendirme sonuglari

ACTH testine 60. dakika 17-OHP yanitina gore ikiye ayrilan olgularin basvuru
ozellikleri, ACTH uyarili 17-OHP degerleri disindaki bazal hormon diizeyleri (DHEA-S,
androstendion, total testosteron) , pelvis USG bulgular: ve trigliseridler digindaki serum lipid
degerleri arasinda anlamli farklihk bulunmadi. ACTH testine 17-OHP yanit1 2,6ng/ml
izerinde olan olgularda (n=18) serum trigliserid diizeyleri ACTH’ya 17-OHP yanitinin
2,6ng/ml’nin altinda oldugu olgulara (n=22) gore anlamli yiiksek bulundu (swrasiyla 75,8+16
mg/dl ve 57,7£13,5 mg/dl, p=0,011). ACTH’ya 17-OHP yanitinin 2,6ng/ml’nin iizerinde
oldugu grupta sistolik ve diastolik kan basinct SDS degerleri, aclik insulin ve insulin direnci
parametreleri, plazma aterojenik indeks digerlerine gore daha yiiksek olmakla birlikte fark
anlaml1 bulunmad.

Tablo 16’da prematiir adrenars 6n tanili kizlarin bagvuruda serum DHEA-S diizeyine
gore olgularm smiflanmasi ile ilgili bulgular Ozetlenmistir. Kemik yasi SDS degeri
idiyopatik adrenars grubunda tipik ve abartili adrenars gruplarindan anlamli olarak diisiik
bulundu (swrasiyla p=0,012, p=0,05) (Sekil 33). Aclik insulin diizeyleri idiyopatik adrenars

grubunda abartili adrenars grubuna gore yiiksek olup aradaki fark anlamli degildi. Insulin

93



duyarliligi/direnci parametreleri acisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi. Ortalama
over voliimleri idiyopatik olgularda abartili ve klasik gruplara gore ileri derecede
yiiksek(p<0,01), ortalama over voliim SDS ise idiyopatik grupta abartili gruba gore ileri
derecede (p<0,01) yiiksekti.

Tablo 17°de prematiir adrenars on tanihi kizlarm VKI SDS degerine gére “normal”,
“fazla tartil1” ve “obez” olarak 3 gruba ayrilmasi ile bagvuru bulgulari, kemik yas1 SDS, bazal
hormon (17-OHP, DHEA-S, androstendion) diizeyleri, insulin duyarhligi/direnci
parametreleri ve lipid profil bulgular1 karsilastirma sonuglar1 goriilmektedir. Gruplar arasinda
bulgularin adrenars baslangic yasi arasinda anlamli farkhilik yoktu. Dogum agirligi SDS
degeri obez olgularda diger gruplara gore daha diisiik olmakla birlikte fark anlamli degildi.
Bazal DHEA-S, androstendion ve 17-OHP diizeyleri obez olgularda daha yiiksek olmakla
birlikte fark anlamli degildi. Bazal insulin diizeyleri obezlerde ve asir1 tartililarda normal
olgulara gore yiiksek olup, asir1 tartili grupta normal gruba gore anlamli (p<0,05) diizeyde
yiiksekti. HOMA-IR ve FGIR degerleri obez ve asir1 tartili olgularda normal tartili olgulara
anlamli  farkhilik (p<0,0001) gosterdi. Plazma aterojenik indeks obez ve asir1 agirlikli
olgularda normal olanlara gore yiiksek olmakla birlikte fark anlamli degildi. VLDL-K diizeyi

asir1 tartili grupta normal tartili gruba gore anlaml (p<0,05) yiiksek bulundu.

Tablo16. Prematiir adrenars 6n tamh kizlarda serum DHEA-S diizeyine gore simiflama

DHEA-S
idiyopatik Tipik Abartili p
n=10(Ort+SS) n=61(0rt+SS) n=21(0rt+SS)
DHEAS (ug/dl) 27,14+13,15 82,92426,24 195,43+64.,44 0,0001%*
Baslangic yas1 (y1l) 6,07+1,41 6,29+0,93 6,49+0,99 0,690
Basvuru yas1 (yil) 7,90+1,30 7,22+0,99 7,64+1,15 0,095
Dogum Agirhg SDS -0,37£1,35 -0,62+1,29 -0,75+1,06 0,800
Grupl-3;
Kemik yas1 SDS -0,24+1,51 0,89+1,55 0,74+£1,72 0,05*;grup 1-
2;0,012%
VKi SDS 0,24+1,24 0,46+1,18 0,48+1,71 0,718
Ortalama over voliimii(cc) 3+2,1 1,1+£0,8 0,7+0,5 grupl-3ve
grupl-2; 0,01
Ortalama over voliimii SDS 1,8+0,6 0,56+1,43 -0,18+0,94 gl;)u:));;;
;

Kruskal Wallis test;

*»<0,05 **p<0,01
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Tablo 17. Prematiir adrenars 6n tamh kizlarin basvuruda VKI SDS’ye gore simflamasi

Grup1 Grup 2 Grup 3
Asin agirhkli(1,3-
Obez(>2 SDS) Normal(<1,3) p
2SDS)
N=7(Ort+SS) N=73(Ort+SS)
N=20(Ort+SS)
VKIi SDS 3,1+1,6 1,6£0,3 -0,06+0,9 0,0001%*
Baslangi¢ yas1 (y1l) 6,5+1,3 6,27+1,2 6,4+0,92 0,962
Basvuru yas1 (y1l) 7,90+1,30 7,2240,99 7,64£1,15 0,351
Dogum agirhg SDS -1,26+1,18 -0,51+1,15 -0,6+1,41 0,433
Kemik yas1 SDS 1,33+£1,3 0,86+1,47 -0,38+1,3 0,119
DHEA-S(ng/dl) 119,6+37,3 103+57,8 98,9+67,8 0,255
Androstendion (ng/ml) 0,9+0,4 0,56+0,38 0,71+0,46 0,336
Bazal 17-0HP (ng/ml) 1,2+1 0,8+0,5 0,7+£0,4 0,542
2 ve 3 arasi
Bazal insulin(pU/ml) 12,743 13,5+6.,5 12,743
0,003 *
1ve3,2ve3
HOMA IR 2,8+0,6 3,3+1,45 1,5+1
aras1 0,0001 *
1ve3,2ve3
FGIR 7,32 6,6+2.5 15,9+11,1
aras1 0,0001 *
Total kolesterol (mg/dl) 172,9+51,5 155+25,5 160+23 0,85
LDL-kolesterol (mg/dl) 110,3+49,3 86,1£19,5 88,4+19,4 0,57
2 ve 3 arasi
VLDL-kolesterol (mg/dl) 14,246,2 20,5+8,6 17,3+6,5
0,021 %
HDL-Kkolesterol (mg/dl) 452+10,8 53,8+10,7 57+11,9 0,092
Trigliserid (mg/dl) 79,2+29.8 87,9+£37,6 68,6+29,7 0,217
Aterojenik indeks -0,13+0,16 -0,21+0,18 -0,3+0,22 0,18

Kruskal Wallis test;

*»<0,05 **p<0,01
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Kemik yasi1 SDS
o

~ idiyopatik(n=6) Klasik(n=56) Abartil(n=13)

Sekil 33. Prematiir adrenars on taml1 kizlarda DHEA-S diizeylerine gore gruplar
arasi kemik yas1 SDS degerlerinin karsilastirilmasi #p<o,05

8. Prematiir adrenars 6n tanili kizlarin kontrollerle karsilagtirilmasi

Kontrollerle ilgili veriler Tablo 18’de gorulmektedlr

Es yas kontrollerin antropometrik olgumlermde boy SDS %3,4’tinde -2’nin altinda,
hi¢birinde 2’nin iizerinde degildi. Agirlik SDS %6,7 sinde 2’nin iizerindeydi. VKi SDS
%4,4’tinde -2’nin altinda, %15,6’sinda 1,3’iin lizerinde, %8&,9’unda 2’nin iizerinde bulundu.

Kan biyokimyasinda kontrollerin %29’unda aglik kan sekeri 100mg/dl’nin iizerinde,
aclik insulin %7’sinde 15uU/ml’nin iizerinde, FGIR %8.,8’inde 7’nin altinda, HOMA-IR
%7’sinde 2,5’in {izerinde, QUICKI %4,7’sinde 0,34’iin altinda bulundu. Kontrollerin
hormonal tetkiklerinde = DHEA-S %39,5’inde 40 pg/dI'nin iizerinde, total testosteron
%7’sinde 0,3ng/ml’nin iizerinde bulundu. Lipid profil analizinde total kolesterol olgularin
%29,5’inde 170-199mg/dl arasinda, %13,7’sinde 200 mg/dl’nin tizerinde, LDL-K
%22, 7’sinde 110-129mg/dl arasinda, %15,9’unda 130 mg/dI’'nin  iizerinde, HDL-K
%20’sinde 35 mg/dI'nin altinda, serum trigliserid diizeyr %11,4’tinde 150 mg/dl’nin
izerinde, plazma aterojenik indeks %22,7’sinde 0,06’ nin iizerinde bulundu.

Kontrollerde antropometrik olgiimlerde  yasla VKI ve VKI SDS arasinda anlaml
korelasyon bulunmadi (p=0,47). VKI SDS ile aclik insulini, insulin direnci parametreleri,
lipid profil bulgular1 ve androjen diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Ancak
VKI ile total testosteron diizeyleri arasinda anlamli pozitif korelasyon vardi ( r=0,34, p=0,02).
Agirlik SDS LDL-K ile anlamhliga yakin pozitif korelasyon(r=0,27,p=0,08) gostermis olup

diger parametrelerle anlamli iligki bulunmadi. Yagla insulin direnci parametrelerinden FGIR
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arasinda anlamli negatif (r=-0,34,p=0,02), HOMA-IR ile anlamli pozitif (r=0,038,p=0,01)
korelasyon bulunmus olup QUICKI ile yas arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Lipid
profil bulgularinin yasla anlaml korelasyonu yoktu.

Kontrollerde basvuru yasi ile serum DHEA-S ve total testosteron diizeyleri arasinda
ileri derecede anlamh kuvvetli korelasyon (sirasiyla r=0,706, p<0,0001; r=0,712, p<0,0001)
bulundu (Sekil 34). Aclik insulin diizeyleri de yasla ileri derecede anlamli korelasyon gosterdi
(r=0,395, p=0,009) DHEA-S ile total testosteron diizeyi arasinda ileri derecede anlamli
kuvvetli korelasyon (r=0,81, p<0,01) yas icin diizeltme yapildiktan sonra da anlamliligini
korudu (r=0,571, p<0,01).

Serum DHEA-S ile aglik insulin diizeyleri arasinda anlamh zayif pozitif korelasyon
(r=0,36, p=0,018), insulin direnci parametrelerinden FGIR ve HOMA-IR ile anlaml pozitif
korelasyon(sirasiyla r=-0,38, p=0,012; r=0,31, p=0,04) saptanmis olup yas icin diizeltme
yapildiktan sonra bu anlamliliklar kayboldu. DHEA-S ve total testosteron ile lipid profil
bulgular1 arasinda da anlamli iligki bulunmadi. Plazma aterojenik indeks QUICKI ile
anlamliliga yakin negatif korelasyon gostermis olup (r=-0,28, p=0,06) FGIR ve HOMA-IR
ile anlaml korelasyonu bulunmada.

Kontroller 7,5 yas (ortanca yas) sinmrmin altinda olan erken prepiibertal olgular
(n=24) [ 5,1 £1,8 yas ( 2-7,5 yas), %39’u 6-7,5 yas arasi] ve 7,5 yasin iizerinde olan geg
prepiibertal olgular(n=22)[9,5+1,1yas(7,6-11,5)] olarak iki gruba ayrilarak karsilastirildiginda
erken prepiibertallerde boy SDS gec¢ prepiibertallere gore anlamli olarak daha yiiksek
(0,241,0’e -0,7£1,0; p=0,007), agirlik SDS anlamliliga yakin olarak daha yiiksek (0,4+1,4’e
0,440,9; p=0,056), VKI ve VKIi SDS ise benzerdi. Hormonal 6lciimlerde DHEA-S ve total
testosteron diizeyleri anlamli olarak, achk insulin diizeyleri de anlamliliga yakin (7,249,9
pU/ml’ye 3,9+3,6 pU/ml; p=0,08) olarak gec prepiibertallerde daha yiiksekti. Erken ve gec
prepiibertaller arasinda FGIR ve QUICKI farklhilik gostermezken HOMA-IR anlamliliga
yakin olarak ge¢ prepiibertallerde daha yiiksekti (1,7+#2,3’e 0,9+0,8; p=0,06). LDL-K
diizeyleri erken prepiibertallerde anlamliliga yakin (110,6+33,6’ya 94,8+27,7; p=0,08) olarak
daha yiiksek olup diger lipid profil bulgular1 a¢isindan gruplar arasinda farklilik bulunmada.

Erken prepiibertallerde de yas ile DHEA-S (r=0,55, p=0,007) ve total testosteron
(r=0,51, p=0,001) arasinda anlamli korelasyon bulundu, fakat yasla antropometrik dl¢iimler,
aclik insulini ve insulin direnci parametreleri arasinda anlaml korelasyon yoktu. DHEA-S
ile total testosteron arasinda yastan bagimsiz anlamli korelasyon(r=0,86, p=0,001) vard.

Aclik insulin ve DHEA-S diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Erken
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prepiibertallerde VKI SDS ve boy SDS androjenler insulin direnci parametreleri ve lipid
profil bulgulariyla anlamli korelasyon gostermedi.

Gec prepiibertal olgularda yasla DHEA-S (r=0,59, p=0,006) ve total testosteronun
(r=0,68, p=0,001) anlaml1 korelasyonu vardi. DHEA-S ve total testosteron arasindaki anlamli
korelasyon yas i¢in diizeltme yapildiktan sonra devam etti (r=0,45, p=0,05). Antropometrik
Olciimlerin DHEA-S, total testosteron, insulin ve lipid profil bulgulariyla anlaml iliskisi
yoktu.  Ag¢hk insulin ve DHEA-S diizeyleri arasmmda  anlamli pozitif korelasyon
(r=0,45, p=0,03), aclik insulin ile total testosteron arasinda anlamliliga yakin pozitif
korelasyon (r=0,42, p=0,06) bulundu (Sekil 35a).Scattergramda normal dagilimda olmadig:
goriilen bu korelasyonu nonlineer modellerle uyumunu inceledigimizde achk insulin
diizeylerinin ~ fizyolojik  konsantrasyonlarda ~DHEA-S  diizeyini  artirici,  yiiksek
konsantrasyonlarda ise azaltici etkisi oldugunu gordiik. Insulinin DHEA-S iizerindeki
konsantrasyon bagimh regiilator etkisini en iyi “substrat-inhibisyon”modelinin agikladig:
goriildii (goodness of fit, R2:0,34). DHEA-S diizeylerinin FGIR ile anlamli negatif
korelasyonu (r=-0,47, p=0,04) olup QUICKI ve HOMA-IR ile anlamli korelasyon yoktu
(srastyla r=-0,17, p=0,46; r=0,41, p=0,07) (Sekil 35b). Lipid profil bulgularinda VLDL-K ve
plazma aterojenik indeks ile QUICKI arasinda negatif (srasiyla r=-0,45, p=0,04; r=-0,47,
p=0,04), HDL-K’nin boy SDS ile anlamliliga yakm pozitif (r=0,37, p=0,08), plazma
aterojenik indeks ve yas arasinda pozitif (r=0,43, p=0,005) korelasyon bulundu.

Prematiir adrenars 6n tanili kizlar benzer yastaki kontrollerle karsilastirildiginda
boy ve agwlik SDS degerleri kontrol grubu olgularmma gore anlamli derecede yiiksek
(srrasiyla p=0,001, p=0,005) , viicut kitle indeksleri, bazal LH ve FSH diizeyleri benzerdi
(srasiyla p=0,11, p=0,113, p=0,241). Olgular obez, aswr1 agirlikli ve normal olarak
incelendiginde gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p=0,138).

Prematiir adrenars On tanili kizlarin serum DHEA-S, total testosteron , aclik insulin
diizeyleri kontrollere gore anlamli yiiksek, aclik kan sekeri ise anlamli disiiktii (swrasiyla
p=0,001, p=0,001, p=0,033, p=0,001). Bu parametreler yukarida belirtilen sinir degerlere gore
incelendiginde prematiir adrenarsh olgularda DHEA-S icin ileri derecede anlamli, testosteron
icin anlamliliga yakm bulundu (swrasiyla “Odds Ratio” OR= 12,2 (%95 CI 4,8-30,5),
p<0,0001; OR=3,7 (%95 CI 1,1-12,9), p=0,051). Ac¢lik insulin degerlerine gore gruplar
arasinda anlamli goreceli risk bulunmadi (p=0,13). Aclik kan sekeri i¢in risk kontrollerde
prematiir adrenarshilara gore anlamhi olarak yiiksekti (OR=0,09 (%95 CI 0,02-0,42),
p=0,0006).
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Insulin direnci parametrelerinde HOMA-IR diizeyleri  kontrol grubundan anlamli
olarak daha yiiksek (p=0,001), FGIR ve QUICKI diizeyleri anlaml olarak daha diisiik
(p=0,001) bulundu. Belirtilen sinir degerlere gore karsilastirildiginda FGIR’a gbre prematiir
adrenarslilar anlamli riskli (OR=0,28(%95CI 0,08-0,92), p<0,05), HOMA-IR’ye gore
anlamliliga yakin riskli (OR=3,25(%95 CI 0,96-11), p=0,06), QUICKI’ye gore ise riskli
degildi (p=0,29).

Lipid profil bulgular1 incelendiginde prematiir adrenars grubu ve kontrol grubunun
total kolesterol, VLDL-K diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi (sirasiyla
p=0,42, p=0,15). HDL-K diizeyleri prematiir adrenars 6n tanili kizlarda kontrol grubundan
ileri diizeyde anlamli yiiksek (p=0,001), LDL-K diizeyleri anlamh diizeyde diisiik (p=0,047)
ve plazma aterojenik indeks degerleri ise anlamli diizeyde diisilk bulundu (p=0,002)
(Sekil 36). Lipid profil bulgularindaki smir degerlere gore risk analizi yapildiginda gruplar
arasinda total kolesterol, trigliseridler ve LDL-K degerleri acisindan anlamli risk yoktu. HDL-
K yiiksekligi prematiir adrenarshlarda kontrollere gore belirgindi (OR= 0,08 (%95CI 0,01-
0,69), p=0,006). Plazma aterojenik indeks icin sinir degere gore kontroller prematiir
adrenarslilara gore anlamli riskli bulundu (OR=0,19 (%95 CI 0,05-0,71), p=0,01).

Boy SDS, agirlik SDS, serum DHEA-S diizeyi, HOMA-IR, FGIR, ve HDL-K’nin
logaritmik doniisiim yapilmis degerleri ve plazma aterojenik indeks parametreleri lojistik
regresyon analizi ile degerlendirildiginde boy SDS, DHEA-S, FGIR, HOMA-IR, ve plazma
aterojenik indeks 6lgiimlerinin etkileri 6nemli bulundu (Negelkerge R*=0,72) (p<0.01).
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Tablo 18. Kontrol grubundaki kizlarla ilgili veriler(n=46)

Ort+SDS Dagilim
Basvuru yas1 (y1l) 7,2+42,7 2,0-11,50
ANTROPOMETRIK OLCUMLER
Agirhk SDS 0,0+1,2 -1,9-3,2
Boy SDS -0,3+1,1 -2,5-1,7
VKI SDS 0,2+1,3 -2,6-4,3
HORMONAL DEGERLER
DHEA-S(ug/dl) 43,8+41,3 2,1-188,9
Total testosteron(ng/ml) 0,1+0,1 0,0-0,3
Bazal LH ( m IU/ml) 0,4+1,0 0,1-5,5
Bazal FSH ( m IU/ml) 1,8+1,1 0,2-4,5
INSULIN DIRENCI
Aclik kan sekeri (mg/dl) 94+11 60-107
Bazal insulin( pU/ml) 5,8+7,6 2-41,2
HOMA IR 1,2+1,6 0,3-10
FGIR 31,3+16,5 2,4-52,5
QUICKI 0,40+0,05 0,3-0,5
LIPID PROFILI
Total kolesterol (mg/dl) 165+35 79-281
VLDL-kolesterol (mg/dl) 18,3+8,5 7,6-38,8
HDL-kolesterol (mg/dl) 45+14 15-78
LDL-kolesterol (mg/dl) 103+31 30,4-190
Trigliserid(mg/dl) 92447 38-253
Plazma aterojenik Indeks -0,08+0,29 -0,56-0,75
(log(trigliserid/ HDL-K)
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Sekil 34. Kontrollerde basvuru yasi ile DHEA-S (a) ve total testosteron (b) diizeyleri arasinda iliski
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Sekil 35. Gec prepiibertal kontrollerde DHEA-S diizeylerinin aclik insulin diizeyi(a) ve
FGIR(b) ile korelasyonu(n=22)
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0.5+

prematir adrenarglilar(n=47) kontrol grubu(n=46)

Plazma aterojenik indeks

Sekil 36. Prematiir adrenars 6n tamh kizlarin ve kontrollerin plazma aterojenik indeks degerlerinin
karsilastirllmasi +p<o,01

9. Prematiir adrenars On tanili erkeklerin degerlendirilmesi ve kizlarla karsilastirilmasi

Tablo 19°da prematiir adrenars 6n tanili erkeklerin bagvuru bulgular1 goriilmektedir.
Erkeklerin bagvuruda %36,4’tinde hem pubis killanmas1 hem aksiller killanma, %54,5’inde
sadece pubis killanmasi, %9,1’inde sadece aksiller killanma varda. iki cins arasinda basvuru
bulgular1 yiizde oranlar1 arasindaki fark anlamli bulunmadi ( p=0,75).

Dogum agirligi SDS erkeklerin %10’unda -2’nin altinda, Babson-Benda egrisinde
%10’unda 3. , %20’sinde 10. persantilin altinda olup ponderal indeks %?25’inde 2,32’nin
altinda idi. Boy SDS olgularin %18,2’sinde, agirlik SDS olgularin %27,3’iinde 2’nin
izerindeydi. VKIi SDS olgularin %18,2’sinde 1,3-2 arasinda olup %27,3’linde 2’nin iizerinde
idi. Kemik yas1 SDS olgularin %20’sinde 2’nin iizerindeydi. Sistolik kan basmeci1 SDS
erkeklerin %14,3’tinde 2’nin iizerinde olup diastolik kan basmci1 SDS normal sinirlardaydi.

Erkeklerin basvuruda kan biyokimyasinda DHEA-S tiim olgularda  40ug/dI’nin
tizerinde, androstendion %50’sinde 0,75ng/ml’nin iizerinde, 17-OHP %44,5 inde
1,2ng/ml’nin tizerindeydi. ACTH testi yapilan erkeklerde (n=6) 60. dakika 17-OHP yanit1
3,06£1,7ng/ml(dagilim 1,3-5,5ng/ml) idi. Aclik kan sekeri ve insulin diizeyleri normal
smirlardaydi. Insulin direnci parametrelerinde FGIR tiim olgularda 7’nin, HOMA-IR
%20’sinde 2,5’un iizerinde, QUICKI %20’sinde 0,34’iin altindaydi. Lipid profil analizinde
total kolesterol % 20’sinde 200mg/dI’nin iizerinde, %20’sinde 170-199 mg/dl arasinda, HDL-
K, LDL-K, trigliseridler ve plazma aterojenik indeks normal simirlarda bulundu.

Prematiir adrenarsh kizlar ve erkekler karsilastirildiginda pubars baslangic yaslar:

acisindan iki cins arasinda anlamli farklilik bulunmamakla birlikte basvuru yas: ve VKI SDS
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erkeklerde anlamli olarak daha yiiksek (p<0.05), kemik yas1 SDS ortalamasi erkeklerde daha
yiiksek, ancak anlamli degildi. Bazal DHEA-S, 17-OHP ve androstendion diizeyleri
erkeklerde kizlara gore yiikksek olup bu farklihk DHEA-S diizeyleri arasinda anlaml
bulundu (p<0,05). Lipid profilinde erkek olgularda VLDL-K degerleri kizlara gore anlamli
yiiksek olup (p<0,05) diger veriler arasinda anlamli fark yoktu.

Tablo 19. Prematiir adrenars 6n tanih erkeklerin basvuru bulgulan

n Ort+SS Dagihm
Dogum agirhin SDS 11 -0,6%1,3 -2-1,8
Baslangic yast (yil) 11 6.91,5 4.8,
Basvuru yasi (y1l) 11 8,6%1,3 6,6-10,7
Boy SDS 11 1£1,5 -1,2-3,9
Agirhk SDS 11 1,3£1,2 -0,3-3,4
VKI SDS 11 13211 0,43
Oturma yiiksekligi SDS 11 0,6x1,7 -1,1-3,8
Kemik yasi SDS 10 0,9+0,8 0,2-2,5
Sistolik kan basinc1 SDS 7 0,7+2,3 -1,4-5,4
Diastolik kan basinci1 SDS 7 0,9+0,8 -0,2-1,6
HORMONAL
PARAMETRELER
DHEAS(ng/dl) 10 169,8+91 49-349
Androstendion(ng/ml) 8 1,1+0,7 0,4-2,5
Bazal 170HP(ng/ml) 9 1,1£1 0,1-2,2
INSULIN DIRENCI
HOMA-IR 5 1,7+1 0,6-2,9
FGIR 5 12443 8,4-19,1
QUICKI 5 0,37+0,04 0,33-0,42
LIiPID PROFIL BULGULARI
Total kolesterol(mg/dl) 5 169+30 148-222
HDL-K(mg/dl) 5 76+41 35-130
LDL-K(mg/dl) 5 85+19 59-104
VLDL-K(mg/dl) 5 32424 8-70
Trigliserid(mg/dl) 5 63+23 38-87
Plazma aterojenik indeks 5 -0,30+0,21 -0,69-0,00
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10. Prematiir adrenars 6n tanili olgularin izlem bulgular1

a) En az 6 aylik izlemi olan prematiir adrenarsh kizlarin (n=54) uzama hizi SDS

degeri 1,0+£2,0 (dagilim -3,6- 6,4) olup 15’inde (%28) 2’nin iizerinde idi.

b) 2007 Mart ayina kadar izlemde olan 100 kiz ¢ocugunun 28’sinde telars gozlendi.
Telars baslayan olgularda pubis/aksiller killanma baslama yas1 6,30+1,4 yas , basvuruda yas
ortalamasi 7,4+1,6 yas ve telars baslangi¢ yasi1 9,4+1,3 (dagilim 6-11,4) yas olarak bulundu.
Olgularda telars baslangi¢ yas1 saglikli Tiirk ¢cocuklarinda ortalama telars yasiyla (10,1+1yas)
karsilastirildiginda anlaml fark bulunmadi (p=0,99). Pubars baslangi¢ yasi ile telars baslangic
yas1 arasinda ileri derecede anlamli korelasyon saptandi (r=0,492; p=0,009) (Sekil 36). Telars
4 olguda (%14) 8 yasin altinda, 5 olguda (%18) 8-9 yas arasinda, 9 olguda 9-10 yas arasinda
(%32), 10 olguda (%36) 10 yastan sonra baslamisti. 8 yasin altinda telars baslayan olgularin
pubars baslangic yasi 9 yastan sonra telarsin basladigi olgulara gore anlamli olarak diisiik
(5,440,5 yasa 6,7+1,2 yas, p=0,021), 8-9 yas arasinda baslayanlara gore ise anlamliliga yakin
olarak diisiiktii(5,4+0,5 yasa 6,5+0,9 yas, p=0,08). Telarsin 8-9 yas aras1 basladig1 olgularla 9
yastan sonra basladigi olgular arasinda pubars baslangic yasi anlamli farkli bulunmadi
Olgular telars baslangic yasina gore gruplandirildiginda  basvurudaki antropometrik
Olciimleri, uzama hizi SDS ve basvurudaki DHEA-S diizeyleri arasinda anlamli fark
bulunmadi. 28 olgunun basvuruda ve telars baslangicindaki bulgular1 karsilastirildiginda
kemik yas1 SDS ve kemik yasi/takvim yas1 degerlerinin anlamli farklilik gosterdigi bulundu

(swrasiyla-0,04+1,2’ye 0,6%1,3, p=0,046; 0,98+0,11" e 1,06+ 0,11, p=0,01).

c) 11 erkek olgudan izlemde dordiinde testis voliimii 4ml veya lizerine  ulasti.
Olgularin ortalama izlem siiresi 42,5+36 ay (dagilim 9-113 ay) idi. Bu olgularda pubars
baslangic yas1 6,5+1,9 yas (dagilhim 4-8,3 yas) idi. Testis voliimiiniin 4ml’ye ulastig1 yas
11,241,2 yas(dagilim 10,2-12,9 yas) idi. Olgularda piiberte baslangic yast saglikli Tiirk

cocuklart ile karsilastirildiginda anlamli fark bulunmadi. Testis voliimiiniin > 4ml olmast ile
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pubars baslangici arasindaki siire 56+21 ay (dagilim 33 - 82 ay) idi. Bagvuruda ve testis
voliimiiniin 4ml veya iizerinde saptandigi donemde bakilan kemik yas1 SDS, kemik yas1

/takvim yas1 degerleri arasinda anlamli fark bulunmada.
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Sekil 37. Prematir adrenars 6n tanih kizlarda pubars ve telars baslangi¢
yaslar1 arasinda korelasyon(n=28)
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4.2 Prematiir telars on tamh kizlarla ilgili bulgular

1. Dogum 6zellikleri: Olgularm 113’ii(%93,4) zamaninda (39,6+1,3 hafta; dagilim 31-
42 hafta) dogmus olup ortalama dogum agirligi 3038+594 gr (dagilim 1100- 4200 gr) idi.
Dogum agirligr SDS -0,56+1,16 (dagilim-4,6- 4,1) olup sifirin ileri derecede anlamli olarak
altindaydi (p<0,0001). 7 olguda (%6,3) dogum agirligi -2 SDS’nin altinda, 8 olguda (%,6,7)
2500 gramin altindaydi. 15 olgunun (%12,5) Babson-Benda egrisinde yeri 10. persantilin
altinda, ve ponderal indeks degerleri (3,61+2,56; dagilim 1,64 -3,61) de 2,32’nin altindaydi.

2. Olgularin telars baslangic yas1 8,2+7.5 ay (dagilim 0-24 ay) olup 27 olguda
(%22,5) meme gelisiminin dogumdan beri var oldugu belirtiliyordu. Olgularin anne menars
yast (n=23) 12,9+1,3 yas (dagilim 11-16 yas) idi.

3. Olgularin bagvuru 6zellikleri Tablo 20’de goriilmektedir.

A. Basvuruda ortalama yas 19,9494 ay idi. 28 olgu (%23,3) basvuruda 2 yasin
izerindeydi. Bagvuruda en az 1 memede Tanner’a gore evre 3 meme gelisimi 19 vakada
(%15,8) goriildii. Diger olgularda meme gelisimi Tanner’a gore evre 2 idi. 121 olgunun
%60,9’unda meme gelisimi bilateral, %37,5’inde ise unilateraldi. Unilateral meme gelisimi
olgularin %62,2’sinde sol tarafli, %37,8’inde sag tarafliydi. Olgularm agirhk SDS degeri
anlamli olarak sifirin altinda ( p=0,0013) olup 3 olguda (%?2,5) -2’nin altinda, 6 olguda (%5)
2’nin iizerindeydi. Ortalama boy SDS degeri anlamli olarak sifirin {izerinde (p<0,0001)
olup 2 olguda (%1,7) -2’nin altinda, 5 olguda (%4,1) 2 ’nin iizerindeydi. Ortalama VKI SDS
degeri 1 olguda (%0,8) 2’nin iizerinde, 14 olguda(%11,5) ise -2’nin altindaydi. Kemik yas1
ve takvim yasi arasinda anlamli faklilik yoktu. Basvuruda kemik yasi/takvim yas1 oram
1,2’nin iizerinde ve altinda (40,84) olarak olgulara bakildiginda 14 olguda(%16,4) 1,2’nin
tizerindeydi. Sekil 38-40’ta prematiir telars 6n tanili kizlarin bagvuruda agirlik, boy ve kemik

yast SDS dagilimlar1 goriilmektedir.
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Tablo 20. Prematiir telars on tamih kizlarin basvuru ozellikleri

n Ortalama+SS Dagihm
Basvuru yasi (y1l) 121 1,9+1,2 0,3-6,6
Agirlik SDS 121 -0,2+1,1 -2,9-3,7
Boy SDS 121 0,5+1,1 -3,3-4,8
VKI SDS 121 -0,6%1,6 -3,4-5,3
Tanner sag 121 2+0,6 1-3
meme sol 121 2+0,5 1-3
evresi
ortalama 121 2+0.4 1-3
Kemik yil 88 1,6+0,1 0,3-4
asi(yil)
sy SDS 88 0+1,4 -2,9-4,2
Kemik yasi/takvim yas1
85 1,0+0,3 0,2-1,7
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Sekil 38. Prematiir telars on tamh kizlarin basvaruda boy SDS dagilimi(n=121)
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Sekil 39. Prematiir telars 6n taml1 kizlarin basvaruda agirhik SDS dagilimi(n=121)
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Sekil 40. Prematiir telars 6n tamh kizlarin basvuruda kemik yasi1 SDS dagilimi(n=88)

B. Bazal hormon degerleri ve GnRH uyarisina yanitlar ICMA ve RIA’ya gore ayri

ayr1 degerlerlendirilmis olup Tablo 21°de verilmistir.
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Bagvuruda 7 vakada (%12,2) prolaktin diizeyi ¢ok hafif yiiksekti. Ortalama bazal E,
diizeyleri 35 olguda (%46) 12 pg/ml iizerinde (40,84) bulundu (Sekil 41). Serum E, diizeyleri
ile yas, agirlik SDS, boy SDS, kemik yas1 SDS, uzama hiz1 SDS, VKI ve telars baslangic yasi
arasinda anlamli korelasyon bulunmada.

Bazal LH ve FSH olciimlerinde RIA (Sekil 42) ve ICMA (Sekil 43) ile yapilan
Olciimler arasinda ileri diizeyde anlamli fark bulundu (p<0,01). ICMA ile yapilan 6l¢iimlerde
6 olguda(%®6,5) bazal LH/ bazal FSH orani1 0,2’den yiiksekti. GnRH uyaris1 sonras1 u LH, u
FSH ve u LH/u FSH o6l¢iimlerinde RIA (Sekil 44) ve ICMA (Sekil 45) arasinda anlaml fark
yoktu (swrasiyla p=0,262, p=0,953, p=0,293). Hem ICMA, hem RIA ile yapilan 6l¢timlerde
bazal ve uyarilmis FSH 0Ol¢iimleri, es zamanl bazal ve uyarilmis LH degerlerine gore daha
yiiksek bulundu.

C. Bagvuruda olgularin pelvis USG degerlendirmesiyle ilgili veriler tablo 22’de
goriilmektedir. Over voliimiiyle biiyiik kistin yeri karsilastirildiginda kistin yeri ile voliimii
biiyiik olan over arasinda herhangi bir anlamli iliski yoktu (p=0,192). Olgularim %56,3’iinde
sag over , %43,8’inde ise sol over daha biiyiik bulundu. En biiyiik ¢aptaki kistin %49,2’sinde
sag overde, %47,5’inde ise sol overde oldugu saptandi. Uterus uzun cap1 1 olguda 35’'mm
izerinde, uterus uzun capi 1 olguda 2 SDS’nin iizerinde, ortalama over voliimii 8 olguda
(%16,3) 2 SDS’nin iizerinde idi.

Olgular1 bagvuruda pelvis USG’de uterus uzun ¢apt 35mm, uterus voliimii 1,8 ml,
ortalama over voliimii 1,1 ml smir degerler kabul ederek (40,84) bu degerlerin altinda veya
esit (grupl, swrasiyla n=40, n=39, n=40) ve bu degerlerin iizerinde olanlar (grup 2, sirasiyla
n=1, n=17, n=9) olmak iizere karsilastirdigimizda kemik yas1 SDS, takvim yas1 ve hormonal
parametreler (bazal E,, bazal ve uyarilmig LH, FSH (ICMA), uLH/uFSH) a gruplar arasinda
anlamli farklilik saptanmadi. Ayrica overlerdeki kist sayisma gore( grupl: “pausikistik”,
n=17; grup 2:”multikistik”, n=20) olarak iki gruba ayrilarak incelendiginde gruplar arasi
bazal E,, bazal ve uyarilmig LH, FSH, uLH/uFSH (ICMA) degerlerinde anlamli fark yoktu.
Ancak serum E, diizeyinin ortalama over voliimii (r=0,35; p<0,05), ortalama over voliimii
SDS (r=0,35; p<0,05) ve maksimum kist cap1 (r= 0,36; p<0,05) ile anlamli korelasyon
gosterdigi saptandi. Kemik yas1 ortalama over voliimii (ve SDS) (r=0,32, p=0,033) ile,
kemik yas1 SDS ortalama over voliimii ile anlamliliga yakin (r=0,28, p=0,08), ortalama over
voliim SDS ile anlamli korelasyon (r=0,34, p=0,033) gosterdi. Kemik yasi/ takvim yas1 orani
ortalama over voliimii (ve SDS) ile pozitif yonde anlamh (sirasiyla r=0,31,p=0,05; r=0,37,
p=0,022) korelasyon gosterdi .Takvim yasi ile over voliimii(ve SDS) arasinda anlamli

korelasyon bulunmadi.
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Tablo 21. Prematiir telars 6n tamih kizlarda basvuruda hormonal parametreler

Bazal degerler

n Ortalama+SS Dagilim
Ostradiol(pg/ml) 76 14,6£7,9 3,2-34
Prolaktin(ng/ml) 57 13,7+7.,4 1,6-29
LH(mIU/ml) 15 2,2+1,9 0,10-5,8
RIA FSH(mIU/ml) 15 8,2+8.4 0,4-28
LH/FSH 15 0,7+0,9 0,01-3,1
LH(mIU/ml) 92 0,240,8 0,00-7,2
ICMA FSH(mIU/ml) 92 4,2+3.4 0,20-23,9
LH/FSH 92 0,05+0,1 0,00-0,64
Gn RH uyarisina zirve yamt
n Ortalama+SS Dagilim
uLH mlU/ml 9 4,5+3,1 1,1-10,5
RIA uFSH mlU/ml 9 38,2+27,04 1-100
uLH/uFSH 10 0,24+0,35 0,05-1,21
ulLH mlU/ml 44 5,3%2,5 1,5-13,3
ICMA uFSH mlU/ml 44 38,8+17,8 12,2-97,1
uLH/uFSH 44 0,15+0,05 0,06-0,26
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Tablo 22. Prematiir telars on tamih kizlarda basvuruda pelvis USG bulgular

n Ortalama+SS Dagilim
Voliim(ml) 56 1,5+0,7 0,2/3,5
Uterus maks. ¢capi(mm) 66 25,6%5,3 15/41
maks. ¢apt SDS 66 -0,5+0,7 -2,8/2,5
Voliim(ml) 54 0,6+0,4 0,02/2,6
Over(sag)
Volum(SDS) 54 0,1x1,2 -5,0/2,8
Voliim(ml) 59 0,7+0,5 0,02/2,1
Over(sol)
Volum(SDS) 59 0,4+1,3 -3,9/2,5
Voliim(ml) 49 0,7+0,4 0,02/1,7
Over (ortalama)
Voluim(SDS) 49 0,3+1,2 -4,1/2,1
Maks kist capi(mm) 33 5,3+2.3 1/10
Kist sayis1 29 5,8+4,1 1/10
40-
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Sekil 41. Prematiir telars 6n taml1 kizZlarin basvuruda bazal E, seviyelerinin dagilimi(n=76)
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Sekil 42. Prematiir telars on taml1 kizlarin basvuruda bazal LH(4) ve FSH(A) diizeylerinin
dagilimi(RIA)(n=15)
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Sekil 43. Prematiir telars 6n tamh kizlarm basvuruda bazal LH () ve FSH (A)
diizeylerinin dagihm (ICMA) (n=92)
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Sekil 44. Prematiir telars 6n tamh Kizlarin basvuruda GnRH uyarisma uLH(4) ve uFSH(A)
yamtlarmin dagilimi(RIA)(n=9)
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Sekil 45. Prematiir telars on tanili kKizlarin bagvuruda GnRH uyarisina uLH (€) ve uFSH(A)
yanitlarmin dagiinn (ICMA) (n=44)
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4. 1zlem sonuglart:

A. Olgularin ortalama izlem siiresi 41434 ay (dagilim 6 -147 ay) idi. Izlem siiresince
84 olgunun 39’unda (%46,4) 23,3+20,4 ayda (dagilim 2-92 ay) meme gelisimi tamamen
kaybolmus olup meme gelisimi kaybolanlardan biri dismnda hepsinde bagvuruda meme
gelisimi evre 2 idi. Meme gelisimi kaybolan olgularin 17’sinde (%43,5) basvuruda meme
gelisimi bilateraldi. 39 olgudan 14’tinde 14,9+11,9 ay (dagilim 3-41 ay ) sonra meme gelisimi
tekrarlad.

B . En az 1 yillik izlemi olan olgular1 degerlendirdigimizde 61 olgunun 17°si (%27,8)
“atipik” seyir gostermisti. Diger olgularda izlem siiresince meme evresinde ilerleme, kemik
yasinda ve yillik uzama hizinda ortalamanin iizerinde hizlanim gozlenmedi, ve  klasik
prematiir telars tanisi konuldu. Atipik seyir gosteren olgularimiz izlemde biiylimede veya
kemik yasinda hizlanim gibi bulgularla karsimiza gelip erken piiberteyle ayirim igin
tetkiklerimizi derinlestirme gereksinimi dogurmustur. Tablo 23-25’te “atipik” seyirli
olgularin bagvurudaki klinik, laboratuvar ve izlem bulgular1 goriilmektedir.

Atipik seyir gosteren olgularda bulgular %33,3’iinde dogumdan beri, %13,3’iinde 1
ayliktan beri mevcuttu. Olgularin basvuruda ortalama yas1 2049 ay (dagilim 9-46 ay) olup
olgu 17 disinda tiim olgularda basvuru 2 yas civart ve Oncesinde olmustu. Olgularin
basvuruda dogum agirlig1 SDS -0,6+1,3 (dagilim -3,5-0,8) olup %?23,5’inde -2 nin altinda idi.

Basvuruda boy SDS %6,3’iinde -2’nin altinda, digerlerinde normal sinirlardaydi.
Agirlik SDS %6,2’sinde 2’nin iizerinde olup diger olgularda normal sinirlarda bulundu.

Hormonal 6l¢iimlerde olgularin bagvuruda bazal E, diizeyi 17+9 pg/ml (dagilimi 6,2-
25,8 pg/ml) olup %55,6’sinda 12pg/ml’nin iizerindeydi. Bazal LH(ICMA) olgularin
%33,3’tinde 0,3mIU/ml’nin iizerinde, bazal LH/FSH olgularin %11,1’inde 0,2’nin iizerinde,
uLH(ICMA) %66,7’sinde SmIU/ml’nin iizerinde, u LH/ u FSH tiim olgularda 0,32’nin
altindaydi.

Bagsvuruda pelvis USG’de tiim olgularda bulgular yasla uyumluydu.

Izlem siiresince 14 olgu 1srar eden meme gelisimi, kemik yasi SDS’nin ve/veya
uzama hizi SDS’nin ortalamanin iizerinde seyretmesiyle birlikte ongoriilen boy hedef boy
smirlarmmda  kaldigindan yavas ilerleyen erken piiberte veya abartili telars olarak
degerlendirilmistir. 3 olguda (%17,6) izlemde piiberte bulgularinda hizlanim veya boy
Ongoriisiiniin hedef boy icin normal sinirlarin altinda kalmasindan 6tiirii hizli ilerleyen erken
piiberte /piiberte prekoks olarak degerlendirilip GnRH analogu verilmistir. Yavas ilerleyen
erken piiberte tanisiyla izlenen iki vakada ITUBG’ye bagl boy kisalig1 diisiiniilerek biiyiime

hormonu tedavisi baglanmustir.
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IUBG ve/veya SGA dogum 0Oykiisii olan olgu 1, 4, 7, 8 ve 15 agirhiga gore yakalama
biiytimesini [ baslangic agirlik SDS’nin 3 yas civari degerle karsilastirildiginda en az 0,67
SDS’lik artis1 olarak tanimlanir(126 )] yapmusti. Olgu 15’in 7 yasta meme evresi 2 iken
kemik yas1 SDS 1,5, uzama hizi SDS 1,3, GnRH testi ve pelvis USG prepiibertal olup
(0ngoriilen boy-hedef boy) SDS 0,7 idi. 7,7 yasta pubarsi gozlenen olgu yavas ilerleyen
erken piiberte olarak degerlendirilmistir. Izleminde 9,2 yasta Tanner’a gore meme evresi 3
iken kemik yas1 SDS 1,5, bazal LH 1,6 mIU/ml (ICMA), bazal FSH 1,6 mIU/ml ve
(0n goriilen boy-hedef boy) SDS -1 olunca GnRH analog tedavisi baglanmistir. En son 11,5
yasta tedavi almaktayken yapilan degerlendirmesinde meme evresi 4, kemik yasi1 SDS 0,9,
(0n goriilen boy-hedef boy) SDS -0,98 idi.

Olgu 3, 5, 6 ve 12’nin izlem sirasinda meme gelisimleri tamamen gerilemisti. Olgu
3’te telars 6,4 yasta kaybolmustu. Bu swrada kemik yasi SDS 1,4, uzama hizi SDS 2 olan
olgunun 9,4 yasta meme evresi 3 iken kemik yas1 SDS 2.8, uzama hizi1 SDS 3, (6n goriilen
boy-hedef boy) SDS -1,1, GnRH testinde uLH/uFSH 0,33 (ICMA) bulununca GnRH analog
tedavisi baglanmistir. Tedavi almaktayken 9,9 yasta pubars gelismis olup 10,7 yasta meme
evresi 4, kemik yas1 12 iken tedavi kesilmistir. Tedavi kesiminde (6n goriilen boy-hedef boy)
SDS -0,8 idi. Olgu 5’in 3,6 yasta meme evresi 2, kemik yas1 SDS 1,5, uzama hizi1 SDS 1,1 ve
GnRH uyarisma LH, FSH yanit1 prepiibertaldi. Bulgularin baslangicindan 40 ay sonra (4
yasta) meme gelisimi kayboldugunda kemik yasi SDS 1,8, uzama hiz1t SDS 1,9 idi. Olgu
6’nin 2,6 yasta meme gelisimi gerilemis olup bu sirada uzama hiz1 SDS’si 2,9 idi. 4 ay sonra
telars tekrarladi. En son 4,3 yasta degerlendirilen olgunun meme evresi 2, uzama hizi1 SDS -
0,1, kemik yas1 SDS 0,5 olup hormonal parametreleri prepiibertaldi. Olgu 12°nin 6,9 yasta
uzama hiz1 SDS 2,7 iken meme gelisimi kaybolmustu. 9,3 yasta meme evresi 2 oldugunda
uzama SDS 2.0, kemik yasi SDS 0,5 idi. 9,9 yasta meme evresi 2 iken pubars baslamist1.
10,6 yasta meme evresi 2, kemik yas1 SDS 1,2, uzama hiz1 SDS 0 iken menars basladi. En
son 12,5 yasta degerlendirilen olgunun meme evresi 4 olup kemik yasi SDS -0,2, uzama hiz1
SDS -2,7 idi. Incelememiz sirasinda Istanbul disinda yasayan olgu kemik sintigrafisi
yaptiramamisti, ve anne menars baslangic yasi bilinmiyordu.

Atipik seyirli olgulardan olgu 10’da evlat edinilme dykiisii vardi. izleminde 5,1 yasta
meme evresi 2, kemik yas1 SDS 3,0, uzama hiz1 SDS 1,2 iken GnRH’ya LH, FSH (ICMA)
yanit1 prepiibertal, bazal E, 30 pg/ml olup pelvis ultrasonografisi  prepiibertaldi.
Ongoriilen boyu 149,1 c¢cm olarak bulunan olguya GnRH analogu baglanmistir. En son 6,9
yasta tedavi almaktayken meme evresi 3, kemik yasi SDS 1,5, uzama hizi SDS -4,4 ve
Ongoriilen boyu 156 cm idi.
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C. Klasik telars tanisin1 alan 44 olgunun(%72,2) %?21,8’inde dogumdan beri,
%10,9’unda 1 ayliktan beri meme gelisimi anamnezi vardi. Dogum agirligi SDS -0,6+1,0
(dagilim -3,6-2,3) olup %2,5’inde -2’nin altindaydi. Antropometrik Ol¢iimlerde boy SDS
0,3+1,0 (dagilim -3,3-2,0) olup %3,6’sinda -2’nin altinda, %1,8’inde 2’nin iizerindeydi.
Agirlik SDS -0,5+1,0 (dagilim -2,9-2,3) olup %5,5’inde -2’nin altinda, %1,8’inde 2’nin
tizerindeydi. Kemik yasi/takvim yas1 oran1 0,9+0,2 (dagilim 0,2-1,6) %7,3’linde 1,2’nin
tizerindeydi. Hormonal 6l¢timlerde serum E, diizeyleri 14,9+8,0 pg/ml (dagilim 3-31,7pg/ml)
olup %51,4’tinde 12 pg/ml’nin iizerindeydi. Bazal LH (ICMA) 0,3+1,1 mIU/ml (dagilim
0,0-7,2 mIU/ml) %6,8’inde 0,3 mIU/ml’ nin {izerinde, u LH (ICMA) 5,5+£2,2 mIU/ml (dagilim
1,5-8,8 mIU/ml) %65’inde 5 mIU/ml’nin iizerinde, uLH /uFSH (ICMA) oram1 hepsinde
0,32’nin altindaydi. Pelvis ultrasonografisi tiim olgularda prepiibertaldi.

Klasik seyirli prematiir telars tanili olgularin dogum agirligi SDS degeri ortalamasi
atipik seyirli olgulardan anlamli farklilik gostermedi (p=0,8). Dogum agirligi SDS i¢in -2
smir degerine gore karsilastirma yapildiginda atipik seyirlilerde anlamlilifa yakin olarak
diisik dogum agirligit SDS riskli bulundu(OR=8,8(%95 CI 0,83-91,9), p=0,07). Bagvuruda
KY/TY oranlar1 atipik seyirli olgulara gore anlamli olarak diisiiktii. KY/TY oraninda 1,2
degeri sinir olarak alindiginda alindiginda atipik seyirli olgularda risk anlamli olarak
yiiksekti (OR=19,33(%95 CI 3,11-120,1), p=0,0012). Gruplar arasinda bazal E,, prolaktin,
bazal LH, bazal FSH, uLH, uFSH, uLH / uFSH diizeylerini karsilastirdigimizda anlaml
farklilik bulunmadi. Anlamli olmamakla birlikte uLH atipik seyirli grupta, uFSH klasik telars
olgularinda hafifce daha yiiksekti. Hormonlar i¢in yukarida verilen sinir degerlere gore
gruplar arasi karsilastirma yaptigimizda serum E,, u LH (ICMA) ve u LH/u FSH degerleri
acisindan gruplar arasinda anlamh risk katsayis1 bulunmadi. Ancak bazal LH (ICMA) smir
degerine gore karsilastirma yapildiginda atipik olgularda risk katsayisi klasik telarsh olgulara
gore anlaml yiiksek bulundu (OR=17 (%95CI 1,5-192), p=0,02). Gruplar arasinda bagvuruda
yapilan pelvis USG’de ortalama over voliim SDS, uterus uzun ¢ap SDS degerlerinde de
anlamh farklilik yoktu.

Klasik telars tanisiyla izlenen bir olguda meme evresi 1 iken 9,5 yasta pubars
baslamisti. Olgunun izlemde 14 yasta meme evresi 4 iken (6ngoriilen boy-hedef boy) SDS -
0,1 olup mens baslamisti. Ayn1 tani ile izlenen bir diger olguda da 8,4 yasta meme evresi 1
iken pubars baslamisti. Olgu en son 10,4 yasta goriildiiglinde meme evresi 3, (Ongoriilen

boy-hedef boy) SDS -0,72 idi.
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Tablo 23. “Atipik” seyirli prematiir telars olgularimin baslangic klinik bulgular

Anamnez bulgular: Tanlel‘enl"elseme .
No Telars bastangrc - — agirhk SDS boy SDS | VKISDS | kemik yas1 SDS | uzama hizi SDS
vasi(ay) Dogum agirhg SDS | yas(yil) | Evre(U/B)¢
1 1 -2,04 1,25 2(B) -1,7 0,27 -2 -1,9 4,7
2 1 0,76 1,33 2(B) 0,12 1,46 -1,08 1,6 -1
3 6 0,43 2,33 2(B) -1,71 -2,78 1,57 -2,3 -0,52
4 0 -2 1,33 2(B) -0,23 -0,12 -1,1 1,65 7,3
5 9 0,54 1,83 2(U) -1,14 -0,05 -0,81 1,34 -1,65
6 24 0,54 2,16 2(B) -0,8 0,08 -1 0,08 4,27
7 0 -1,6 0,92 3(B) -0,58 0,92 -1,54 1,96 5,2
8 0 -1,3 1,1 3(B) -0,44 0,43 0,79 1,96 2,46
9 12 -0,73 1,08 3(B) -0,5 1,22 -1,73 -1,04 1,33
10 * 1,2 2(B) 0,75 1,51 0,08 1,54 1,33
11 -0,61 1,13 2(U) -1,77 0,12 -2,5 1,46 -2,01
12 20 - 19 2(B) -0,7 -0,54 -0,2 0,08 -2,01
13 0,2 0,8 2(B) -0,45 0,44 -1,05 2,1 4,21
14 -0,49 1,6 2(U) -0,5 0,49 -0,98 145 1,96
15 16 -3,45 1,8 2(U) -1,36 -0,25 -1,32 1,45 -0,18
16 0 0,54 2 2(B) 0 1,11 -0,83 1,58 3,3
17 0 -0,03 3,83 3(U) 0,43 0,17 0,45 -0,61 3,43

*]10 numaral olgu evlat edinilmigstir. ¢ U: unilateral, B: bilateral
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Tablo 24. “Atipik” seyirli prematiir telars olgularinin baslangi¢ laboratuvar bulgulan

Hormonal Parametreler Pelvis USG

"o LH(I?I?IZS} - FSHI?I?]ZI%/ my | Bazal LHFSH | Ostradiolpg/ml) | oLH@IU/mI) | uFSH@IUm) “;S}ﬁ“ Oif)?lifn‘:‘*s‘l‘;ger U;;‘I;“SS“;‘S‘“
1 5,32+ 23,9+ 0,23 - - - - 0,14 1,7
2 0,1 4,7 0,02 214 5,3 30,4 0,17 - 20,95
3 e 28+ 0,14 16 4,2+ 41+ 0,1+ 1,15 0,29
4 0,1 22 0,05 15 10 493 0,2 -0,38 20,39
5 0,1 4, 0,02 234 8,5 36,3 0,23 0,58 20,77
6 0,07 1,5 0,05 12 6,3 27,1 0,23 0,61 0,39
7 0,25 3,19 0,08 10 - - - 0,03 0,6
8 0,6 4,7 0,13 10 4,4 251 0,18 20,29 20,94
9 0,01 2,45 0,004 11,6 1 275 0,04 -0,64 )
10 0,41 3,81 0,11 26,9 2,6 19,67 0,13 1,32 0,8
11 0,01 3.4 0,003 - 1,52 12,7 0,12 0,31 0,47
12 1+ 2,4% 0,02+ 32 1,2 50+ 0,02+ - 17
13 0,3 1,16 0,26 6,2 13 97,1 0,14 0,98 2,58
14 0,1 2,77 0,04 11,3 6,8 30,1 0,23 -1 1
15 1,6% 2,2% 0,73 25 - - - -0,24 20,62
16 0,02 3,39 0,005 32 - - - L3 0,16
17 0,1 2,4 0,04 - 32 2 0,15 1,15 1,72

*Olciim RIA ile yapilnugstir.
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Tablo 25. “Atipik” seyirli prematiir telars olgularinin izlem verileri

no Sﬁirzel:i‘(‘;y) yasyih) | M yas(ylll;ubars T VKi SDS 6{)‘0*‘;&2 “mlf“ hedef boy(cm) | (OB-HB)SDS Tam Tedavi

1 77 7,1 2 - - 0,5 146,3 152,8 -1,1 YIiEP# +IUBG’ye bagh boy kisaligi Biiyiime hormonu
2 30 3,7 3 - - 2,1 - - - Abartili telars

3 60 107 1 4 9,9 3 1,2 140 146,5 -L1 erken piiberte+genetik boy kisalig1 GnRH analogu
4 84 8,7 3 - - 1 - - - YiEP

5 26 4 1 - - -1,2 - - - Abartili telars

6 25 4,3 2 - - -1,0 - - - Abartili telars

7 81 7,7 3 - - -0,4 - - - YiEP

8 105 838 3 7,7 3 2,3 150,1 161,5 -1,9 YiEP +IUBG’ye bagh boy kisahg Biiyiime hormonu
9 114 10,9 4 9 3 1,1 154,8 157,7 -0,5 YiEP
10 67 6,9 3 - - 0,6 149,1 R i Erken piiberte GnRH analogu
11 44 7,9 3 - - -0,7 168,5 159,8 1,5 YiEP
12 147 12,5 4 9,9 2 0,2 168,7 164 0,8 Fizyolojik erken piiberte/MAS?
13 90 83 2 7,3 2 0,8 166,5 152,9 2,3 YiEP
14 27 3,7 2 - - -0,4 - - - Abartili telars
15 116 11,5 4 7,65 2 0,4 151,6 157,4 -1 Erken piiberte GnRH analogu
16 15 2,9 2 - - 0,3 - - Abartili telars
17 28 6 3 - - 1,5 - - YiEP

* Tanner’a gore meme evresi **10 numaral olgu evlat edinilmistir.?:Mc Cune Albright Sendromu# Yavas ilerleyen erken piiberte
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5. TARTISMA

5.1 Prematiir adrenars

Adrenars siirrenal bezlerin zona reticularisinden 6 yas civarinda DHEA ve DHEA-S
tiretiminin baglamasidir (15,25,36). Adrenarsin fenotipik sonucu olan pubars kizlarda ve
erkeklerde pubis ve/veya aksiller killanmanin ortaya ¢ikisidir. Bu tablonun erkeklerde 9,
kizlarda 8 yastan once ortaya ¢ikisi prematiir adrenars olarak tanimlanir. Kiz/erkek orani 10/1
olup calismamizda da bu oran benzer bulundu (15,25,36). Prematiir adrenars bir dislama
tanis1 olup ayrict tanisinda nonklasik KAH, virilizan tiimorler ve erken piiberte yer
almaktadir. Bu nedenle bu klinik bulguyla basvuran olgularin en az 6-12 ay izlendikten sonra
tanis1 kesinlik kazanir (84). Olayin biyokimyasal yOniinde rol oynayan metabolik yollar
aciklik kazanmakla beraber bulgunun daha erken ortaya cikisini regiile eden faktorler kesinlik
kazanmamustir (15,25,36).

Intrauterin biiyiime geriligi olanlarda prematiir adrenarsin sikhiginda artis saptandig,
ve bliyiime geriliginin derecesi ile orantili olarak erigkin donemde insulin direnci ve polikistik
over sendromu gibi sorunlarin ortaya c¢iktig1 bircok calismada savunulmustur
(15,36,43,59,61,62,67). Calisma popiilasyonumuzu inceledigimizde olgularin % 11’inde
dogum agirhigi SDS -2’nin altinda bulundu. Olgularin dogum agirligt SDS’sinin
hesaplanmasida Isvegli ¢ocuklarm verilerinin kullanilmis olmasmin sonucu etkiledigi
diisiiniilebilir. Ancak Babson-Benda modifiye intrauterin biiyiime egrisindeki yerleriyle
dogum agirligr SDS degerleri arasinda ileri derecede anlamli korelasyon (r=0,88; p<0,05)
bulunmasi bu verilerin giivenirligini gostermektedir. Diger yandan IUBG tamisinin
konulmasinda bir¢ok faktor goz Oniinde bulundurulmasi gerektiginden bu verilerle Tiirk
cocuklarinda TUBG olanlarda prematiir adrenars sikhiginmn artmadigmi sdylemek gii¢ olup
maternal viicut kitle indeksine gore degerlendirme yapildiktan sonra sonuglarm bildirilmesi
daha dogru olacaktir. Boylece “normal varyant” SGA vakalar1 gercek ITUBG olgularmdan
ayirt edilebilir, veya maternal viicut kitle indeksine gore “rolatif” SGA’lar da ortaya
cikarilabilir (66). Giiven ve arkadaslarmin prematiir adrenarshlarin ateroskleroz acisindan
riskli olduklar1 hipotezini test etmek icin yaptiklar1 ¢alismada prematiir adrenarsh 24 kiz
cocugu ve 13 kontrol vakasinin SGA dogum Oykiisii olmasi agisindan aralarinda anlaml fark
bulunmamistir(127). Ancak olgularimizin dogum agirhigr SDS degeri anlaml olarak sifirin
altindaydi (p<0,001).

Prematiir adrenarsin ortaya cikisinda rol oynayan biyokimyasal faktorler netlik

kazanmamustir. Ancak klasik olarak artmis DHEA-S ve androstendion diizeyleri beklenen
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bulgudur (15,25,36). Nitekim olgularimizin % 86,7’sinde serum DHEA-S diizeyleri 40 pg/dl
izerinde idi, ve serum androstendion diizeyleri de olgularin % 41,2’sinde 0,75ng/ml iizerinde
idi. DHEA-S ve androstendion diizeyleri arasinda anlamli (p<0,05), DHEA-S ve total
testosteron diizeyleri arasinda anlamliliga yakin (p=0,06) iliski mevcuttu. Benzer sekilde
Likitmaskul ve arkadaslarinin 88 prematiir adrenars on tanili olguda (72 kiz,16 erkek)
yaptiklar1 retrospektif bir calismada DHEA-S ve androstendion diizeyleri arasinda giiclii
pozitif korelasyon bulunmustur (r=0,62; p<0,001)(128). Benzer yasta olan kontrol
grubumuzla prematiir adrenarsli kizlar karsilastirddiginda DHEA-S ve total testosteron
diizeyleri prematiir adrenarsli kizlarda anlamli olarak daha yiiksek bulundu (p<0,01).
Normalde DHEA-S diizeyleri 6-8 yas civarinda artis gosterir, ve bu artis piiberteyle birlikte
de devam eder. Nitekim kontrollerimizde de buna uygun olarak yasla DHEA-S ve total
testosteron diizeyleri belirgin artis gosterdi. Ancak prematiir adrenarshlarda yagla siirrenal
androjenlerin artig1 arasindaki iligki bozulmustur. Prematiir adrenarsin fenotipinin ortaya
cikisim1 DHEA-S  diizeylerindeki artisa baglamak miimkiin goziikebilir. Ancak Forest ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada oral DHEA-S verilerek biyokimyasal adrenars olusturulan
cocuklarda pubars gozlenmemistir. Dolayisiyla pubarsin ortaya ¢ikisindaki temel faktoriin
DHEA-S artis1 olmadigz ileri siiriilmiistiir (15,25,36,129).

Olgularin bagvuru bulgusu tipik olarak pubis, aksiller, pubis/aksiller killanmadir
(15,25,36). Kimi zaman bu tabloya hipertrikoz da eklenebilmektedir (117). Calismamizda
hipertrikoz kizlarin %12’sinde vardi. Hipertrikoz fizyopatolojisi net olarak bilinmeyen bir
klinik bulgudur. Shenk ve arkadaslarmin 28 prematiir adrenarsh kizda yaptig1 ¢alismada
hipertrikozun derecesi ile bazal DHEA-S (r=0,56), androstendion (r=0,68) ve  ACTH uyarili
A4-androstendion (r=0,79) arasinda anlamli (p<0,01) korelasyon bulunmustur (117).
Calismamizda bazal androjen diizeyleri basvuruda hipertrikozu olan olgularda digerlerinden
yiikksek olmakla birlikte anlaml farkli degildi. Schenk ve arkadaslarimin yaptig1 ¢alismada
hipertrikoz derecelendirmesinde prepiibertal cocuklar icin olusturulan Gryngarten ve
arkadaslarinin smiflamasi kullanilmistir (130). Ferrimann-Gallwey skorlama sistemi eriskin
kadinlarda hirsutizm siniflamasinda kullanildigindan prematiir adrenars tanili ¢ocuklarla ilgili
prospektif caligmalarda bu skalanin kullanilmasmin daha giivenilir sonuglar verebildigi
belirtilmistir (130).

Prematiir adrenars selim bir durum olarak tanimlanmakla birlikte eriskin donemde tip
2 diyabet, koroner arter hastalii, hipertansiyon, polikistik over sendromu gibi durumlara

predispozisyon yaratabildigi bildirilmektedir (15,25,36). Bu nedenle de olgularin bu yonden
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arastirilmalar1 Onerilmektedir. Ancak eriskin donemde bu sorunlarm ortaya ¢ikisinda etnik
koken ve genetik faktorlerin de etkili oldugu vurgulanmaktadir (15,18,20,21,25,36,51,52,61).

Serum DHEA-S ve total testosteron diizeylerinin yasla birlikte artis1 prepiibertal
cocuklarda insulin i¢in tantmlanmamistir. Calismamizda kontrollerde serum insulin diizeyiyle
yas arasinda ileri derece anlamli korelasyon bulunmustur. Guercio ve arkadaslarinin VKI
degerleri 15. ve 85. persantil arasinda olan Arjantinli kizlardan prepiibertal olan 33 kizda
yasla aclik insulin diizeyleri arasinda iliski bulunmamustir(131). Calismamizda olgularimiz
arasinda asir1 agurhkli ve obez olanlarim varligmin bu sonuca yol agmis olabilecegi
diigiiniilebilir. Ancak VKIi, VKI SDS ve aglik insulin diizeyleri arasinda anlamli iligki
bulunmadi. Guercio ve arkadaslarinin  calismasinda artan yasla birlikte hem prepiibertal hem
de piibertedeki olgularda insulin duyarliiginda azalma bulunmustur. Caligsmalarinda
prepiibertal olan 33 kiz, grubun ortanca yasi olarak saptanan 5,3 yas smirina gore erken
prepiibertal ve ge¢ prepiibertaller olarak iki gruba ayrilarak incelenmistir. Piibertesi gelismis
olan 28 normal kiz ise Tanner meme evresine gore erken piibertal (Tanner evre 2) ve geg
piibertal (evre 2-5) olarak ayrilmistir. Ayrica ge¢ prepiibertaller ve erken piibertaller de bir
grup haline getirilerek prepiibertal donemden piiberteye gecis grubu olarak incelenmistir.
Calismalarinda FGIR ge¢ prepiibertallerde erken prepiibertallere gore, ge¢ piibertallerde ise
erken piibertallere gore anlamli diisiik bulunmustur(131). Yasla birlikte tiim gruplarda artan
yasla DHEA-S diizeylerinde artis saptanmistir. VKI gruplar arasinda anlamli farklihk
gostermemis, gec piibertallerde ise digerleriyle karsilastirildiginda anlamli artis saptanmustir.
DHEA-S ile G/I orani arasindaki negatif korelasyon hem prepiibertallerde hem de piibertal
olgularda goriilmiistiir. Ancak DHEA-S ile IGF-1 arasindaki korelasyon (r=0,53, p=0,004)
sadece gec prepiibertal olgularda saptanmistir. Buna dayanarak da normal kizlarda insulinin
adrenal androjen steroidogenezinde hem ge¢ prepiibertal hem de piibertede rol oynadigi
diistiniilmiistiir. BH/IGF-1 ekseninin sadece gec prepiibertal donemde adrenars ortaya
ciktiginda etkili oldugu savunulmustur(131). Bu calismada prepiibertal olgularda FGIR ve
VKI arasinda iliski bulunmazken piiberteye gecis donemi olgularinda ve piibertedeki
olgularda VKI ile FGIR arasinda anlamh negatif korelasyon gostermistir. DHEA-S’m VKI ile
anlamli iligkisi yalnizca piiberteye gecisi temsil eden grupta bulunmustur. Guercio ve
arkadaslar1 kizlarda yasla birlikte insulin duyarliligindaki azalmayi siitcocuklugundan geg
pliberteye kadar ostradiol seviyelerinin yasla artarak fizyolojik insulin direncinin gelismesiyle
aciklamiglardir. Nitekim ayn1 arastrmacmin normal erkek c¢ocuklar {izerinde yaptigi
arastirmada yasla insulin duyarliliginda anlamli degisimin olmamasi bu tezi desteklemektedir.

Calismamizda kontrollerimizin ortanca yasi (7,5 yas) olup Guercio ve arkadaslariin calisma
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grubuna gore (5,3 yas) daha yiiksek bir ortalamaydi. Kontrollerimizde DHEA-S ve serum
insulin diizeyleri arasindaki pozitif korelasyon, DHEA-S ile FGIR arasindaki negatif
korelasyon yas icin diizeltme yapildiktan sonra kaybolmustu. Erken prepiibertal
olgularrmizda VKi, DHEA-S, insulin duyarhiligi arasinda anlamli korelasyon yoktu. Geg
prepiibertal olgularda DHEA-S ile insulin arasindaki pozitif, DHEA-S ile FGIR arasindaki
anlaml1 negatif korelasyon gec prepiibertal olgularda insulinin adrenars regiilasyonundaki
roliinii desteklemistir. Calismamizda IGF-1 diizeylerine bakmamis olmakla birlikte erken
prepiibertal olarak inceledigimiz olgularda boy SDS’nin daha yiiksek bulunmasi bu olgularda
fizyolojik adrenarsin baslangicinda gozlenen kiigiik, ama anlamli biiylime patlamasinin bir
yansimas1 olabilir. Nitekim kontrolleri gruplandirirken sinir deger olarak kabul ettigimiz 7,5
yas 6-8 yas araligi olarak kabul edilen fizyolojik adrenars sinirlar1 igerisindeydi. Erken
prepiibertal grubumuzdaki olgularin %39’u 6-7,5 yas arasindaydi. Bu da indirekt de olsa
zona reticularisin matiirasyonunda baslangicta insulinden ziyade IGF-1’in rol oynadigi
diistincesini  destekler (15,25,36). Calismamizda DHEA-S ile insulinin iligkisini
inceledigimizde fizyolojik konsantrasyonlarda insulin DHEA-S sentezini artirici etki
gosterirken yliksek konsantrasyonlarda DHEA-S diizeylerini azaltici etkisi oldugunu bulduk.
Calismamiz insulinin DHEA-S diizeyleri iizerindeki konsantrasyon bagimli etkisini
gosteren ve buna “substrat-inhibisyon” modeliyle aciklik getiren bilgimiz dahilinde ilk
caligmadir. Kontrollerin VKI dagilimlarmin Tiirk ¢ocuklarinda taramalarda yapilanlarla
paralel oldugu diisiiniilerek asir1 agirlikli ve obez olgularin sonucu etkiledigi diisiiniilebilir.
Ancak kontrollerde aglik insulin ve DHEA-S diizeylerinin VKI ve VKIi SDS ile anlaml
korelasyonunun olmamasi ortaya koydugumuz modelin giivenirliligini desteklemektedir.
Guercio ve arkadaglarinin calismasiyla paralel olarak kizlarda insulin duyarlhiliginin yasla
azaldigmi biz de kontrollerimizde gordiik. Insulin duyarliligi yasla birlikte azaldig: gibi
piibertenin baglamasiyla daha da azalir, ve fizyolojik insulin direnci gelisir. Piibertede Tanner
evre 2 ile insulin direncinde fizyolojik artig baslar, evre 5’te tekrar prepiibertal olur (132-134).

Insulin direnci/insulin duyarlihiginda azalma/hiperinsulinemi prematiir adrenars
tanisiyla izlenen olgularda sikga bildirilmistir. Prematiir adrenarsli olgularin aile dykiilerinde
de tip 2 diyabet anamnezi siktir (15,25,36). Calismamizda olgularimizin %29’unda ailede tip
2 diyabet oldugu gozlendi. Ancak ailesinde tip 2 diyabet Oykiisii olanlar diger vakalarla
karsilastirildiginda insulin direnci parametreleri arasinda anlamli farklihk goriilmedi.
Prematiir adrenarsli olgularda insulin direncinin erken donemde taninmasi ve diyet, ilag
tedavisi gibi yontemlerle diizeltilmesi eriskin donemde tip 2 diyabet gelisim riskini azaltmak ,

polikistik over ve hipertansiyon gibi sorunlarin Onlenmesi agisindan Onemli oldugu
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vurgulanmaktadir. Prematiir adrenarshilarda insulin direncinin belirlenmesinde hangi
indekslerin kullanilmasi gerektigi konusunda bir¢cok calisma vardir (15,28,29,53,54,58,60).
Bu calismalar genellikle bazal glukoz ve insulin diizeyleri ile insulin sensitivite indeksinin
karsilastirilmas: seklinde yapilmis, ve bu indekslerdeki smir degerler insulin direncini
tanimlamada kullanilmistir. HOMA-IR, FGIR ve QUICKI pratikte insulin direncinin
taninmasmda en sik kullamilan indeksler olup prematiir adrenars tanili olgularda insulin
sensitivite indeksi ile oldukca iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur. Silfen ve arkadaslarinin
prematiir adrenarsi olan kiz cocuklarinda insulin direnci parametrelerini karsilastiran
calismalarinda FGIR ve SiM ( insulin duyarliliginin diizeltilmis ortalama 6l¢iimii) , FGIR ve
tim viicut insulin sensitivite indeksi “composite whole body insulin sensitivity index”
ISI(comp), QUICKI ve SiM, QUICKI ve ISI(comp) arasinda kuvvetli korelasyon
saptanmustir (r = 0,81-0,84). Buna dayanarak da FGIR ve QUICKI’nin OGTT den elde edilen
degerlerle korelasyon gosterdigi ve FGIR 7’nin altinda olan prepiibertal prematiir adrenarsl
kizlarda insulin direncinin erken donemde saptanabilecegini ©One siirmiislerdir (135).
Calismamizda bu indeksleri Gutt indeksi (ISIp 120 ) ile karsilastirdigimizda oldukg¢a kuvvetli
ve anlamli korelasyon gosterdigini saptadik. Ancak obezitenin eslik ettigi olgularda bu
indeksler yetersiz olabilir, ve OGTT yapilmas1 gerekebilir. Zira obezitede siklikla glukoz
yiikklemesine pankreas beta hiicrelerinin insulin yanitinda yetersizlik s6z konusudur(53).
Calismamizda prematiir adrenars on tanili kizlarin insulin direnci/duyarliligi indekslerini es
yas kontrol olgulartyla karsilastirdigimizda VKI SDS’den bagimsiz olarak olgularmmizda
bazal insulin diizeylerinin, FGIR, QUICKI ve HOMA-IR indekslerinin anlamli olarak kontrol
grubundan farkli oldugunu bulduk. FGIR’a gore degerlendirme yapildiginda prematiir
adrenarslilarda risk kontrollere gore 0,28 kat daha riskli bulunmakla birlikte bu risk QUICKI
ve HOMA-IR icin belirtilen smir degerler kullanildiginda anlamli bulunmadi.
Hiperinsulinemi acisindan da kontrollerle prematiir adrenarshlar karsilastirildiginda anlaml
fark olmamasi VKi’ndeki degisikliklerden bagimsiz olarak degerlendirildiginde prematiir
adrenars insulin direnci acisindan pozitif risk faktorii olarak kabul edilmemesi gerektigini
gostermektedir. Aksine bazal 6l¢timlerde aclik kan sekerine gore degerlendirme yaptigimizda
kontrol grubu prematiir adrenarsh kizlara gore daha riskli bulundu. Amerikan Diyabet
Dernegi’nin en son tarama Onerilerinde ¢cocuklarda aglik kan sekeri icin 100 mg/dl sinir kabul
edildiginde taramanin giivenilir oldugu savunulmaktadir. Bunu destekleyen bir bulgu da tip 2
diyabet tanisini alan olgularda tan1 koydurucu tetkikle fenotip ve yas arasinda ortaya
konulmus iligkidir: “Avrupa diyabet epidemiyolojisi: Avrupa’da tamisal kriterlerin imece

analizi” “diabetes epidemiology: collaborative analysis of diagnostic criteria in
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Europe”(DECODE) calismasinda tip 2 diyabet tanisint almig olgular incelendiginde olgularin
%40’ 1 aclik kan sekeri Olctimiiyle, %32°si OGTT ye 2. saat kan sekeri yanitiyla, %28’ inde
ise hem acglik kan sekeri hem de OGTT ye 2. saat kan sekeri yanitiyla tan1 konulmustur. Tan1
alan olgularin fenotipik Ozellikleri incelendiginde sadece aclik kan sekeriyle tani alan
olgularin digerlerine gore daha geng ve agirliklarinin fazla oldugu, sadece OGTT ye 2. saat
kan sekeri ile tam1 alanlarin ise daha yasli ve agirligi normal veya zayif olgular oldugu
bulunmustur (136-138).

DHEA-S diizeyinde artisin insulin duyarlilig1 iizerine etkisi g¢esitli hasta gruplari
izerinde calisilmistir: Dhatariya ve arkadaslar1 28 hipoadrenal kadina (50,2+2,9 yas) 12 hafta
DHEA tedavisi uygulamalar1 sonrasi insulin duyarliligindaki degisiklikleri incelemisler,
olgularin tedavi sonrasi aclik insulin ve glukagon diizeylerinin diistiigiinii, dislipidemik kan
biyokimyasinda anlamli diizelme oldugunu bulmuslardir (139). Tim bu metabolik
degisikliklere karsm olgularda DHEA’ nm viicut agirhig1 ve yag kitlesi iizerinde anlaml etkisi
olmamistir (139). Polikistik over sendromlu hastalarda DHEA-S ve insulin direncini
degerlendiren bir calismada artmig DHEA-S diizeyleri ile HOMA-IR arasinda ters iliski
bulunmustur. Bu calismada polikistik over sendromlularda artan DHEA-S, 17-OHP, SHBG
diisik HOMA-IR ile birliktelik gostermis, VKI, testosteron, bel/kalca oram ise yiiksek
HOMA-IR ile birliktelik gostermistir (140). Bu bulgular DHEA-S yiiksekliginin insulin
direnci varligi i¢in negatif risk faktorii oldugunu diisiindiirmektedir.

Insulin direncinde etnik koken de smir degerin belirlenmesinde ©nem
kazanabilmektedir. Arslanian ve arkdaslarinin yaptigi calismada beyazlarda zencilere gore
aclik insulin degerleri daha yiiksek bulunmustur (141).

Prematiir adrenarsli olgularin hiperinsulinemi, insulin direnci acisindan bazi
yazarlarca riskli olarak kabul edilmeleri beraberinde baska bir metabolik sorun acisindan da
degerlendirilmelerini  gerektirmistir:  dislipidemi. Insulin direnci ve lipid profil
bozukluklarinin birlikteligi  eriskinlerde pek ¢ok calismada gosterilmis, insulin direncini
azaltan ilaglar kullanarak dislipideminin Oniine gecilebilecegi vurgulanmistir(44,62,63-65).
Androjenlerin lipid profil bozukluklar: tizerine dogrudan etkilerinin olmadigi, hiperinsulinemi
yoluyla dislipidemiyi tetikledikleri bildirilmistir (60-62). Giiven ve arkadaslarinin 24
prematiir adrenarsh kizi (7,6+0,1yas) ve 13 kontrolii (6,9+0,3 yas) karsilastirdiklar1 bir
caligmada aterojenik indeks(total kolesterol-HDL-K)/(HDL-K)), total kolesterol, LDL-K,
VLDL-K, TG/HDL-K, LDL-K/HDL-K oranlar1 prematiir adrenarshilarda kontrollere gore
anlamli yiiksek bulunarak prematiir adrenarsin ateroskleroz acisindan pozitif risk faktorii

oldugu savunulmustur(127). Ayn1 ¢calismada “yeni vaskiiler gostergeler” olarak kabul edilen

125



apo A, apo B ve “lipoprotein(a)” (Ip(a)) diizeyleri gruplar arasmnda anlamli farklilik
gostermemistir. Bu ¢alismada kontrollerin VKI degerleri prematiir adrenarslilara gére anlaml
olarak diisiiktiir. Apo A diizeyleri boy yasi ile pozitif korele (r=0,516; p<0,05), aterojenik
indeksle kemik yas1 pozitif korele (r=0,456; p<0,05) bulunmustur. DHEA-S diizeyleri ise
aterojenik indeksle anlamli olarak negatif korelasyon gostermistir (r=-0,503, p<0,05).
Calismamizda lipid profil bulgular1 ile VKI SDS arasinda anlamli korelasyon (r=0,385)
bulunmus olup artan VKI SDS aterojenik indekste artis ile yakin iliski gostermistir. Ancak
esVKI SDS olan kontrol grubu ile prematiir adrenarsli kiz cocuklarmi karsilastirdigimizda
prematiir adrenars grubunda aterojenik indeksin kontrol grubuna gore ileri derecede anlamli
diisiik (p<0,01) oldugunu bulduk. Bu da prematiir adrenarslilarin obeziteden bagimsiz olarak
degerlendirildiginde dislipidemi ve ateroskleroz acisindan negatif risk faktorii oldugunu
gostermektedir. Calisgmamizda plazma aterojenik indeksin hesaplanmasinda giiniimiizde en
duyarli indeks olarak kabul edilen “log(trigliserid/total kolesterol)” kullanildi. Ancak Giiven
ve arkadaslarinin calismasinda trigliseridlerin aterosklerozdaki rolii goéz ardi edilmis,
ateroskleroza egilim acgisindan hesaplanan indekste LDL-K baz alimmistir. LDL-K kendi
icinde “proaterojen” olan ve olmayan olmak iizere iki subgruba ayrildigindan bizim
kullandigimiz indeks ateroskleroz riskinin belirlenmesinde daha duyarhdir (63-65). DHEA-
S’ anti-aterojenik etkisi oldugu 40 yildan uzun bir siiredir vurgulanmasina karsin halen tam
kesinlik kazanmis degildir (142-144). Erkeklerde yaslanmayla birlikte DHEA-S
diizeylerindeki azalmanin artmis ateroskleroz riskiyle birlikte oldugu 6ne siiriilmiistiir (144).
Calismamizda kontrollerde DHEA-S ile lipid profil bulgular1 arasinda anlaml korelasyon
bulunmadi. Prematiir adrenarsh kizlarda ise DHEA-S’nin HDL-K ile anlamli, total
kolesterolle anlamlilifa yakin negatif korelasyon gosterdigi bulundu. Giiniimiizde HDL-
K’iin serum diizeyinin degil islev gorme derecesinin ve kinetiginin  aterogenez agisimdan
riskin degerlendirilmesinde daha degerli oldugu kabul edilmektedir (145-146). Silfen ve
arkadaslarinin 18 prematiir adrenarsh ve 7 obez kiz lizerinde yaptig1 calismada dislipidemi
insulin direncinin varligiyla iligkili bulunmustur(135). Andiran ve arkadaslarinin  prematiir
adrenarsh 25 kiz (11°1 prepiibertal, 14’1 piibertal) (10,04+1,53 yas), 20 es yas kontrol grubu
( 8’1 prepiibertal, 12’si piibertal) ve polikistik overi olan 10 kiz1 (16,58+1,46 yas) kapsayan
bir caligmasinda prematiir adrenarsh kiz cocuklarinda global fibrinolitik aktivitede azalma
oldugu savunulmustur. Bu calismada global fibrinolitik aktivitede azalma SHBG ve FGIR ile
belirledikleri insulin duyarliliginda azalmayla iliskili bulunmustur. Lp(a) nin plazminojen
aktivator inhibitor-1 “Plasminogen Activator Inhibitor-1” PAI-1 diizeylerini artirarak, doku

plazminojen aktivator diizeyini azaltarak etki edebilecegini, ve ayrica plazminojeni taklit
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ederek plazminojenin fonksiyonunu kompetitif inhibisyonla azaltti@1 vurgulanmistir(147).
Aymi arastirmacmin ayni hasta ve kontrol grubunda yaptigi incelemede arasinda Ip(a)
diizeyleri anlamli farklilik gostermemistir. Prepiibertal prematiir adrenarshlarla piibertesi
gelisen prepiibertal olgular karsilastirildiginda Ip(a) diizeyleri yine benzer bulunmustur.
Piiberteye girmis prematiir adrenarshilarda Ip(a) diizeyleri piiberteye giren kontrollere gore
anlamli yliksek bulunarak prematiir adrenarsin erigkin donemde koroner arter hastaligi
acisidan risk faktorii oldugunu savunmuslardir (148). Ayni ¢alismada gruplar arasinda lipid
profil bulgular1 agisindan anlamli fark bulunmamistir. Gruplar arasinda androjen diizeyleri
anlamli farkhilik gostermesine ragmen lIp(a) diizeyleri farklilik gdstermemistir. Dolayisiyla
DHEA-S ve serbest testosteron ile Ip(a) arasinda bulduklar1 anlamli zayif  pozitif
korelasyonun (sirasiyla r=0,386, p=0,008; r=0,337, p=0,022) bilimsel onemi tartisilabilir.
Fibrinolitik aktivitedeki azalma Ip(a) diizeylerindeki artisla korele olmasi gerektigine gére bu
bulgular tartisilabilir. Yukarida Guercio ve arkadaglarinin ¢alismasinda normal kizlardaki
insulin/DHEA-S/insulin duyarlihg/VKI arasindaki iliskileri incelendiginde erken piibertal ve
gec piibertal kizlarin ayr1 degerlendirilmesi gerektigini, ve gec piibertede anlamli VKI artisg1
oldugunu ve bunun da biiyiikk Ol¢iide insuline bagimli oldugunu vurgulamistik. Ancak
Andiran ve arkadaslarinin bu caligmasinda Tanner evre 2 olgular ( prematiir adrenarslilarda 3,
kontrollerde 4 olgu) Tanner evre 3-5 olgularla birlikte degerlendirilmis, olgularm VKI ile
ilgili bilgi verilmemistir(148). Ayni caligmada Ip(a) diizeyi icin risk sinir1 kabul edilen
30mg/dl degeri iizerindeki olgularin gruplar arasinda yiizde dagilimi incelendiginde gruplar
arast anlamli fark bulunmamuis, Ip(a) diizeyi 30mg/dl’nin iizerinde olanlarin hepsinde ailede
koroner kalp hastalig1 oldugu vurgulanmistir(148). Calismamizda prematiir adrenarsli kizlari
hiperinsulinemisi olanlar ve olmayanlar olarak iki gruba ayirdigimizda hiperinsulinemisi
olanlarda aterojenik indeks anlamli olarak yiiksekti(p<0,05). Plazma aterojenik indeks VKIi
SDS, aclik insulini ve insulin direnci parametreleriyle degerleriyle anlamli korelasyon
gosterdi. Kontrollerimizde de plazma aterojenik indeksi ve VLDL-K’iin QUICKI ile anlamli
ters korelasyonu, boy SDS ile HDL-K arasinda anlamliliga yakin (p=0,08) pozitif korelasyon
vardi. Hem kontrollerde hem de prematiir adrenarshlarda lipid profil bulgulari, insulin direnci
parametreleri ve antropometrik Olciim bulgular1 arasinda anlamli korelasyon bulmamiz
prematiir adrenarsli olgularimizda periferik metabolik sinyaller ve antropometrik Sl¢timler
arasindaki koordinasyonun devam ettigini gostermektedir. Greenfield ve arkadaslar1 diger
yonlerden saglikli, kontrollii tipl diyabeti olan 10 premenopozal kadini1 es VKI olan 10
saglhikli kadinla karsilastirmiglar, ve tip 1 diyabetlilerde insulin eksikligi yaninda insulin

direncinin varligin1 da oglisemik-hiperinsulinemik klamp teknigiyle gostermislerdir (149).
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Ayni calismada hem kontrollerin hem diyabetiklerin viicut yag dagilimlari incelenmis,
intraabdominal obezitenin derecesinin kontrollerde dislipidemi bulgular1 ve androjenler
(serbest androjen indeksi, SHBG) ile anlamli korelasyon gosterdigi bulunurken diyabetiklerde
sistolik kan basinci diginda higbir kardiyovaskiiler risk faktorii intraabdominal yag miktariyla
iliskili bulunmamistir. Buradan yola ¢ikilarak insulin direncinin hakim oldugu ortamda viicut
yag dagilimiyla periferik metabolik sinyaller arasindaki iliskinin kayboldugunu
savunmuglardir. Benzer sekilde metabolik sendrom klinik tablosunun gelistigi ¢ocuklarda
kardiyovaskiiler risk faktorleri obeziteden bagimsiz olarak insulin direnci ile iligkili oldugu
bildirilmistir (150,151). Calismamizda prematiir adrenarslilarda viicut kitle indeksindeki
degisikliklerin kardiyovaskiiler risk faktorleriyle paralellik gostermesi prematiir adrenarsin
“gercek bir insulin direnci” tablosu olmadigini diisiindiirmektedir. Prematiir adrenarshlarda
adipozitedeki artis insulin duyarlilifinda azalmaya yol acmakta, bu da dislipidemiyi
tetiklemektedir.

Insulin direnci/insulin duyarliiginda azalma/hiperinsulineminin bir diger ©nemli
sonucu da hipertansiyondur (152-154). Serum insulin diizeyinde akut artis vazodilatasyona
ve arteryel basingta diisiikliige yol acarken kronik yiiksek insulin diizeyleri kan basmcini
yiikseltir. Insulinin bu etkisini arastiran galigmalarda hiperinsulinemide pankreastan glukoz
yiikiine yanit olarak asir1 salgilanan insulinin kronik olarak yiiksek diizeylerde seyretmesi, ve
plazmada kullanilabilenden fazla insulin varliginin bodbreklerde sodyum reabsorpsiyonunda
artisga yol actigi, ve volim ekspansiyonu yolu ile kan basmcini yiikselttigi goriilmiistiir
(152-154). Hiperinsulineminin hipertansiyonu tetikleyici bir diger etkisi de vaskiiler tonusta
artisa baghdir. Olgularimizin sistolik ve diastolik kan basinct SDS degerlerini
karsilastirdigimizda diastolik kan basinct SDS anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,0001).
Diastolik kan basmci SDS anlaml olarak es yas cocuklarin ortalamasindan yiiksekti
(p=0,0001). Caligmamizda hiperinsulinemisi olanlarda sistolik ve diastolik kan basinci SDS
degerleri  aclik insulinleri normal vakalara gore yiiksek olmakla birlikte anlamli degildi.
Giiven ve arkadaslarinin ¢alismasinda prematiir adrenarsh kizlarin kan basinglari normal
smirlarda olmakla birlikte es yas kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak
antropometrik Olctimleri farkli olan iki grubun kan basinci Olciimleri SDS olarak
hesaplanmadan karsilastirma yapilmis olmasi tartisilabilir.

Prematiir adrenars1 olanlarda daha sik gozlendigi bildirilen bir diger 6nemli metabolik
sorun obezitedir. Cesitli caligmalarda obezite, prematiir adrenars ve postpiibertal donemde
polikistik over sendromunun iligkili oldugu vurgulanmigsa da  kesinlik kazanmamustir

(15,22,25,36,43,44,155,156). Obezite kadinlarda androjen artigiyla birliktelik gosterir. Ancak
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erkeklerde obeziteyle testosteron ve DHEA-S diizeylerinin diistiigii bildirilmistir(146). Artan
androjen diizeyleri kadinlarda tip 2 diyabet, hipertansiyon ve aterosklerotik damar hastaligi
gibi durumlara zemin hazirlar. Yiiksek androjenik aktivitenin polikistik over, erken piiberte
ve ilerlemis kemik yasiyla iliskisi bilinmektedir. Tiim bu klinik 6zellikler obez ¢ocuklarda
normal agirlikli cocuklara gore daha yiiksek olmaktadir. Obez cocuklarda androjenlerle ilgili
oldukca az calisma bulunmaktadir. Obez disi adolesanlarda normallerle karsilastirildiginda
anlamh yiiksek testosteron diizeylerinin oldugu, obez prepiibertal ¢ocuklarda ve obez disi
adolesanlarda DHEA-S diizeylerinin daha yiiksek oldugu vurgulanmistir. Reinehr ve
arkadaslar1 obez cocuklarda 1 yillik izlem sonrasi kilo kaybiyla serum androjen
diizeylerindeki degisiklikleri incelemislerdir(157). Bu ¢alismada piiberte evresi ve cinsiyetten
bagimsiz olarak obezlerde DHEA-S ve testosteron diizeyleri normallere gore yiiksek
bulunmustur. Kizlarda testosteron diizeyi VKI ile korele (r=0,3, p=0,001) bulunmustur, ve
anlamli kilo kaybi olanlarda testosteron diizeylerinde anlamli azalma olmustur. DHEA-S
diizeylerindeki degisiklik ise piibertal evre icin diizeltme yapildiktan sonra kaybolmustur.
Ancak izlem sirasinda piibertesi gelisip de anlamli kilo kaybi olmayanlarda DHEA-S
diizeyindeki artig, anlaml kilo kaybi1 olanlara gore daha belirgin bulunmustur. Calismamizda
kontrollerde VKI ile total testosteron arasinda anlaml1 korelasyon bulunmus olup DHEA-S ile
VKi’'nin korelasyonu anlamli degildi. Prematiir adrenarsli kizlarmm %73’iinde VKi SDS
normal sinirlarda, %7,5°1 ise obezdi. Cinaz ve arkadaslarinin normal Tiirk ¢ocuklarinda
yaptig1 bir taramada obezite sikligi %7,5 olarak bulunmustur (158). Bu sonu¢ baska
taramalarda da %9,1 ve %12,8 olarak bulunmustur(159,160). Olgularimizin ortalama VKIi
SDS sifirin anlamli olarak iizerindeydi (p<0,01). Ancak kontrollerle karsilastirdigimizda asir:
agirlikli ve obez olma sikligi farkli bulunmadi. Bu verilerle Tiirk ¢ocuklarinda prematiir
adrenars1 obezite agisindan pozitif bir risk faktorii olarak kabul etmemek gerekir. Son donem
yapilan caligmalarda obezite ve polikistik over sendromu multipl cevresel faktoriin de
etkisinde gelistigi diisiiniilen birbirinden bagimsiz iki durum olarak kabul edilir. Bu
degerlendirmenin temel cikis noktasi da toplumda artan obezite sikhigidir (155). Ancak
Papathanasiou ve arkadaslarinin yaptigir bir calismada 221 prematiir adrenars tanili olgu
(175’i kiz, 46’s1 erkek) VKI’lerine gore obez, asir1 agirlikli ve normal olarak gruplandirilmis,
obez ve asir1 agirlikli olgularin orani normal cocuklarla karsilastirildiginda anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur (161). Aym1 calismada obez olgularin kemik yasi obez olmayan
olgulara gore anlaml yiiksek, DHEA-S ve androstendion diizeyleri obez olgularda ve asiri
agirlikl olgularda normal VKI'li olgulara gore anlamli yiiksek bulunmus, lipid profil

parametreleri ve bazal 17-OHP diizeylerinin gruplar arasinda anlamli farklilik gdstermedigi
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bildirilmistir (161). Bizim ¢alismamizda obez olgularda DHEA-S, androstendion ve 17-OHP
diizeyleri diger olgulara gore yiiksek olmakla birlikte bu fark anlamli bulunmadi. Obez vaka
sayisimnin az olmasi1 ve calismanin retrospektif olmasi istatiksel degerlendirmenin giiciinii
azaltnus olabilir. Prematiir adrenarshlarda VKI ile adrenal androjen diizeyleri arasinda
anlamli iliski olmamasi adrenarsin “prematiir” olmasinin daha ¢ok “intraadrenal” regiilator
faktorlerin etkisinde oldugunu diisiindiirmiistiir. Caliymamizda bekledigimiz iizere obez ve
asir1 tartili olgularda insulin duyarliligi normal tartili olgulara gére anlamli olarak diisiiktii
(p<0,05).

Prematiir adrenarshilarda  prepiibertal donemde yapilan pelvis USG bulgulari
prepiibertal donemle uyumludur (115). Nitekim bizim ¢alismamizda da tiim olgularin pelvis
USG’leri prepiibertaldi. Postpiibertal donemde polikistik overi gelisen olgularda (162-164) ve
idiyopatik hirsutizmi olan normal menstruel sikluslu bir grup diside yapilan(165)
caligmalarda over voliimii ve serum insulin diizeyleri arasinda anlamli iliski saptanmistir. Bir
caligmada polikistik over sendromlu hastalara GnRH agonisti verilerek 6 aylik GnRH analog
tedavisi sonrasi aclik insulin diizeylerinin tedavi Oncesi ve sonrasi over voliimiiyle anlaml
pozitif korelasyon gosterdigi bulunmustur (swrasiyla r=0,56, p<0,05; r=0,80, p<0,05).
Calismada GnRH agonisti verilmesinin overler iizerindeki baskilayici etkisinin miktar1
maksimum ve bazal insulin diizeyleri ile (r=-0,68), egri altinda kalan alanla (r=-0,62) ve
OGTT srrasinda elde edilen maksimum insulin yanitiyla (r=-0,72) anlaml negatif korelasyon
gostermistir (162). Idiyopatik hirsutizmi olup diizenli oviilatuvar menstriiel siklusu olan 45
kadinda insulinin over voliimii tizerindeki etkisi ¢alisilmig, insulin diizeyleri, insulin/glukoz
orant ve HOMA-IR over voliimii 9cc’nin iizerinde olan kadimlarda over voliimii daha kiiciik
olanlara gore belirgin yiiksek bulunmustur (165). Ayn1 ¢alismada insulin diizeylerinin VKI
veya LH/FSH oranindan bagimsiz olarak over voliimiiyle anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi saptanmustir (r=0,37, p=0,02) (165). Hiperinsulinemi overin 6zellikle teka
hiicreleri iizerinde etki ederek hiperandrojenizmi tetiklemektedir. Ancak prepiibertal donemde
bu iliskinin varligm test eden caligma bilgimiz dahilinde yoktur. Postpiibertal iliskinin
prepiibertal donemde varligini test ettigimizde bazal insulin diizeyleri ve bundan ¢ikarsanan
insulin direnci parametreleri ile ortalama over voliimii arasinda anlaml iliski gdstermemekle
birlikte ISIp 120 ile ortalama over voliimii ve ortalama over voliimii SDS degeri arasinda
oldukca kuvvetli, anlamli ters korelasyon saptadik (r=-0,75, p<0,05). Bu da over voliimleri
yasa gore normal smirlarda olmakla birlikte prematiir adrenarsh olgularda prepiibertal

donemde de insulin duyarliligindaki azalmanin over voliimiinde artiga yol actigin1 destekledi.
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Prematiir adrenarsh kizlarda over voliimiiniin androjen diizeyleriyle korelasyonunu
inceledigimizde ¢alismamizda 17-OHP, androstendion ve total testosteron diizeyleri ile over
voliimii arasinda iligki bulunmamis olup DHEA-S ile ortalama over voliimii ve ortalama over
voliim SDS arasinda anlamli, ters yonde negatif korelasyon saptadik. Bunu da DHEA-S ve
insulin arasinda cesitli calismalarda gosterilen negatif iligki ile aciklamak miimkiindiir. Bir
calismada hiperinsulinemi ve over kaynakl hiperandrojenizm arasinda yakin iliski olmasina
karsin acglik insulin diizeyleri DHEA-S ile ters korelasyon gostermistir (r= -0,43, p= 0,04)
(135). Pelvis ultrasonografi bulgulariyla prematiir adrenars klinik ve laboratuvar bulgular:
arasinda olasi iliskiye yonelik yapilan calismalarda celiskili sonuclar elde edilmistir: Teixeria
ve arkadaslar1 23 prematiir adrenarsh kiz ¢cocugunda serum insulin, IGF-1, IGFBP-1 ve
IGFBP-3’iin androjen diizeyleri ve over yapisiyla iligkisini incelemislerdir (166). Androjen
diizeyleri ve insulin direnci varlig1 ile overlerin pelvis USG incelemesinde mikrokistik veya
homojen olup olmamasiyla bir iligki bulunamamis, ancak ACTH testine abartili 17-OHP
yanit1 saptanan olgularda mikrokistik over yapis1t homojen over yapisina gore istatiksel olarak
anlaml olarak daha fazla bulunmustur (166). Bizim ¢alismamizda overleri multikistik olan
olgularla homojen olgularin insulin direnci ve bazal androjen diizeyleri arasinda anlamli fark
yoktu.

Prematiir adrenarsh olgularda bazal androjen diizeylerindeki yiikseklik, biiylime ve
gelismede hizlanima yol agmasi nonklasik KAH ile aymrict tamisinin - yapilmasimi
gerektirmistir. Bir calismada izole prematiir adrenars olgularinin antropometrik bulgular1 non-
klasik KAH olgularyla karsilagtirilmis, ve iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmadigi
icin ACTH testinin rutin olarak yapilmas: savunulmustur (167). Ancak ACTH testinde
heterozigot KAH tasiyiciligr i¢in kullanilan simir degerler %20 oraninda normal kisilerde
goriilen degerlerle ortiisebilmektedir (167). Hawkins ve arkadaslarinin yaptigir ¢alismada
olgular ACTH testi sonuclarmna gore nonklasik KAH (tip 3), heterozigot KAH (tip2) ve
normal yanit (tip 1) olarak ayrilmis, klinik bulgulara gore karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamh farklilik bulunmamakla birlikte izole prematiir adrenars olgularindan tip 2 yanit elde
edilen olgularin piibertede hirsutizm oligomenore agisindan izlenmesi gerektigi
savunulmustur(168). Knorr ve arkadaslarinin caligmasinda ACTH’ya 17-OHP yanit1 2,6
ng/ml smir degerinin iistiinde ve altinda olan olgular karsilastirildiginda androjen
fazlaligina iligkin klinik bulgular agisindan farklilik gozlenmis, ve ACTH testinin heterozigot
tastyicilik acisindan duyarli oldugu oOne siiriilmiistiir (116). Bunu test eden bir ¢alismada
ACTH’ya 60. dakika 17-OHP yanit1 2,6 ng/ml {izerinde olan 9 olgu (grup 1) ile yanitin bu
degerin altinda oldugu 19 olgu (grup2) karsilastiridmistir (117). Bu ¢alismada olgularin
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basvuru bulgular1 ve androjen diizeyleri agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik
bulunmamistir. Sistolik kan basinci SDS degerleri grup 1 olgularda daha yiiksek, ama
anlamli degil idi. Diastolik kan basinct SDS degerleri ise grup 2 olgularda grup 1’e gore
anlaml1 yiiksek, ancak yasa gore hipertansiyon simirlarinda degildi. Calismamizda ACTH
testi yapilmig 40 olguyu degerlendirdigimizde ACTH uyarisina 17-OHP yanitinin
2,6ng/ml’nin iizerinde oldugu grup 1 olgularin(n=18) basvuru yaslar1 ve bazal androjen
diizeyleri ACTH’ya 17-OHP yanitinin 2,6ng/ml’nin altinda oldugu grup 2 olgulardan (n=22)
farkli bulunmadi. Agirlik, VKI SDS ve kemik yas1 SDS degerleri grup 1°de grup 2’ye gore
yiiksek olmakla birlikte anlaml1 degildi. Sistolik ve diastolik kan basmci SDS degerleri grupl
olgularda daha yiiksek ancak anlamli degildi. Ancak artan 17-OHP diizeyleri ile sistolik kan
basinci SDS arasinda anlamli (r=0,46,p<0,05) korelasyon bulundu. Gruplar arasi kan basinci
Olciimlerinde anlamli fark bulunmamas: gruplarda ol¢tim yapilmis olgu sayisindaki azliga
bagl olabilir. Her iki gruptaki olgularin  total kolesterol, LDL-K, VLDL-K, HDL-K
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik bulunmamakla birlikte, grup 1 olgularin ortalama
trigliserid diizeyleri, grup 2 olgulara gore anlamh olarak yiiksekti (p<0.05). Bazal insulin
diizeyleri ve insulin direnci parametreleri anlamli olmamakla birlikte grup 1 olgularda grup 2
olgulara gore yiiksekti. Grup 1 olgulardaki trigliserid yiiksekligi bazal insulin diizeylerinin,
VKI SDS degerlerinin daha yiiksek olmasiyla aciklanabilir. Her ne kadar insulin diizeylerinin
yiiksekligi ile androjen diizeyleri yiiksekligi arasindaki iliski cesitli calismalarda gosterilmisse
de androjenlerin lipid profilindeki etkilerinin dogrudan olmayip insulin {izerinden
gerceklestigi kabul edilmektedir (62). Schenk ve arkadaslari ACTH testi yaptiklar1 tiim
olgulara heterozigot KAH tasiyiciligl acisindan mutasyon analizi yaptiklarinda 28 olgudan
sadece birinde mutasyon bulunmustur, ve o olgunun ACTH’ya 60. dakika 17-OHP yanit1
1,48ng/ml idi. Buradan yola c¢ikarak prematiir adrenars olgularinda heterozigot KAH
tastyiciliginin toplumda goriilenden (1/37) daha sik olmadigi, ve heterozigot KAH tasiyicisi
olan olgularda prematiir adrenarsin klinik seyrinin daha agir olmadigini vurgulamislardir
(117). Caligmamizda mutasyon analizi yapmamis olmakla birlikte iki  grup arasinda
antropometrik parametreler ve bazal androjen diizeyleri agisindan anlamli fark olmamasi
Schenk’in bu tezini desteklemektedir.

Prematiir adrenarsla 1ilgili bir diger postpiibertal donemde risk olusturabilecegi
bildirilen durum polikistik overdir. Bu klinik tablonun 6zellikle Karaib ve hispaniklerde daha
sik goriildiigii bildirilmistir (20,21). Rosenthal bu klinik tablo ag¢isindan prepiibertal donemde
risk teskil edebilecek olgular1 belirlemede yiiksek DHEAS (>130-185ug/dl) ve/veya

androstendion diizeylerinin (>0,99 ng/ml) etkin oldugunu savunmustur (20). Likitmaskul ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada abartili adrenars olgularinda kemik yas1 hizlanimi, 17-OHP,
A4- androstendion ve total testosteron diizeyleri klasik ve idiyopatik adrenars tanili olgulara
gore daha yiiksek bulunmugtur (128). Calismamizda benzer sekilde bir gruplama yapip
olgularimiz1 degerlendirdigimizde abartili adrenars olgularinda kemik yasi hizlanimi
idiyopatik ve klasik gruba gore, klasik adrenars olgularinda ise idiyopatik gruba gore anlaml
olarak daha yiiksek bulundu. Abartil1 adrenars olgularinda antropometrik dlgiimler, bazal 17-
OHP, total testosteron ve A4- androstendion diger gruplara gore yiiksek olmakla birlikte
aradaki fark anlamli bulunmadi. Insulin direnci parametreleri agisindan gruplar arasinda
farklilik olmamasimi ¢alismamizin retrospektif olmasina bagladik. Pelvis USG’de idiyopatik
olgularda ortalama over volim SDS diger gruplara gore anlaml yiiksek bulundu. Bunu da
yukarida da bahsettigimiz gibi DHEA-S ve insulin arasindaki negatif iliski ile agikladik.
Ancak c¢alismamiz retrospektif oldugu icin bu bulgunun  prospektif caligmalarla
desteklenmesi gerekir. Abartili adrenars olgularinin  fonksiyonel over kaynakl
hiperandrojenizmle iligkisinin belirlenmesi i¢in daha fazla prospektif calismaya ihtiya¢ vardir.

Prematiir adrenarsin seyrinin cinsiyetler arasinda farklilik gosterdigi One
stiriilmekle birlikte bu konudaki caligmalar c¢eliskilidir: Likitmaskul ve arkadaslarmnin 72 kiz
ve 16 erkek cocugu iceren retrospektif calismalarinda cinsiyetler arasinda antropometrik
Olciimlerde, bulgularin baslangi¢c yasinda anlamli farklilik bulunmamistir (128). Potau’nun
bir c¢aligmasinda erkeklerde prematiir adrenarsin kizlarda goriilen endokrin-metabolik
anomalilere yol ac¢ip agmadigina ve azalmig fetal biiyiimeyle iliskili olup olmadigina
bakilmis, erkeklerde prematiir adrenarsin bu sonuclara yol agmadigi, normal es yas
kontrollerle karsilastirildiginda dogum agirligi SDS arasinda anlamli farklilik olmadigi, erkek
cocuklarda prematiir adrenargin normalin varyant: olarak kabul edilmesi gerektigi One
stirtilmiistiir (27). Denburg ve arkadaslariin prepiibertal prematiir adrenarsi olan erkeklerde
insulin duyarliligin1 inceleyen calismalarinda on bir prematiir adrenarsh erkekte insulin
duyarliligmin sekiz erkekten olusan kontrol grubuna gore daha diisiik oldugunu, ve lipid
profilinde daha yiiksek trigliserid diizeylerine egilim oldugu savunulmustur (28). Kontrollerle
karsilastirildiginda oral glukoz yiliklemede prematiir adrenarst olan erkeklerde insulin
yamtmin daha fazla oldugu gozlenmis, VKi’ne gore diizeltme yapildiktan sonra insulin
duyarliligindaki azalma israr etmistir. Aclikta es zamanli glukoz ve insulin Ol¢timlerinde
achik insulin, QUICKI ve FGIR’da gozlenen degisiklikler VKI icin diizeltme yapildiktan
sonra kaybolmustur. Calismamizda prematiir adrenars 6n tanili on bir erkek ve yiiz kiz
cocugunu karsilastirdigimizda dogum ozellikleri, bulgularin baslangic yaslar1 acisindan

cinsiyetler arasinda farklilik olmadigmi, VKI SDS’nin erkek cocuklarda anlamli olarak
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kizlara gore daha yiiksek oldugunu saptadik. Cinsiyetler arasinda insulin direnci/duyarliligi
indeksleri arasinda anlamli farklilik yoktu. Lipid profilinde de VLDL-K diizeyleri erkek
olgularda anlamli olarak daha yiiksekti. Bazal androjen diizeylerini karsilastirdigimizda
erkek olgularda DHEA-S diizeylerinin anlamli olarak kizlara gore daha yiiksek olusunu
erkeklerin  klinigimize basvuru yasinin kizlara gore anlamli olarak yiiksek olmasiyla
acikladik. Bu bulgularla Tiirk cocuklarinda prematiir adrenarsin olasi metabolik sorunlar
acisindan cinsiyetler arasi farklilik gbzetmedigini savunabiliriz.

Bircok metabolik soruna yol acabilmesi agisindan inceledigimiz prematiir
adrenarsin eriskin boy prognozu iizerine etkisiyle ilgili olarak baslangicta boy uzamasinda
hizlanima yol actigi, fakat bu hizlanimin eriskin boy iizerinde anlamli ek kazamma yol
acmadig1 vurgulanmaktadir (15,25,36). Calismamizda olgularimizi es VKI SDS’1i kontrol
olgulariyla karsilastirdigimizda da benzer sekilde boy SDS’nin prematiir adrenarshi kiz
cocuklarinda anlaml yiiksek oldugunu gordiik. Prematiir adrenarsh olgularda baslangictaki
boy hizlanimi nonklasik KAH tanili olgularda da gozlenebildiginden bu durum ayirici taninin
salt klinik bulgularla yapilmasini zorlastirmaktadir, ve bu nedenle yukarida da vurguladigimiz
gibi ACTH testinin yapilmasini zorunlu kilabilmektedir (167).

Boy uzamasinda baslangictaki hizlanim prematiir adrenarsin ayirici tanisina erken
piiberteyi de koymaktadir. Ibanez ve arkadaslarinin ¢alismasinda olgularda piiberte 9,7+0,9
yasta baglamig, menars ise 12+1 yasta ortaya ¢ikmistir. Bu degerler de anne ve toplum menars
yaslariyla uyumlu bulunmustur (15). Calismamizda piibertesi gelisen 28 olgunun 19’unda
(%68) piiberte normal zamanda baslamis, %14’linde 8 yasin altinda,%18’inde 8-9 yas
arasinda baglamisti. Olgularin ortalama telars baslangi¢ yasi Tiirk ¢ocuklarnda bildirilen
ortalama degerden anlamli olarak farkli bulunmamakla birlikte pubars baslangic yasiyla
telars baslangi¢ yasi arasinda anlamli korelasyon bulundu (r=0,49, p=0,001). Telars baslangi¢
yasina  gore olgularimizin hormonal degerlerini karsilastirdigimizda anlamh farklilik
bulmamakla birlikte pubars ve telars yasi arasinda anlamli korelasyon bulmamiz adrenarsin
gonadars iizerinde regiilatuvar rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ancak gonadars ve
adrenars birbirinden bagimsiz iki ayri siire¢ olarak kabul edilmekte, ACTH bagimli DHEA-S
salgisinin ancak gonadars basladiktan sonra etkin hale geldigi bildirilmektedir (37,168).
Prematiir adrenarsh kiz olgularimizda piibertedeki kemik yas1 SDS, kemik yasi/takvim yas1
oranlarinimn basvurudaki Olciimlere gore anlamli farkli olmasi, bu olgularda prematiir
adrenarsin piiberteden ayr1 bir siire¢ oldugunu desteklemistir. Calismamizda erkeklerde
pliberte baslangi¢c yas1 saglikli Tiirk ¢ocuklarindan anlamli farkli degildi. Bagvurudaki ve
pliberte  baslangicindaki kemik yas1 SDS, kemik yasi/takvim yast oranlarmi
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karsilagtirdigimizda anlamli fark olmamasi Potau’nun erkeklerde  prematiir adrenarsin
piiberte gelisiminin normal seyrinin bir pargasi olabilecegi savini desteklemistir(27).

Sonu¢ olarak prematiir adrenarsh Tiirk cocuklarinda  metabolik sorunlar
adipozitede artisa paralel olarak gelismektedir. Piiberte baslangic yasinda saghkli Tiirk
cocuklariyla karsilastirildiginda anlamli farklilik olmamakla birlikte piiberte baslangici
izerinde diizenleyici rolii olabilmektedir. Viicut kitle indeksindeki degisiklikler acisindan
diizeltme yapildiginda prematiir adrenarsin aterosklerotik damar hastalig1 agisindan negatif

risk faktorii oldugu goriilmiistiir.
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5.2 Prematiir Telars

Prematiir telars kizlarda 8 yasin altinda goriilen izole meme gelisimine verilen
isimdir (1,2,74,169). En sik ilk 2 yasta goriilmektedir. {lk 2 yasta goriilen olgular “infantil
meme hiperplazisi” olarak adlandirilir, ve normal fizyolojik siirecin bir parcasi olarak kabul
edilir (1,2,169). 2 yasin iizerinde baslangicli olgularin ise daha yakin izlem gerektirdigi, bu
olgularda izlemde olaym ilerleyici 0zellik kazanabilecegi bildirilmektedir (78,169,170).
Etiyolojisi halen net olmamakla birlikte meme dokusunun Ostradiole artmis duyarhiligi, over
kistlerinden gegici Ostradiol salgilanmasi, diyetle artmis dstrojen alimi, hipotalamo-hipofizer-
gonadal eksenin gegici aktivasyonuna bagli olabilecegi one siiriilmektedir (69-73).

Diisilk dogum agirligi, preterm dogum ile prematiir telars arasindaki iliskiye dair
veriler celiskilidir. Cok diisiik dogum agirlikli yenidoganlarda prematiir telars ontanisi alan
olgular izlemde prematiir telars gelistirmeyenlerle karsilastirildiginda prematiir telars
olgularinin dogum agirliklar1 anlamh olarak daha diisiik bulunmustur (171). McKiernan ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada meme tomurcuklanmasi 6zellikle kizlarda fizyolojik siirecin
bir parcasi olarak degerlendirilmis, prematiirelerde bu siirecin daha abartili olabilecegini
savunulmustur (172). Larizza ve arkadaslariin ¢alismasinda ise preterm dogum ve prematiir
telars arasinda anlaml iliski olmadig: belirtilmistir(173). Bir bagka ¢alismada prematiir telars
ve idiyopatik erken piiberte olgularinda dogum agirliginin normal popiilasyona gore daha
diisik oldugu bulunmustur (174). Calismamizda kontrol grubumuz olmamakla birlikte
olgularimizin dogum agirhigi SDS degerleri sifirin anlamli olarak altindaydi (p<0,0001).
Atipik seyirli prematiir telars olgularinda dogum agirligt SDS’nin -2 altinda olma riski klasik
prematiir telars tanmisimi  almis olgulara gore anlamlihiga yakm olarak yiiksekti
(OR=8,8; p=0,07).

Prematiir telars olgularinda telars baslangic yasi ve meme gelisiminin seyrini
irdeleyen bircok calisma vardir (73,175-177). Mills ve arkadaslarinin izole prematiir telars
olgularinda yaptiklar1 retrospektif bir calismada 46 olgunun hi¢cbirinde yedi yillik izlem
siresince cinsel gelisim agisindan sorun gelismedigi, bu nedenle de prematiir telarsin
endokrinolog takibine verilmesinin gereksiz oldugu savunulmustur (176). Prematiir telars
olgularinda ortalama 1,5 y1l (2 ay ile 5 8/12 yil arasinda degisen siirelerde) icerisinde %30-
60’mnda meme gelisimi regresyona ugrar (177).2 yas iizeri baslangichh olgularda daha az
oranda meme boyutlarinda regresyon gozlenir. Bir ¢alismada olgularm %10’unda piiberteye
kadar bulgularin 1srar ettigi, ancak bunun biiyiime, saglik veya fertilite iizerinde herhangi bir

olumsuz etkisi olmadig bildirilmistir (79).
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Prematiir telarsli olgularda meme gelisimi basvuruda unilateral veya bilateral
olabilmekte, bagvuruda meme gelisiminin bilateral oldugu olgularda unilateral olgulara gore,
Tanner meme evresinin 3 oldugu vakalarda evre 2 olanlara gore daha israrci oldugu
bildirilmistir (177). Meme gelisiminin kaybolmas: i¢in gecen siire araligr da olduk¢a genis
olup 6 hafta ile 6 yil arasinda degisen zaman araliklar1 bildirilmektedir(74,79) Israr eden
olgularda meme gelisiminin baslangic yasi da oldukc¢a genis bir aralikta oldugu icin
(10-83 ay) telars baslangic yasinin meme gelisiminin seyri acisindan ongoriicii bir 6zelligi
olmadig1r savunulmustur. Calismamizda da unilateral meme gelisimi gosteren olgularda
tomurcuklanmanin kaybolma oranmi bilateral olgulara gore yiiksek bulunmasi ve meme
gelisiminde kayip goézlenen olgularin %97,4’tinde basvuruda Tanner meme evresinin 2
olmas1 bildirilen sonuglarla uyumlu bulundu. Meme gelisiminin kinetigi ve zamanlamas1 bu
kadar degiskenken hekimleri endiselendiren erken piiberte acisindan tek basina meme
gelisiminin seyrini incelemek pratikte bize fazla 1g1k tutmamaktadir. Ancak bu noktada
bilinmesi gereken veri, meme gelisiminin ilerleyici seyir gosterdigi olgularda Tanner’a gore
bir evreden digerine gecis arasindaki sitirenin 1,5 yildan kisa olmasinin “erken piiberte”
acisindan risk faktorii olarak kabul edilmesidir (84,85,87-89).

[zole meme gelisimi erken donemde “erken piiberte” ile karisabilecegi icin
hekimlerin yardimci hormonal ve laboratuvar tetkiklerine basvurmasi kagimilmazdir. Ancak
giinlimiizde hi¢cbir laboratuvar parametresi izole prematiir telars ve erken piiberte arasindaki
ayrimi yapabilecek %100 duyarhilik ve 6zgiinliige sahip olmadigi i¢in klinik 6ngorii ve izlem
tanida altin standart olarak degerini korumaktadir.

Hormonal parametrelerden gonadotropinler izole meme gelisimine HPG ekseni
aktivasyonunun eslik edip etmedigini, diger bir deyisle “santral piiberte”nin baslayip
baslamadigimi gostermesi agisindan yol gosterici olarak kabul edilmektedir. Hormonal
tetkiklerde kullanilan yontemin sonuclarmn giivenirligini etkiledigi bilinen bir gercektir.
Olgularimizda LH, FSH ol¢iimleri ICMA veya RIA ile yapilmisti. Piiberte baslangicinin ve
izleminin laboratuvar olarak degerlendirilmesinde serum LH ve FSH degerlerinin RIA ile
calistlmis  olmasi  verilerin  giivenirligini  etkilemektedir. Neely ve arkadaslar:
gonadotropinlerin ICMA ile degerlendirilmesinin eski metodlara gore cok daha giivenilir
oldugunu savunmuslardir (178). Bazal LH diizeyleri ge¢ siitcocuklugundan ¢ocukluk cagi
boyunca her iki cinste de oldukca diisiik diizeydedir. Ortalama 0,04IU/l kadar diisik LH
diizeylerinin RIA veya IRMA ile saptanmasi miimkiin degildir (178). ICMA ve IFMA ile
yapilan dlgiimler yiiksek korelasyon gosteren modern ultrasensitif metodlardir. Ancak ICMA

ve RIA ile yapilan LH Olctimlerine bakildiginda LH diizeyleri azaldikca ICMA ve RIA
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yontemleriyle LH 0lctimleri arasindaki farklilik belirgin olarak artmaktadir. GnRH uyarili LH
diizeyleri ICMA, IFMA ve IRMA ile giivenilir olarak ol¢iilebilirken sinirda olgularda yapilan
Olciimlerde RIA’min giivenilir olmadigi gosterilmistir. Sinir degerlerse erken piiberte
acisindan olgularin degerlendirilmesinde daha sik olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Bazal LH
Olciimlerinin piibertal diizeylerde bile saptama esiginin altinda kalabildigi gosterildigi i¢in
RIA’nin bazal dl¢iimlerde kullanmi uygun goriilmemistir (178). Arastirmacilar zirve LH/FSH
oraninin erken piibertenin en iyi gostergesi oldugunu savunmakla birlikte bu oranin artisindan
biiylik oranda LH sorumlu oldugundan ICMA ile bazal LH Ol¢iimiiniin tek basmna yeterli
olacagimmi savunmuslardir (178). Calismamizda RIA ve ICMA ile yapilan Ol¢timleri
karsilastirdigimizda bazal Ol¢iimlerde metodlar arasi farklilik anlamli, ancak GnRH yanitina
uyar1 sonrast elde edilen yanitlar arasinda anlamli fark yoktu. Bu da RIA’nin uyar1 sonrasi
Olciimlerde giivenilir, bazal Olciimlerde giivenilemeyecek bir yontem oldugunu
desteklemistir. Yapilan c¢aligmalarda prematiir telars olgularinda GnRH uyarismma FSH
yanitinin hakim oldugu bildirilmistir. Calismamizda da olgularin hepsinde bagvuruda FSH
hakimiyeti vardi. Ancak piibertenin erken doneminde de FSH hakimiyetinin oldugu
unutulmamalidir. Calismamizda basvuruda bazal LH(ICMA) diizeyinin 0,3 IU/L’nin iizerinde
olmas1 acisindan klasik ve atipik seyirli prematiir telars olgularini karsilastirdigimizda atipik
seyir gosterenlerde risk katsayisinin anlamli olarak yiiksek oldugunu gordiik (OR=17). GnRH
uyar1 sonrast Ol¢iimlerde ise gruplarimiz arasinda anlamli fark yoktu.

Yardimci1 hormonal tetkiklerden bir digeri de serum E, (Ostradiol) diizeyinin
Olctimiidiir. Bazal E; diizeyinin 12 pg/ml iizerinde olmas1 sistemik Ostrojen etkisinin giivenilir
bir parametresi olarak bildirilmektedir (40,84). Ancak prematiir telars olgularimizi
inceledigimizde olgularm %46’sinda E, diizeyleri bu smir degerin iizerindeydi. Bu sinir
diizeyine gore klasik telarsli ve atipik seyirli olgularimizi karsilagtirdigimizda iki grup
arasinda bagvuruda E, seviyesinin 12pg/ml’nin iizerinde olmas1 ag¢isindan anlamli farklilik
yoktu. Dolayisiyla piiberte acisindan ¢ok da giivenilir bir parametre degildir. Prematiir telars
ve idiyopatik santral erken piibertesi olan olgularda yapilan bir ¢alismada kemik yasi/takvim
yasi, her iki grupta da benzer sekilde yiiksek bulunmus, erken piibertesi olan olgularin
%50’sinde, prematiir telarst olan olgularin %90’inda E, diizeyleri normal sinirlarda
bulunmustur (169). Ultrasensitif 6l¢iim yontemlerinin kullanilmasi ile dstradiol dl¢timlerinin
daha duyarli bir parametre olabilecegi one siiriilmektedir (95). Bir ¢calismada prematiir telarsh
olgularda Ostradiol seviyeleri normal prepiibertal kiz c¢ocuklarina gore anlamli yiiksek

bulunmus, serum E, diizeyleri ile yas, agirlik, boy , VKI, telars baslangic yas1 ve overlerde
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kist olup olmamasi arasinda iligki bulunmamistir (179). Calismamizda da 6stradiol diizeyleri
bu parametrelerle anlamli korelasyon gostermedi.

Prematiir telars ve idiyopatik erken piiberte olgularinin karsilastirildig: bir ¢calismada
her iki grupta da kemik yasi/kronolojik yas oranlar1 yiiksek olma egiliminde bulunmustur
(11,40,84,85). Dolayisiyla bu kriterleri de tek basina erken piiberte tanisinin konmasinda
kullanmak yalanc1 pozitiflige egilim yaratir. Calismamizda serum Ostradiol diizeyleri ile
kemik yas1 SDS ve uzama hizi SDS arasinda beklendigi sekilde anlamli korelasyon
bulunmadi. Her iki cinste de Ostrojen piibertal biiylime patlamasi ve biiylime sonunda epifiz
plaklarmin kapanmasindan sorumludur. Ostrojenin biiyiimeyi uyarici etkisi hipotalamo-
hipofizer-biiyiime hormonu ekseni iizerinden olmakta, biiyiime inhibe edici etkisi ise biiyiime
kikirdag: iizerine dogrudan olmaktadir. Ostrojenler diisiik konsantrasyonlarda ¢ocukluk ¢agi
ve adolesan donemde biiylime hizim1 artirmakta, yiiksek konsantrasyonlarda kemik
matiirasyonunu hizlandirarak vakalarin cogunda eriskin boy {lizerinde negatif etkili
olmaktadir. Caligmamizda bagvuruda KY/TY oranmin 1,2’nin {izerinde olmasina gore klasik
telarshilar1 ve atipik telarslilarin ylizde frekanslarini karsilastirdigimizda izlemde atipik telars
tanis1 alan olgularda bu parametreye gore risk katsayisinin anlamh olarak yiiksek oldugunu
gordiik (OR=19,33).

Izole telarsla basvuran olgularda erken piiberteyle ayirici tanya gidebilmek icin
yapilan kolay, invazif olmayan bir diger tetkik ise pelvis ultrasonografisidir. Bu tetkikin
overlerin ve uterusun Olciimleri ile gonadotropin pulsatilitesi, sistemik Ostrojen etkisi varligi
hakkinda bilgi verdigi, santral piibertenin “periferik” erken piiberteden ayriminda faydali
oldugu bildirilmektedir. Gozlemlerimiz erken donemde pelvis ultrasonografisinin periferik
nedenleri ekarte etmek adina daha faydali oldugunu diisiindiirmektedir. Zira deneyimli bir
radyolog kolaylikla yalanci erken piiberteye yol acgabilen tiimor veya fonksiyonel kist gibi
etiyolojileri saptayabilir. “Santral” erken piibertenin erken doneminde pelvis ultrasonografi
bulgular1 yasa gore normal smirlar icerisinde olabilir. Dolayisiyla basvuruda pelvis
ultrasonografi Olclimlerinin normal olmasi santral erken piiberteyi ekarte ettirmemelidir.
Olgularimizin bagvuruda pelvis USG’de ortalama over voliim SDS tiim olgularda yasa gore
normal sinirlarda, uterus uzun ¢ap SDS 6lciimii ise 1 olguda 2,6 (uterus uzun ¢api=41 mm)
bulundu. Pelvis USG parametreleri ile hormonal parametreler c¢esitli caligmalarda
karsilagtirilarak erken piiberte tanis1 icin siir degerler olusturulmaya c¢alisiimigtir
(40,42,81,180). Haber ve arkadaslar1 55 izole prematiir telars ve 20 santral erken piibertesi
olan olguda yaptig1 calismada erken piiberte tanisinin konulmasinda uterus voliimiiniin 1,8 ml

simir degerinde %100 sensitivitesi ve spesifitesi oldugunu, over voliimlerinin ise 1,1 ml smir
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degerinde %82 sensitivitesi, %95 spesifitesi oldugunu, zirve LH/FSH oraninin (RIA ile)
erken piiberte tamisinda 1 smir degerinde %33 sensitivitesi ,%100 spesifitesi oldugunu
bildirmislerdir (81). Bu sinir degerleri kendi ¢caligma grubumuzdaki olgulara uyguladigimizda
bu degerlerin altinda veya iizerinde olgularimizn  hormonal parametrelerini
kargilastirdigimizda anlamhl farklilik yoktu. IBunu da yas grubumuzun 2 yas alt1 baglangich
olgulardan olugmasma, bu yas araliginda pelvis USG oOl¢iim degerlerinin gercek erken
piibertedeki degerlerle oOrtiisebilmesine ve calismanin retrospektif olmasma  bagladik
(40,180). Freedman ve arkadaslar1 es yas kontrol grubuyla karsilastirildiginda prematiir telars
olgularinda over kistlerinin goriilme insidansmi kontrol grubuna gore anlamli olarak daha
yiikksek bulmustur (p<0,05)(11). Ayni caliymada prematiir telarst olup Kkistleri olan ve
olmayan olgularin serum FSH, LH ve E, diizeyleri arasinda anlaml farklilik bulunmamuis,
kontrol grubu ve prematiir telars olgular1 arasinda ortalama kist sayis1 ve ortalama kist ¢ap1
acisindan anlamli farklilik goriilmemistir (11). Calismamizda da olgularimizin pelvis USG’de
kist sayisina gore “pausikistik” ve “multikistik’ olarak gruplandirarak hormonal parametreleri
inceledigimizde iki grup arasinda anlaml fark yoktu. Ancak serum E; diizeyi ile overlerdeki
maksimum kist ¢ap1 arasinda anlamli korelasyon bulundu (r=0,36, p<0,05). Fonksiyonel
kistler Ostradiol kaynagi olarak bilinmektedir, ancak arastiricilar overdeki kistler ve
hormonal degerler arasinda anlamli korelasyonun bulunmayisint 6l¢iimiin yapildigr sirada
kistin patlayarak USG’ye yansimamasiyla agiklamaktadirlar (85). Bu nedenle fonksiyonel
kistlerin varligindan siiphe edilen yiiksek ostradiol diizeylerinin eslik ettigi olgularda pelvis
USG’de kistin olmamas1 fonksiyonel kist etiyolojisini ekarte ettirmez. Herter ve arkadaslar:
prepiibertal, erken piiberte ve izole prematiir telars tanili kiz ¢cocuklarinda kronolojik yas ve
uterus uzun capi, uterus voliimili ve over voliimii arasinda zayif pozitif korelasyon bulmustur
(180). Ayn1 caligmada kemik yasimnin sonografik ol¢iimlerle (uterus uzun capi, uterus voliimii
ve over voliimii) daha iyi korelasyon gosterdigi bulunmustur. Bizim ¢aligmamizda da pelvis
USG ol¢iimlerinde kemik yas1 ve kemik yasi/takvim yas1 orani takvim yasina gore daha iyi
korelasyon gostermistir.

2 yas alt1 baslangicli prematiir telars olgularimizin su ana kadarki irdelenmesinde
goriiyoruz ki baglangigtaki bulgularin hi¢biri hangi olgularin “atipik” seyredecegi yoniinde
%100 duyarli ve spesifik degildir. 2 yas alt1 baslangicli olgularda mevcut algoritmalarda
“infantil meme hiperplazisi” tanist konularak izlemin selim seyredecegi konusunda giivence
verilmektedir (85,86,169,170). Calismamizda 2 yas alt1 baslangicli olgularm en az 1 yillik
izlemlerine gore degerlendirme yaptigimizda 61 olgunun %?27,8’1 atipik seyir gostermistir. Bu

bulgu hi¢ de azimsanmayacak Olgiide 2 yas alti baslangichh olgularin “siitcocuklugunun
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fizyolojik minipiibertesi’nin (69,70) bir parcasi olmadigini gostermektedir. Yukarida da sozii
edildigi gibi laboratuvar parametrelerinin %100 giivenilir olmadig: i¢in izlem swrasmnda bu
olgularimizin atipik seyir gostermesi olaym multifaktoriyel bir dogast oldugunu
desteklemektedir.

Piiberte genetik, nutrisyonel, cevresel ve sosyoekonomik faktorlerden etkilenebilecek
kompleks biyolojik bir olaydir. Genetik faktorlerin piiberte baslangicinda ana rol oynadigi
bilinen bir gercektir. De Vries ve arkadaslar1 santral erken piibertede ailesel faktoriin
prevalansimt  %27,5 olarak belirlemistir (181). Normal piiberte i¢cin yas araligiin
belirlenmesinde popiilasyonun %95’inde veya normal kiz cocuklarinda ortalama piiberte
baslangi¢ yas1 i¢in bildirilen degerin 2 SDS alt1 kullanilmaktadir. Dolayisiyla diger yonlerden
normal kiz ¢cocuklarmin %?2,5’inde piiberte 8 yastan once baglamaktadir (182).

Dogumdan itibaren mevcut meme tomurcuklanmasi genel olarak olayin selim oldugu
ve fizyolojik bir siirecin parcast oldugunu diisiindiiriir. Ancak olgularimizi inceledigimizde
atipik seyir gosteren bes olguda dogumdan beri, iki olguda bir ayliktan beri meme
gelisiminin var oldugu bildirilmistir. Gercek meme dokusu ile yag dokusu ayrimimi yapmak
icin inspeksiyondan ziyade palpasyonun degerli oldugu goz Oniine alinarak bildirimlerin
hatali olabilecegi diisiiniilebilir. Ancak bir olgu disinda tiim olgularm basvuru
degerlendirmesi klinigimizde 2 yas ve altinda yapilmisti. Bu da verilerimizin giivenirligini
desteklemektedir. Dogumdan itibaren meme gelisimi olan olgular da ayn1 hassasiyetle izleme
alimmalidir. Piiberte fizyolojisi ile ilgili bilgilerimiz yeni arastirmalarla kuvvetlendikge “gri
zon” olgularm da yakin gelecekte fizyopatolojisi aydinlanacaktir. Kisspeptin- GPR54 sinyal
kompleksinin GnRH noronlarinin ve dolayisiyla tireme ekseninin aktivasyonunda kilit rolii
oynadig1 One siiriilmiistiir (183). Insan GPR54 reseptoriindeki fonksiyon kazammiyla
sonuclanan mutasyonlarin GnRH salimimini aktive ettigi ve bu sekilde santral erken
piiberteyle iligkili olabilecegi vurgulanmistir: Bu arastirmada dogumdan beri meme gelisimi
var olan bir kiz ¢ocugunun 7 yasa kadar izleminde meme gelisimi israr etmis, 7 yasta bu
bulguya pubars da eklenmistir. Olgunun norolojik bulgulari, periferik dstrojen maruziyeti ve
McCune Albright sendromu’nu diisiindiirecek bulgular1 yoktur. 8 yasta meme evresi 4, pubis
killanmas1 evre 2 olan olgunun kemik yas1 11, ve GnRH uyarisina yanit1 prepiibertal olarak
degerlendirilmis, serum Ostradiolii 22pg/ml, pelvis USG’de uterus voliimii 5,4 cc, ortalama
over voliimii 4,5 cc olarak bulunmustur. Bu olguda klinisyenler serum bazal LH 6l¢iimii ve
GnRH’ya LH yanitinin olmamasina ragmen, overlerde primer bir bozuklugun olmamasi,
veya norojenik bir etkenin olmamasi nedeniyle idiyopatik santral erken piiberteyi diisiinerek

GnRH analog tedavisini 4 yil siireyle vermislerdir. Bu siirecte piiberte klinigi ve pelvis USG
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bulgularinda gerileme oldugu goriilmiis, ve tedaviye yanittan yola ¢ikarak erken piiberte
tanis1 kesinlestirilmistir. Ayn1 olguda mutasyon analizi yapildiginda GPR54 i¢in fonksiyon
kazanimma yol acan mutasyon oldugu ortaya cikarilmistir. Bu mutasyon Kkisspeptine
GPR54’lin intraseliiler yanitinda artiga yol agmusg, bu da santral erken piibertenin bir fenotipi
ile sonu¢lanmustir (183). Dogumdan beri var olan ve yavas ilerleyen meme gelisimi de erken,
israr eden hafif bir 6strojen artigini diistindiirmiistiir. Biiylime hizinda artis ve kemik yasinda
yasa gore hizh ilerleme olguyu “atipik” olarak smiflatmistir. Her ne kadar olgunun baslangic
GnRH uyar:1 degerleri simirda olsa da gonadotropin bagimli santral erken piibertesi olan
olgularin yaklasik %8’inde GnRH’ya LH yanit1 prepiibertal oldugu bildirilmistir (183).
GnRH analogu ile klinik bulgularin baskilanmasi GnRH ekseninin santral aktivasyonunu
desteklemistir. Bu olgu “atipik” seyirli olgularin izlem ve tedavisinde karsilasilagilan ikilemi
gostermesi acgisindan Onemlidir. Dogumdan beri meme gelisimi olan olgularimizin hicbiri
calismamizin yapildigi donemde GnRH analogu almamaktaydi. Ancak hicbiri piiberte
gelisimini tamamlamamisti.

IUBG veya SGA dogum Oykiisiiniin piiberte gelisimi iizerinde regiilator rolii vardir.
SGA dogum Oykiisii olanlarda erken pubars gelisimi de varsa erken piiberte gelisimi ve
olumsuz boy prognozu acisindan izlenmeleri gerektigi Onerilmekte, idiyopatik prematiir
pubarsin ise erken piiberte acisindan risk teskil etmedigi savunulmustur (184). SGA veya ¢ok
diisiik dogum agirlikli olan prepiibertal ¢ocuklar iizerinde yapilan bir bagka ¢alismada erken
pliberte acisindan izlem siiresince risk olusturmadiklari savunulmustur (185). Ancak ayni
calismada piiberte gelisiminin olgularin hepsinde baslamadigi da vurgulanmaktadir.
Calismamizda atipik seyir gosteren olgularm besinde [UBG veya SGA dogum oykiisii
mevcuttu. Bu olgularin hepsi de agirliga gore yakalama biiylimesini yapmisti. Yeterince
beslenememis cocuklarda piiberte ge¢ baslar. Ancak yetersiz beslenip yakalama biiylimesini
yapan cocuklarda erken cinsel matiirasyon bildirilmistir. Yakalama biiyiimesine iliskin
hormonal olaylar hipotalamik matiirasyonu hizlandirarak piiberteye yol acabilir. Yakalama
biiylimesini yapmis bir sican modelinde erken donemde yetersiz beslenme ve sonrasinda
yeniden beslenmenin hipotalamik glutamat norotransmisyon iizerindeki etkisi c¢alisilmis,
yeniden beslenme sonras1  glutamat reseptorii bagimli GnRH salmiminin hizlanmig
matiirasyonunun bulunmas: hipotalamik glutamat reseptorlerinin tutulumunun erken
piibertenin bu seklinin patofizyolojisini agiklayabilecegi One siiriilmiistiir (182,186,187).
IUBG veya SGA Oykiisii olan olgularimizdan ikisinde pubars yast 7,7 yastL
(meme evresi 2 iken). Bu iki olgu erken pubars ve SGA dogum oOykiisiiniin birlikte oldugu

durumlarda erigkin boy prognozunun olumsuz oldugunu destekleyecek sekilde Ornek
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olusturmaktadir. Olgu 8’in izlem siiresince gonadotropinleri prepiibertal seyretmis, 7,7 yasta
pubars baslamis, ve en son 8,8 yasta goriildiigiinde kemik yas1 11 ve (6ngoriilen boy-hedef
boy) SDS -1,98 olarak bulunmustu. Ancak HPG eksen aktivasyonu izlem siiresince
laboratuvar olarak gosterilemediginden tedavisiz olarak izlemine devam edilmektedir. Olgu
15°te ise olgu 8 ile benzer sekilde 7,7 yasta pubars baslamisti. Ancak izlemde 9,2 yasta meme
evresi 3, (Ongoriilen boy-hedef boy) SDS -1,1 iken tedavi baslanmig, 11,5 yasta
degerlendirdigimizde meme evresi 4 ve (OB-HB) SDS -0,98 idi. Bu olguda tedavi
baslandiginda GnRH’ya LH yanit1 piiberte ile uyumluydu. Ancak goriildiigii gibi tedaviye
ragmen piiberte bulgular: ilerlemistir. GnRH analoglarina diren¢ bildirilmemistir (91). Bu
durum atipik seyirli olgularimizda GnRH analog tedavi endikasyonlarmin yeniden gdzden
gecirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. IUBG olan olgu 1’in hormonal tetkikleri, pelvis
USG’si ve klinigi piiberteyle uyumlu olmadigi i¢in hedef boyun 146 cm olarak bulunmasi
nedeniyle biiylime hormonu tedavisi verilmistir. Olgunun meme gelisimi 3,7 yasta kaybolup
7 yasta tekrarlamistir. Bazi aragtirmacilar bu ikinci meme tomurcuklanmasini “yeni bir olay”
olarak ele almak gerektigini, buna gore izlenmesi gerektigini savunurlar (85).

Popiilasyon caligmalarinda erken menars yag fazlaligi ve daha yiiksek aclik insulin
diizeyleri ile iliskili bulunmustur. Hem diisiik dogum agirlikli hem de prematiir pubars1 olan
kiz ¢ocuklarinda hiperinsulineminin uyarici rolii vardir (188,189). Diisiik dogum agirlikli ve
prematiir pubarsli olgularda hiperinsulinemik insulin direncinin yam sira hiperleptinemi de
plibertenin baslangici ve izlemini hizlandirabilir. Piibertenin(M2) normal yas araliginda,
ancak normalin alt sinirmda baslamasi halinde menarsa kadar gegen siirenin uzamasiyla
kompanse edilir. Aksine M2 13 yasta oldugunda ortalama 0,7 yil sonra menars baslar. Bu
kompansasyon menars yasinin piiberte baslangi¢ yasi kadar oynamamasini agiklar. Ancak
diisilk dogum agirlikli kiz ¢ocuklarinda bu kompansasyon mekanizmasi pek iyi islemez. Bu
olgularda piiberte baslangic1 yaklasik alt1 ay daha erkene kayar, menars da benzer sekilde
yaklasik alt1 ay erken goriiliir. Diisiik dogum agirhikli kiz cocuklarinda piiberte 8 yasta
basladiginda menars ayni1 yasta piibertesi baslayan diisiik dogum agirlikli olmayan kiz
cocuklara gore bir yil erken baglar. Bu durum eriskin boy potansiyelini kisaltir. Ancak bu
olgularin eriskin donemde kisa kalmasi prenatal biiylimedeki kisitlilikla agiklanir. Ciinkii boy
kayb1 biiyiik o6lgiide piiberteden Once, hatta prematiir pubars gelismeden Once ortaya
cikmistir(188,189).

Meme gelisiminin seyri incelendiginde ilerleyici seyir gosteren olgularin erken
pliberteye gidecegi cogu klinisyence kabul gormektedir. Ancak dalgalanan meme gelisimi

gosteren olgular kendi i¢inde farkliliklar gostermektedir: Stanhope’un caligmasinda 2 yas alt1
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baslangicli olgularda yaklasik 6 haftalik aralarla meme tomurcuklanmasi episodlarinin
olabildigi ve bunun klasik prematiir telarsin 6zelligi oldugu savunulmustur (74). Bir baska
calismada ise tekrarlayan meme gelisimi olan olgularin bir kisminin McCune Albright
sendromunun bir fenotipi olabilecegi One siiriilmiis , ve bu olgularda G, proteinine iliskin
aktive edici mutasyonlarin gosterilmesi ile tami kesinlestirilmistir (73). Calismamizda iig
olguda izlemde meme gelisimi kaybolmustur, ancak bu donemde olgularin uzama hiz1 SDS
ve/veya kemik yasi SDS ortalamanm iizerindeydi. Nitekim bu olgularda meme gelisimi
kaybolduktan bir siire sonra tekrarladi. Ornegin olgu 6’nin 2,6 yasta meme gelisimi
kaybolmustu. Ancak bu sirada uzama hizi yasa gore ortalamanin iizerinde seyretmekteydi.
Nitekim 4 ay sonra meme tomurcuklanmas: tekrarladi. Benzer sekilde olgu 5’te de en son
goriildiigli 4 yasta meme gelisimi kaybolmus, ancak kemik yas1 ve uzama hizinda yasa gore
hizlanim devam etmistir. Bu goézlemimizle  olgu 5’te meme tomurcuklanmasinin
tekrarlamasmi bekliyoruz. Meme gelisimi kaybolmus olsa bile uzama hiz1 ve/veya kemik
yasindaki hizlanimm devam etmesi meme gelisiminin tekrarlamasi agisindan Ongoriicii bir
faktor olarak kabul edilebilir. Baz1 aragtirmacilar uzama hizinin sistemik dstrojen etkisinin en
duyarli gostergesi oldugunu savunmaktadirlar (13,69,70,84,85,190). Mc Cune Albright
sendromu  Ozellikle atipik seyirli olgularda idiyopatik santral erken piiberte tanismin
konulabilmesi i¢in ekarte edilmesi gereken bir sendromdur. Ancak olgularin ¢cogunda klasik
bulgularin hepsini saptamak miimkiin olmayabilir. 20 ayliktan itibaren telars nedeniyle
izlemimize alinan 12 no’lu olgunun hormonal ve pelvis USG parametreleri normal sinirlarda
idi. 6,9 yasta meme gelisimi kayboldugu sirada uzama hizi SDS 2,7 idi. 9,3 yasta meme
evresi 2 iken 9,9 yasta pubars gelisti, 10,6 yasta meme evresi 2 iken menars basladi. Meme
evresi ile uyumlu olmayan menars baslangici da McCune Albright sendromu acisindan
uyarict bulgu olarak diisiiniilmelidir. Ancak olgumuzun 12,5 yasta meme evresi 4 iken
diizenli mens goriiyor olmasi, (OB-HB) SDS 0,8 olmasi piiberte gelisimindeki seyir
atlamasinin konstitiisyonel/genetik nedenli olabilecegini de diisiindiirmiistiir. Anne menars
yas1 bilinmediginden tanisi bu verilerle kesinlesmemistir.

Evlat edinilme Oykiisii olan olgularda piibertenin daha erken gelistigine iliskin
caligma verileri celiskilidir (187,191,192). Bel¢ika’da yiiriitiilmiis bir c¢alismada evlat
edinilmis ¢cocuklarda erken piiberte oraninin daha sik bulunmasi tibbi kontrollerin daha sik
yapilmasiyla aciklanmustir. Nutrisyonel durumun diizeltilmesi de bazi caligmalarda evlat
edinilmis ¢ocuklarda piiberte yasinin erkene kaymasinda etken olarak diistiniilmiistiir. Ancak
evlat edinilmis olgularda cevresel ve nutrisyonel faktorlerin iyilestirilmesinin tek basina

pliberte yasinin erkene kaymasimi agiklamakta yeterli olmadigi o©ne siiriilmektedir
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(182,187,191,192). Bildirilen caligmalarda sonuclarin giivenirligine golge diisiirebilecek
temel sorunlar bu olgularda erken menarsin erken piiberteyi tanimlamada kullanilmasi ve bazi
tilkelerde olgularm dogum tarihinin tam bilinmiyor olmasidir. Ek olarak ebeveynlerin evlat
edindikleri cocuklarda erken cinsel gelisim gostermesi acisindan tasidiklar: endise anket bazli
caligmalarda sonuglarin daha abartili olmasina yol acabilir. Bu grupta erken piiberte gelisimi
nutrisyonel faktorlerle agiklanmaya calisilmigsa da bu fenomenin diisiik agirlikli olmayan
evlat edinilmis olgularda da goriilmesi erken cinsel gelisime yol acabilecek baska faktorleri
de diislindiirmiistiir (182). Calismamizda olgu 10°da evlat edinilme Oykiisii vardi. Olgunun
basvuruda ve izlemde agirlig1 nutrisyonel yetersizlik diisiindiirmiiyordu. 6 ayliktan itibaren
israr eden meme gelisimi nedeniyle klinigimizde izlenen olgunun 5,1 yasta kemik yas1 ve
uzama hizinda artig, boy Ongoriisiiniin 149 cm olmasi, pelvis USG’de serum E, diizeyinin 30
pg/ml olmasimi agiklayacak bulgu olmamasi ve kranyal MRI normal olmasi nedeniyle GnRH
uyar1 sonucu prepiibertal de olsa yukarida anlatilan diisiince ile tedavi baslanmistir. izlemde
en son 6,9 yasta goriilen olgumuzun meme gelisimi ilerlemesine ragmen kemik yas1 SDS
hizlanim1 yavaslamisti, buna baglh olarak da boy Ongoriisii 156 cm olmustu. Benzer sekilde
olgu 3¢ 94 yasta meme evresi 3 iken tedavi baslanmis olup izlemde
(O0ngoriilen boy-hedef boy) SDS %?24,5 artis gostermistir. Bu noktada boy kazaniminin
olmast tedavinin etkin oldugunu diisiindiirebilir. Nitekim GnRH analog tedavisinin
verilmesinde piibertenin erkene kaymasindan dogabilecek olumsuz boy prognozunun
diizeltilmesi ¢abas1 ana etken olmustur (91-95). Ancak bugiine kadar yapilmis olan yayinlarda
telars varyant olgularinin  ¢ogu muhtemelen santral erken piibertesi olan olgular i¢inde
degerlendirilmis, ve bu da GnRH analoglarinin final boy iizerindeki etkisinin oldugundan
daha olumlu gosterilmesine yol actig1, tedavi baslangicindaki dngoriilen boy ile ulasilan boy
karsilastirildiginda su hataya diisiildiigii bildirilmistir (193): Aym bireyde piiberte boyunca
tekrarlayan kemik yasi olctimleri her bir kronolojik yas basma bir “y1l”lik artig gdstermez.
Zira tipki boyda oldugu gibi piiberte boyunca kemik yas1 gelisimi de hizlanir, ve persantil
atlar. Kemik yas1 standartlar1 piiberteye ortalama yasta girenlere gore diizenlenmistir.
Piiberteye daha erken yasta giren ¢ocuklarda kemik yasinin hizli ivme kazanmasi ve ilerleyici
artis1 gdzlenir, zirve boy patlamasi sirasinda kemik yast hizi kronolojik yil basma 2,5 “yil”’a
ulasabilir. Bu nedenle de tedavi baslangicindaki ongoriilen eriskin boy degeri yaniltici olarak
diisiik olur, ve erigkin boy tizerindeki herhangi bir tedavi etkisinin (6rnegin GnRH analog
tedavisi) fazladan hesaplanmis olabilecegi one siiriilmektedir (193). Erken piiberteli olgularda
eriskin boyu artirmak i¢in verilen tedavilerin ¢ogunda izlem siiresince basarida siireklilik

saglanamamustir. Caligmalar genel olarak degerlendirildiginde GnRH analog tedavisi verilen
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santral erken piiberte olgularinda boy kazanimindaki artisin en iyi ihtimalle ¢ok sinirda
oldugu bildirilmektedir (193). Bu nedenle piibertenin GnRH analoglar1 ile baskilanmasindaki
ana endikasyonun psikolojik veya psikososyal nedenlerle olmasi, ve eriskin boy iizerinde
kazanim diisiiniilmesinin  endikasyon olusturmamas: gerektigi savunulmaktadir (193).
Palmert ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada yavas ilerleyen erken piibertesi olan 20 kiz
cocugu incelenmis, 1srar etmeyen veya yavas ilerleyen erken piibertesi olan olgularda eriskin
boyun genetik boy potansiyeli i¢inde oldugu, iiretkenliklerinin normal piiberte gelisimi
gosteren cocuklardan farkli olmadigr savunulmustur (194). Diisiik diizeyde veya kararh
diizeyde olmayan yiiksek E, konsantrasyonlarinin  lineer biiylimeyi hizlandirdigi, ancak
erken epifiz kapanmasina yol agmadigi savunulmustur (194). Salardi ve arkadaslarinin
caligmasinda 3 yastan Once baslangich telars olgularinin erken piiberteye ilerleyebildigi,
ancak bu durumun final boy prognozunu olumsuz etkilemedigi One siiriilmiistiir (80). Bu
olgularda piiberte yasmin erkene kaymasi erken anne menars yasi ile agciklanmistir (r=0,44,
p<0,05). Buradan yola cikarak genetik, konstitiisyonel nedenlerle erken piiberte gelisen
olgularda final boy agisindan prognozun olumsuz olmadig: ve tedavi verildigi takdirde bunun
psikososyal nedenlerle olmas1 gerektigi one siiriilmiistiir (80).

Telars varyant olgularinda biiylime ve gelismenin hizlanimi yanisira hormonal
parametreler de erken piiberte ile ayirim acgisindan sorun olusturabilmektedir. Palmert ve
arkadaslarinin caligmasinda GnRH testinde zirve FSH’nin zirve LH’dan biiyiik olmasi ve
zirve LH’nin 25 IU/L(RIA) altinda olmasi1 prepiibertal olarak degerlendirilmistir(194).
Onceleri zirve LH/FSH oranmin 0,66 iizerinde (RIA), zirve LH nin 15 IU/1 (RIA) iizerinde
%96 duyarlilik ve %100 spesifite ile erken piiberteyi gosterdigi savunulmustur. Ancak
Palmert’in caliymasinda olgulardan birinin zirve LH/FSH oran1 0,74(RIA), kemik yasinin
kronolojik yasa gore hizlanimi 3,6 yil fazla, ve kronolojik yasa gore boy SDS -2 olarak
bulunmus olup 8,8 yasta mensi baslamistir. Bu bulgularla bir kisim endokrinologun tedavi
etmeyi diisiinebilecegi olgu tedavisiz izlendiginde erigskin boy genetik boyun iizerinde olmus,
ve (eriskin boy-hedef boy) SDS 0,2 olarak bulunmustur. Eger bildirilen erigskin boy dogru ise
bu durum tedavi endikasyonun konulmasmdaki giigliigii gostermektedir (95,194). Palmert ve
arkadaslarinin ¢alismasinda ortalama eriskin boyun tedavisiz izlenen bu olgularda iyi oldugu
bildirilmistir. Ancak iki olguda erigkin boy hedef boyun 10-12 cm altinda kalmus,
(eriskin boy-hedef boy) SDS -1,9 olarak bulunmustur. Kemik yasinda hizlanim ve nokturnal
LH pulsatilitesi olan olgularim ikisinde de GnRH’ya zirve LH/FSH oram 0,66 sinir degerinin
(RIA) altinda olup tedavi endikasyonu almamistir. Bu iki olgu da tedavi gereksinimi olanlarin

belirlenmesindeki karmasay1 gostermektedir (92). Palmert ve arkadaslar1 yeni gonadotropin
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assayler ile daha giivenilir neticeler elde edilecegini savunmuslar, ancak ICMA ve RIA ile
yapilan 6l¢iimler karsilastirildiginda GnRH uyarisina yanitta metodlar arasinda fark olmadigi,
her iki metodun da giivenilir oldugu bildirmislerdir (178). Neely ve arkadaslarinin gercek
erken piiberte bulgusu olan 49 kiz cocugu iizerinde yaptig1 calismada bazal LH >0,3 TU/L
(ICMA) olmas1 veya GnRH’ya zirve LH yanitinin 5 IU/L(ICMA) olmasiin erken piiberte
acisindan tanisal oldugunu savunulmustur (178). Ancak bu kriterler baz alindiginda olgularin
bazilar1 gozden kagmustir. Caligmamizda alti olgunun uyarilmis LH diizeyleri basvuruda
SIU/L (ICMA) iizerinde idi. Bu laboratuvar bulgusuyla higbiri erken piiberte tanismi
almamustir. Bu olgularda degerlendirmenin yapildig1 donemde 2 yasin altinda olmalar1 GnRH
uyarisina yanitin piibertal degerlerle ortiismesini aciklar (39). Ancak uLH/uFSH oram dikkate
alindiginda hepsinde prepiibertaldi. Yukarida da belirttigimiz iizere atipik seyirli olgularimizi
klasik telars tanisini alanlarla karsilastirdigimizda basvuruda bazal LH (ICMA) 6l¢iimiiniin
0,3 IU/L’nin iizerinde olmasmin anlamli olarak “atipik” seyir gozlenme riskini artirdigini
gordiik. Diger hormonal Ol¢timlerde ise zirve LH diizeyleri atipik seyirli olgularda hafifce
daha yiikksek olmasina karsin anlamli farklilik yoktu. Fontourra ve arkadaslarinin
calismasinda erken baslayan ancak yavas ilerleyen piiberte gelisimi gosteren 15 kiz ¢cocugu
tanimlanmugtir (194). Bu olgularin hepsinde erken piiberte bulgular1 8 yastan 6nce baslamis,
ancak kronolojik yasa gore kemik yasi hizlanimi iki yilin altinda bulunmustur. Bu on bes
olguyu kemik yasi kronolojik yasa gore iki yildan hizli on dokuz olguyla karsilastirmislar,
tedavi alan on dokuz olgunun zirve LH diizeyleri tedavi almayan gruba gore yiiksek
bulunmustur. Bu on dokuz olgu tedavi edildigi i¢in tedavisiz hizlanimin beklendigi gibi olup
olmayacagi netlik kazanmamistir. On dokuz olgudan onunda zirve LH diizeyi 15 IU/1 (RIA)
altinda bulunmustur. Erken piibertesi olan kiz cocuklarmin hepsinin tedaviye ihtiyact
olmadig1r bir gercek olmakla birlikte tedavi verme acisindan kemik yasi hizlanimimin
kronolojik yasa gore iki yi1l veya daha fazla 6nde olmasinin giivenilir bir kriter olmadigi
savunulmustur (95). Nitekim Palmert ve arkadaslarinin ¢alismasinda tedavisiz izlenen yirmi
olgudan on iiciinde kemik yas1 kronolojik yasimn 2 yas veya iizerinde idi, ve yukarida da
deginildigi gibi bu olgular tedavisiz izlendiginde erigkin boy hedef boy sinirlar1 araliginda
kalmistir. Kreiter ve arkadasalrinin ¢alismasinda ise tedavisiz iki yillik izlemde Ongoriilen
boyu hedef boy araliginda kalan erken piibertesi olan yedi kiz ¢ocugu tanimlanmistir. En az
bes ay arayla yapilan iki kemik yas1 6l¢iimiinde 6ngoriilen boyda en az 5 cm diisiis olan veya
ongoriilen boyu 152,5 cm altinda bulunan on dort kiz gocuguna tedavi vermislerdir. iki grup
arasinda GnRH uyar1 testi sonuglar1 arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (95,196). Oysa,

ayn1 kriter Palmert ve arkadaslarinimn olgularma uygulandiginda iki olgunun tedavi almasi
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gerekiyordu. Pasquino ve arkadaslarinin ¢alismasinda izole prematiir telarsi olan yiiz kiz
cocugunun izlemde on dordiinde erken piiberte gelistigi bildirilmistir (7). Erken piibertesi
gelisen olgularin baslangi¢ klinik ve laboratuvar bulgular1 diger olgulardan anlamli farklilik
gostermemistir (7). Tedaviyi kabul eden dokuz olguda da GnRH analog tedavisi ile piiberte
bulgularinda gerileme kaydedildigi belirtilmis, ancak caligmanin yapildigi sirada olgular
halen GnRH analogu almakta oldugundan eriskin boy kazanimi bildirilmemistir (7). Telars
varyant olgularinda GnRH analog tedavisi almaktayken bulgularm ilerlemesi nedeniyle bu
olgularin gercek erken piiberte olgularindan ayriminin gerekli oldugu vurgulanmustir (13,95).

Teles ve arkadaslar1 GPR54 aktive edici gen mutasyonuna bagli erken piibertesi
gelisen olguda GnRH analog tedavisine yanita bakarak olgularmin gercek erken piiberte
oldugu tanisini kesinlestirmislerdir (183). Ancak telars varyant olgularinda kemik yas1
hizlanimi, boy prognozu ve sinirda GnRH uyar1 yanitlar1 olmasi nedeniyle kimi zaman tedavi
zaten kismen aktive olmus HPG eksenini tam olarak aktive etmekte ve olgularda santral erken
piiberte kliniginin yerlesmesine yol agabilmektedir. Dolayisiyla GnRH tedavisine yanita
bakilarak tanmin dogrulanmasi tartisilabilir. GnRH agonistlerinin farmakokinetigi hipofizer-
gonadal eksenin baslangicta mevcut aktivasyonunu artiric1 etki gosterip sonra hipofizer
GnRH reseptorlerinde desensitizasyona yol agmasimi igerir. Antagonistik GnRH analoglar:
hipofizin GnRH reseptorlerine baglanarak yarismaci antagonizma gosterir, boylelikle endojen
GnRH’nin etkisi inhibe edilir. Bu da daha dogrudan ve doza bagiml tedavi olanagi saglar.
Almanya’da  bugiin kullanilmakta olan antagonist 1-3 giin siireyle destekli iireme
programinda kullanilmaktadir. Ancak uzun etkili depo GnRH antagonistleri halen deneme
asamasinda olup su ana kadar elde edilen sonuclarin umut verici oldugu bildirilmektedir
(197).

Ozetle; 2 yas alt1 baslangicli prematiir telars olgularmin tamamen selim seyredecegi
diisiiniilmemeli, 6nemli bir kisminin “atipik” seyir gosterebildigi, bu seyrin telars baslangic
yasindan bagimsiz olarak nutrisyonel, genetik ve dogum 6zellikleri ile de yonlendirilebilecegi
bilinmelidir. Piiberte fizyolojisi ile ilgili bilgilerimiz arttik¢a “gri zon” olarak kabul edilen
bircok olguyu daha iyi anlamamiz ve degerlendirmemiz miimkiin olacaktir. Multifaktoryel
0zelligi nedeniyle prematiir telars olgularmmdan hangilerinde erken piiberte gelisecegini
gosteren tek bir parametre yoktur. Telars varyant olgularmin bir kisminda psikososyal
endikasyonla tedavi gerekebilir, ancak bu olgularda tedavinin nasil yapilmasi gerektiginin
bugiin i¢in bilinmedigi belirtilmektedir (74,91-95). Her vaka bir biitiin olarak ele alinip

degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR

Calismamizda, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali, Biiyiime — Gelisme ve Pediatrik Endokrinoloji  Bilim Dali
polikliniginden takipli 111 prematiir adrenars 6n tamili (100 kiz , 11 erkek ) olgu konrol
serisi olarak, 121 prematiir telars On tanili olgu olgu serisi olarak retrospektif olarak

degerlendirilmistir.
6.1 Prematiir adrenarsla ilgili olgu-kontrol serisi degerlendirme sonuclari

1. Prematiir adrenars On tanili olgularn 100’i kiz, 11’1 erkekti. Kiz olgularda
pubis/aksiller killanmanin ortalama baslangi¢ yast 6,4+1,0 yas (dagilim 5,3 -7,9 yas) idi.
Dogum agirligi SDS anlamli olarak (p<0,001) sifirin altinda olup %11’inde -2’nin altinda
bulundu.

2. Prematiir adrenars ontanili kizlarin %?29’unda ailede tip 2 diyabet, %]12’sinde
hipertansiyon Oykiisii vardi. Bagvuruda olgularin %54’linde sadece pubis killanmasi,
%18’inde sadece aksiller killanma, %?28’inde ise hem pubis killanmas1 hem aksiler killanma,
%?2’sinde akne, % 12’sinde hipertrikoz, % 1’inde ise viicutta koku sikayeti saptandi. Aksiller
killanma olgularin %45’inde Tanner evre 2, %6’sinda Tanner evre 3 idi. Pubis killanmasi
olgularin %77 sinde Tanner evre 2, %12’sinde Tanner evre 3 idi.

3. Kizlarin bagvuruda ortalama yas1 7,4+1,1 yas idi (dagilim 5,2- 9,9 yas). Bulgularin
baslangici ile bagvuru arasinda gegen ortalama siire 1,0+1,1 yildi( dagilim 3-83 ay). Olgularin
ortalama izlem siiresi 31+28 aydi (dagilim 6 - 135 ay).

4. Bagvuruda agirlik SDS kizlarin  %8’inde 2’nin iizerinde, %1’inde -2’nin altinda,
boy SDS %8’inde 2’nin iizerinde, diger olgularda normal sinirlarda, VKi SDS olgularin
%7,5’inde 2’nin iistiinde, %3’linde -2’nin altindaydi. Kemik yasi1 SDS degeri anlamli olarak
sifirin lizerinde olup %12,3’tinde 2’nin iizerinde bulundu. Sistolik kan basinci SDS degeri
sifirin  anlamli tizerinde olmayip olgularin %4,2’sinde 2’nin iizerindeydi. Diastolik kan
basmci SDS degeri anlamli olarak sifirn  iizerinde olup %?2,4’iinde 2’nin iizerindeydi.
Diastolik kan basinct SDS degeri ileri derecede anlamli olarak sistolik kan basmci SDS’nin
tizerinde bulundu. Prematiir adrenarslilarin kan basinci degerleri yasa gore ortalamanin
tizerinde bulunmakla birlikte normal sinirlardaydi. Bu konuda kesin yargiya varabilmek i¢in

kontrollii caligsmaya ihtiyag¢ vardir.
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5. Prematiir adrenarsli kizlarin %4’ tinde aclik kan sekeri 100 mg/dl'nin iizerinde
%22’sinde bazal insulin 15mlIU/ml {izerinde, %25’inde HOMA-IR 2,5’in {izerinde,
%27 sinde FGIR 7°nin altinda idi. Kontrollerle karsilastirildiginda achik insulin, HOMA-IR
ve QUICKI ile belirlenen sinir degerlere gore anlamli risk bulunmadi. Aclik kan sekeri
Olctimiindeki sinir degere gore inceledigimizde kontrollerin prematiir adrenarsh kizlara gore
daha riskli bulunmasi(OR=0,09) literatiirde insulin direnci acisindan prematiir adrenars
tanisinin pozitif risk faktorii oldugu onerisine aykir: bulundu. FGIR ile yapilan 6l¢iimde ise
prematiir adrenarshlar insulin duyarliliginda azalma agismndan kontrollere gore hafif artmug
risk gosterdi(OR=0,28). FGIR ile kullanilan sinir degerler genis varyasyon gosterdigi i¢in bu
sonug tartigilabilir. Ancak Amerikan Diyabet Dernegi’'nin aglik kan sekerini cocuklarda iyi bir
tarama gostergesi olarak kabul etmesi, ve aclik kan sekeriyle gen¢ ve obez fenotipteki
olgularda tip 2 diyabetin saptanma oraninin OGTT ye gore yiiksek olmasi aclik kan sekeri ile
yaptigimiz degerlendirmenin daha giivenilir oldugunu diisiindiirdii. Prematiir adrenars 6n
tanil1 olgularimiz pubis killanmasma gore evre 2-3 olduklarindan insulin duyarhiligindaki
azalma da fizyolojik olabilir. Prematiir adrenarshlarda ailede diyabet Oykiisii olanlarla
olmayanlar karsilastiridiginda insulin direnci parametreleri agisindan gruplar arasinda
anlaml1 fark bulunmadi.

FGIR ile Gutt indeksi arasinda anlamh pozitif (r:0,726, p:0.001), HOMA -IR ile
Gutt indeksi arasinda anlamli negatif (r:-0,696, p:0,001; p<0,01), Gutt indeks ile QUICKI
arasinda pozitif yonde, % 69,2 diizeyinde ve istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli bir
korelasyon bulundu (1:0,692, p<0,01). OGTT den elde edilen degerlerin bazal Ol¢iimlerinden
hesaplanan indekslerle giiclii korelasyon gostermesi Tiirk ¢ocuklarinda da bu indekslerin
giivenle kullanilabilecegini gostermistir. FGIR, Gutt indeksi, HOMA-IR, QUICKI ile agirlik
SDS arasinda istatiksel olarak ileri diizeyde anlamh (sirasiyla r=-0,530, p<0,01; r=-0,527,
p<0,01; r=0,503, p<0,01; r=-0,492, p<0,01) korelasyon saptandi. Ayn1 parametreler ile VKIi
SDS arasinda da ileri diizeyde anlamli korelasyon bulundu ( swrasiyla r=-0,400, p<0,01; r= -
0,408, p<0,01; r= 0,410, p<0,01; r=-0,448, p<0,01). Lipid profil bulgulari ile insulin direnci
parametreleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi, ancak bazal insulin diizeyi ile serum
VLDL-K ve aterojenik indeks arasinda anlamli, bazal insulin diizeyi ile serum trigliserid
diizeyi arasinda ileri derecede anlamli pozitif korelasyon saptand1 (sirasiyla r=0,329, p<0,05;
r=0,461,p<0,05; r=0,436, p<0,01). Prematiir = ©n tanili kiz cocuklarda aclik insulin
degerlerinin 15 pIU/ml sinir degerine esit/altinda(n=34) veya bu degerin {iizerindeki
olgular(n=11) karsilastirildiginda bazal insulin degeri 15 plU/ml iizerindeki olgularda

aterojenik indeks ve androstendion diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu

150



(-0,31+£0,2’ye -0,1£0,14) (p=0,006). Hiperinsulinemisi olanlarin ortalama over voliimii,
diastolik kan basmci SDS ve sistolik kan basinct SDS bazal insulin degeri normal sinirlarda
olanlara gore yiiksek, ancak anlamli bulunmadi (p>0,05). Bunu da caligmamizin retrospektif
olmast ile agikladik. Hem prematiir adrenarslilarda hem de kontrollerde antropometrik
Olciimlerle kardiyovaskiiler risk faktorleri arasinda anlamli korelasyon bulunmasi prematiir
adrenarsin gercek bir insulin direnci sendromu olmadigini desteklemistir. Nitekim insulin
diren¢ sendromu olan olgularda normalde adipoziteyle kardiyovaskiiler risk faktorleri
arasindaki anlamli korelasyonlar kaybolmus olmas1 beklenmektedir.

6. Prematiir adrenars 6n tanili kizlarda serum DHEA-S degeri olgularin %86,7’ sinde
40pg/dI'nin iizerinde serum androstendion degeri olgularm %41,2’sinde 0,75ng/ml’nin
izerinde , plazma total testosteron %?23’tinde 0,3 ng/ml’nin iizerinde, serum bazal 17-OHP
%18’ inde 1,2 ng/ml’nin iizerinde idi. Tiim olgularda gerek bazal, gerek uyarilmig LH, FSH
degerlerinde FSH hakimiyeti vardi. Kontrollerle karsilastirdigimizda DHEA-S ve total
testosteron diizeyleri i¢in belirtilen smir degerlerin ylizde frekanslarinin prematiir
adrenarshlarda anlamli yiiksek olmasi literatiirde bildirilen sonuglarla uyumlu olarak prematiir
adreanrs tanisini destekledi. Prematiir adrenarslilarda VKI ile adrenal androjen diizeyleri
arasinda anlamli iliski olmamasi adrenarsin “prematiir’” olmasmin daha cok “intraadrenal”
regiilator faktorlerin etkisinde oldugunu diisiindiirmiistiir.

7. Pelvis USG degerlendirmesinde olgularin %15’inde ortalama over voliimii SDS
degeri 2’nin lizerinde (n=6), %3,4’tinde uterus uzun c¢apt SDS degeri 2’nin iizerinde
bulundu(n=1). Digrelerinde tiim pelvis USG bulgular1 prepiibertaldi. Ortalama over voliimii
ve ortalama over volimii SDS  degerleri ile serum DHEA-S 0Olgiimleri arasinda negatif
yonde ve anlamli korelasyon saptandi (r=-0,357, r=-0,353, p<0,05). Bunu da insulin ve
DHEAS arasindaki iliskiyle aciklamaya calistik. Ancak siirrenal kaynakli androjenlerin
overler iizerindeki etkisini inceleyen caligma bilgimiz dahilinde yoktur. Bunun i¢in prospektif
caligmalara ihtiya¢ vardir. Kontrollerde insulin ve DHEA-S arasinda lineer olmayan pozitif
korelasyon bulduk, ancak yas icin diizeltme yaptigimizda bu anlamlilik kayboldu. Geg
prepiibertal kontrollerimizde insulin ve DHEA-S arasinda anlamli pozitif (r=0,45), FGIR ve
DHEA-S anlamli negatif (r=-0,47) korelasyon bulundu. Insulin ve DHEA-S arasindaki iliskiyi
nonlineer modellerle inceledigimizde doza bagiml etki modelinin en iyi agikladigini gordiik.
Calismamiz prepiibertal kizlarda insulinin siirrenaller iizerindeki konsantrasyon bagimli
etkisini in vivo olarak kanitlayan bilgimiz dahilinde ilk ¢aligmadir. Buna gore serum insulin
konsantrasyonu fizyolojik aralikta iken DHEA-S diizeyleri iizerinde artirict etki yapmakta,

yiilksek konsantrasyonlarda ise azaltici etki yapmaktadir. Ortalama over voliimii ve over
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voliim SDS degerleri ile Gutt indeksi arasinda kuvvetli, negatif yonde ve istatiksel olarak
anlaml korelasyon saptandi (r=-0,800, r=-0,800, p<0,05). Insulin duyarliligindaki azalmayla
over voliimleri arasindaki ters iligki postpiibertal ddonemde hiperandrojenemisi olan olgularda
cesitli caligmalarda vurgulanmustir. Ancak prepiibertal donemde bunu test eden bilgimiz
dahilindeki ilk ¢alismadir. Calismamizda over voliimleri yasa gore normal aralikta olmakla
birlikte yastan bagimsiz olarak degerlendirildiginde Gutt indeksi ile hesaplanan insulin
duyarliliginda azalma ile over voliim SDS’nin artig1 arasinda anlamli kuvvetli korelasyon
bulundu. Bazal insulin, bazal androstendion, total testosteron, bazal 17-OHP ve ACTH
uyarisina 60.dakika 17-OHP yanit1 ile ortalama over voliimii , ortalama over voliimii SDS
degerleri, kist sayist arasinda anlamli korelasyon bulunmadi. Multikistik ve pausikistik
overler arasinda da bazal androjen diizeyleri arasindaki fark anlamli degildi. Overlerde
kistlerin sayisindan ziyade voliim artis1 daha 6nemlidir.

8. Kontrollerimizi ortanca yas 7,5 yasa gore erken prepiibertal ve gec prepiibertal
olgular olarak iki gruba ayirarak inceledigimizde erken prepiibertal olgularda DHEA-S ile
insulin arasinda anlamli iligki bulunmazken ge¢ prepiibertallerde yukarida agikladigimiz iizere
anlamli iligki bulduk. Erken prepiibertal gruptaki olgularla gec prepiibertal olgular
karsilastirildiginda erken prepiibertallerde anlamli olarak boy SDS’nin ge¢ prepiibertallere
gore yiiksek olmasini adrenars baslangicinda meydana gelen kiiciik,ancak onemli biiyiime
patlamasiyla acgikladik. Nitekim erken prepiibertallerin %39’u 6 yasin lizerindeydi. Erken
prepiibertallerde DHEA-S ile insulin arasinda anlamli korelasyon olmamasi literatiirde
onerildigi gibi adrenarsin baslangicinda IGF-1’in hakim olmasiyla acgiklanabilir. Geg
prepiibertal donemde ve sonrasinda insulin adrenars {lizerinde  regiilator olarak rol
oynamaktadir.

Prematiir adrenars on tanili 100 kiz1 es yas kontrollerle karsilagtirdigimizda prematiir
adrenarsli olgularda plazma aterojenik indeks kontrollere gore ileri derecede anlamli diisiik
bulundu (p<0,01). Plazma aterojenik indeks i¢in kabul edilen smir deger acisindan kontroller
ve prematiir adrenarshlar karsilastirildiginda kontrollerin anlamli olarak daha riskli oldugu
goriildic (OR=1,1). Boy SDS , agirhik SDS, serum DHEAS diizeyi, HOMA-IR nin,
FGIR’m, HDL-K ve VLDL-K’nin  logaritmik doniisiim yapilmis degerleri ve aterojenik
indeks  parametrelerinin etkileri “Backward stepwise” lojistik regresyon analizi ile
degerlendirildiginde boy SDS, DHEAS, FGIR, HOMA-IR, ve aterojenik indeks oOlctimlerinin
etkileri Onemli bulundu (Negelkerge R’=0,72, p<0,01). Prematiir adrenarsh kizlarin
kontrollerle karsilastrmasinda gruplar arasinda obezite, agir1 tartili olma ve normal VKI SDS

olmast ac¢isindan anlamli farklilik yoktu. Toplumda obeziteye artan egilim bu sonucu
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aciklamakta, prematiir adrenars Tiirk cocuklarinda obezite varhigi agisindan ek risk
olusturmamaktadir.

9. Prematiir adrenars 6n tanili kizlarda serum DHEA-S diizeyi ile olgularm bagvuru
yast ve bazal insulin diizeyleri arasinda anlamli korelasyon bulunmadi (p>0,05). Prematiir
adrenarshilarda DHEA-S salgilanmasimin yasla iligkisinin kayboldugunu gordiik. Insulin ve
DHEA-S arasinda anlamli korelasyon olmamasmi c¢alismamizin retrospektif olmasina
bagladik. DHEA-S ile androstendion arasinda ise ileri derecede anlamli orta derecede
kuvvetli korelasyon bulundu (r=-0,33; p<0,01). DHEA-S ile total testosteron diizeyleri
arasinda orta derecede anlamliliga yakin korelasyon bulundu (r=-0,3; p=0,06). Kontrollerde
ise bagvuru yasi ile serum DHEA-S ve total testosteron diizeyleri arasinda ileri derecede
anlamli kuvvetli korelasyon (sirasiyla r=0,706, p<0,0001; r=0,712, p<0,0001) bulundu.
DHEA-S ile total testosteron diizeyi arasinda ileri derecede anlamli kuvvetli korelasyon
(r=0,81, p<0,01) yas icin diizeltme yapildiktan sonra da anlamliligin1 korudu (r=0,571,
p<0,01).

10. Prematiir adrenars on tanili erkekleri degerlendirdigimizde basvuruda %36,4’iinde
hem pubis hem aksiller killanma, %54,5’inde sadece piibik, %9,1’inde sadece aksiller
killanma vardi. Iki cins arasinda bagvuru bulgular1 yiizde oranlar1 arasindaki fark anlamli
bulunmada .

Dogum agirligit SDS erkeklerin %10’unda -2’nin altinda, boy SDS %18,2’sinde,
agirhk SDS  %27,3’liinde 2’nin {izerinde, VKIi SDS %18,2’sinde 1,3-2 arasinda olup
%27,3’tinde 2’nin iizerinde bulundu. Kemik yasi SDS erkeklerin %20’sinde 2’nin
izerindeydi. Sistolik kan basinci SDS erkeklerin %14,3’tinde 2’nin iizerinde olup diastolik
kan basinc1 SDS normal sinirlardaydi.

Erkeklerin bagvuruda kan biyokimyasinda DHEA-S tiim olgularda 40upg/dl iizerinde,
androstendion %350’sinde 0,75ng/ml iizerinde, 170HP %44,5’inde 1,2ng/ml iizerindeydi.
ACTH testi yapilan erkeklerde(n=6) 60. dakika 17OHP yanit1 3,06+1,7ng/ml (dagilim
1,3-5,5ng/ml) idi. Aclik kan sekeri ve insulin diizeyleri normal sinirlardayda. Insulin direnci
parametrelerinde FGIR tiim olgularda 7’nin, HOMA-IR %?20’sinde 2,5’un iizerinde, QUICKI
%20’sinde 0,34’tin altindaydi. Lipid profil analizinde total kolesterol % 20’sinde
200mg/dI’'nin iizerinde, %?20’sinde 170-199 mg/dl arasinda, HDL-K, LDL-K, trigliseridler
ve plazma aterojenik indeks normal sinirlarda bulundu.

Prematiir adrenars olgularinda cinsiyete gore degerlendirme yapilarak kiz ve erkek
olgular karsilastirildiginda  Tiirk c¢ocuklarinda prematiir adrenarsta cinsiyetler arasinda

metabolik sorun olusturma riski acisindan farklilik goriilmedi. Erkeklerin VKI SDS’leri
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kizlara gore anlaml yiiksekti. Dolayisiyla prematiir adrenars erkekler de metabolik sorunlara
yol agabilmektedir. Caliymamizda erkek olgularda serum DHEA-S diizeyleri kizlara gore
anlamh yiiksek bulundu (p<0,05). Bu bulguyu da erkeklerin bagvurudaki yaslarinin kizlara
gore anlaml ileri olmasiyla ag¢ikladik.

11. Standart ACTH testine 60. dakika 17-OHP yamitina gore heterozigot KAH
tastyiciligr acisindan Knorr ve arkadaglarmin sinir degeri kabul edilerek smiflama
yapildiginda 60. dakika 17-OHP yanit1 2,6 ng/ml iizerinde bulunan(grupl) olgularda serum
trigliserid diizeyleri anlamli olarak daha yiiksekti(p<0,05). ACTH’ya 60. dakika 17-OHP
yanitiyla VLDL-K ve trigliserid diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli, pozitif yonde
(strastyla r=0,435, p<0,05; r= 0,546, p<0,01) korelasyon bulundu. Androjenlerin lipid profili
tizerindeki etkileri insulin iizerinden olmaktadir. Bu bulgumuzu da ACTH’ya 17-OHP
yanitinin 2,6 ng/ml iizerinde oldugu olgularda insulin diizeylerinin daha yiiksek olmasiyla
acikladik. Calismamizda insulin direnci parametreleri ve bazal insulin diizeyi grup 1 olgularda
daha yiiksek, ancak anlamli bulunmadi. Oksolojik parametreler, hormonal parametreler ve
pelvis USG bulgular1 gruplar arasinda anlamli farklhilik gostermedi(p>0,05). Sistolik ve
diastolik kan basinct SDS degerleri grup 1°de daha yiiksek olmakla birlikte aradaki fark
anlamli degildi. Ancak ACTH’ya artan 60. dakika 17-OHP yanit1 ile sistolik basin¢ SDS
degeri arasinda anlamli korelasyon bulundu (r=0,46; p<0,05). Bu bulgularla heterozigot
KAH tastyiciligi riskinin olmasinin prematiir adrenarslilarda klinik seyir {izerinde ek anlamli
olumsuz etki yapmadigim diisiiniiyoruz.

12. Serum DHEA-S diizeylerine gore olgularimiz1 ii¢ grupta degerlendirdik: Buna
gore DHEA-S diizeyi <40 pg/dl olan olgular “idiyopatik”, 40-130 pg/dl arasinda olanlar
“klasik”, >130 pg/dl tizerinde olanlar”abartili” adrenars grubunda degerlendirildi. Bu
gruplandirmaya gore basvuru klinik bulgular1 ve laboratuvar parametrelerini
karsilastirdigimizda abartili ve klasik adrenars grubundaki olgularda kemik yas1 SDS’nin
idiyopatik gruba gore daha yiiksek oldugunu gordiik. Ortalama over voliimleri, ve ortalama
over volim SDS’sinin idiyopatik grupta anlamli yiiksek olmasmni insulin ve DHEA-S
arasindaki negatif iliski ile aciklamaya calistik. Basvuru bulgulari, hormonal parametreler
arasinda bu gruplandirma modelinde gruplar arasinda anlamli farklilik yoktu (p>0,05).
Calismamizda abartili adrenars olgularinin insulin direnci, obezite ve over voliimiinde artig
acisindan diger gruplardan farkli bulmamamiz Rosenfield’in abartili adrenars grubundakilerin
polikistik over ve metabolik sorunlar agisindan daha riskli oldugu yoOniindeki savini

desteklemedi.
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13. Prematiir adrenars 6n tanih kizlar1 VKI SDS degerlerine gore “obez”, “asir1 tartil1”
ve “normal” olarak grupladigimizda bazal androjen diizeyleri obez olgularda digerlerine gore
yiikksek, ancak anlamli degildi(p>0,05). Bunu da obez olgu sayimizin az olmasi ile ve
caligmanin retrospektif olmasi ile acikladik. Beklendigi iizere obez ve/veya asir1 tartili olgular
insulin direnci agisimdan ve dislipidemi agisindan normal olgulara gore daha riskliydiler.

14. 2007 Mart ayma kadar olan izlemde 100 kiz ¢ocugunun 28’sinde telars gozlendi.
Telars baslayan olgularda pubis/aksiller killanma baslama yas1 6,3+1,4 yas , bagvuruda yas
ortalamasi 7,4+1,6 yas, telarsa kadar gecen ortalama siire 35+18 ay (dagilim 11ay - 100ay),
telars baslangi¢ yast 9,4+1,3 (dagilim 6,0-11,4) yas idi. Saglikli Tiirk ¢cocuklarda bildirilen
ortalama telars yasi ile karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. Pubars baslangi¢ yasi
ile telars baslangic yasi arasinda ileri derecede anlamli korelasyon saptandi (r=0,492;
p=0,009). Telars 4 olguda (%14) 8 yasin altinda, 5 olguda (%18) 8-9 yas arasinda, 9 olguda 9-
10 yas arasinda (%32), 10 olguda (%36) 10 yastan sonra baslamisti. 8 yasin altinda telars
baslayan olgularin pubars baslangic yasi 9 yastan sonra telarsin basladigi olgulara gore
anlamh olarak diisiik (5,4+0,5 yasa 6,7+1,2 yas, p=0,021), 8-9 yas arasinda baslayanlara gore
ise anlamliliga yakin olarak diisiiktii(5,4+0,5 yasa 6,5+0,9 yas, p=0,08). Telarsin 8-9 yas aras1
basladig1 olgularla 9 yastan sonra basladig1 olgular arasinda pubars baslangic yasi anlamli
farkli bulunmadi. Olgular telars baslangi¢c yasina gore gruplandirildiginda basvurudaki
antropometrik Olctimleri, uzama hizi SDS ve basvurudaki DHEA-S diizeyleri arasinda
anlamli fark bulunmadi. 28 olgunun bagvuruda ve telars baslangicindaki  bulgulari
karsilastirildiginda kemik yasi SDS ve kemik yasi/takvim yasi degerlerinin  anlamli artig
gosterdigi bulundu. Bu da Tiirk kiz cocuklarinda prematiir adrenarsin normal piiberte
gelisiminin bir uzantist olmadigini gostermistir. Pubars baslangi¢ yasiyla telars baslangic yasi
arasinda anlamli korelasyon varlig1 adrenarsin piiberte baslang: iizerinde diizenleyici rolii

oldugunu desteklemistir.
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15. Prematiir 6n tanili 11 erkek olgudan izlemde 4’iinde testis voliimii 4ml’ye ulasti.
Olgularin ortalama izlem siiresi 42436 ay (dagilim 9 -113 ay)idi. Bu olgularda bulgularin
baslangic yas1 6,5+1,9 yas(dagilim 4-8,3 yas), basvuruda yas 8,4+1,8 yas idi. Testis
voliimiiniin 4ml’ye ulastig1 yas 11,2+1,2 yas (dagilim 10,2 -12,9 yas) idi. Normal piiberte
gelisimi olan erkek Tiirk ¢ocuklar ile karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunmadi. Testis
voliimiiniin > 4ml olmasi ile bulgularin baslangici arasindaki siire 5621 ay (dagilim 33- 82
ay) idi. Basvuru ani ve testis voliimiiniin 4ml veya iizerinde saptandigr dénemde bakilan
kemik yas1 SDS, KY/TY, (6ngoriilen boy-hedef boy) SDS degerleri arasinda anlaml fark
bulunmadi (p>0,05). Bu da prematiir adrenarsin erkek ¢ocuklarda normal gelisimin bir pargasi

olabilecegini desteklemektedir.
6.2 2yasalt1 telars baslangich kizlarla 1ilgili olgu serisi degerlendirme sonuglari

1. Olgularin %6,3’tinde (n=7) dogum agirlig1 -2 SDS’nin altindaydi. Olgularin dogum
agirligi SDS degeri ortalamasi sifirin anlamli olarak altindaydi (p<0,0001).

2. Meme gelisimi baslangi¢ yas1 8,2+7,5 ay (dagilimi 0-24 ay) olup 27 olguda (%?22,5)
meme gelisiminin dogumdan beri var oldugu belirtiliyordu.

3. Bagvuruda ortalama yas 19,9+9,4 ay idi. 28 olguda basvuruda yas 2 yasin iizerinde
1di(%23,3). Basvuruda en az 1 memede Tanner evre 3 meme gelisimi 19 vakada (%15,8)
goriildii. Diger olgularda meme gelisimi Tanner evre 2 idi. 121 olgunun %60,9’unda meme
gelisimi bilateral, %37,5’inde ise unilateraldi. Unilateral meme gelisimi ile bagvuran olgularin
%62,2’sinde sol tarafli, %37,8 inde ise sag tarafliydi. izlem siiresince 84 olgunun 39’unda
(%46,4) 23,3+20,4 ayda (dagilim 2-92 ay) meme gelisimi tamamen kaybolmus olup meme
gelisimi kaybolanlardan biri disinda hepsinde bagvuruda meme gelisimi evre 2 idi. Meme
gelisimi kaybolan olgularm 17’sinde (%43,5) basvuruda meme gelisimi bilateraldi. 39
olgudan 14’tinde 14,9+11,9 ay (dagilim 3-41 ay ) sonra meme gelisimi tekrarladi. Bagvuruda
evre 3 olan meme gelisiminin 1srar etmesi bagvuruda evre 2 olgulara gore daha sikti.

4. Olgularin agirlik SDS degeri anlamli olarak sifirm altinda ( p=0,0013) olup 3
olguda (%2,5) -2’nin altinda, 6 olguda (%35) 2’nin iizerindeydi. Ortalama boy SDS degeri
anlamh olarak sifirin iizerinde (p<0,0001) olup 2 olguda (%1,7) -2’nin altinda, 5 olguda
(%4,1) 2 ’nin lizerindeydi. Ortalama VKI SDS degeri 1 olguda (%0,8) 2’nin iizerinde, 14
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olguda(%11,5) ise -2’nin altindaydi. Kemik yasi ve takvim yasi arasinda anlamli faklilik
yoktu. Basvuruda kemik yasi/takvim yas1 oramt 1,2°nin iizerinde ve altinda (40,84) olarak
olgulara bakildiginda 14 olguda(%16,4) 1,2’nin iizerindeydi.

5. Olgularin basvuruda prolaktin diizeyi 13,7+7,4 ng/ml olup 7 vakada ¢ok hafif
yiiksekti. Basvuruda ortalama bazal E, diizeyleri 14,6+7,9pg/ml idi, ve 35 olguda (%46) 12
pg/ml iizerinde bulundu. ). Serum E, diizeyleri ile yas, agirlik SDS, boy SDS, kemik yasi
SDS, uzama hiz1 SDS, VKI ve telars baslangic yasi arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

6. Bazal LH, FSH ol¢iimlerinde RIA ve ICMA arasinda ileri derecede anlamli farklilik
uyar1 sonrasit degerlerde metodlar arasi karsilastirma yapildiginda kaybolmustur. Bu da daha
onceki bildirilerde uyarilmis Olciimlerde RIA’nm giivenirligini desteklemistir. Uyarilmis
LH/FSH oranlar1 degerlendirildiginde tiim olgularda basvuruda FSH hakimiyeti oldugu
goriildii. Ancak piibertenin baslangicinda da FSH hakimiyeti oldugu unutulmamalidir.

7. Over voliimiiyle biiyiik kistin yeri karsilastirildiginda kistin yeri ile voliimii biiyiik
olan over arasinda herhangi bir anlamli iligki yoktu (p=0,192). Olgularin %56,3’linde sag over
, %43,8’inde ise sol over daha biiyiik bulundu. En biiyiik captaki kistin %49,2’sinde sag
overde, %47,5’inde ise sol overde oldugu saptandi. Uterus uzun capi 1 olguda 35’mm
izerinde, uterus uzun c¢apt 1 olguda 2 SDS’nin iizerinde, ortalama over voliimii 8 olguda
(%16,3) 2 SDS’nin iizerinde idi. Olgular1 bagvurudaki pelvis USG’de uterus uzun capi
35mm, uterus voliimii 1,8 ml, ortalama over voliimii 1,1 ml smir degerler kabul ederek bu
degerlerin altinda veya esit ve bu degerlerin iizerinde olanlar olmak iizere karsilastirdigimizda
kemik yas1 SDS, takvim yasi, boy yast ve hormonal parametreler gruplar arasinda anlamli
fark gostermedi. Ayrica overlerlerde kist sayisima gore “pausikistik” ve “multikistik” olarak
iki gruba ayrilarak incelendiginde gruplar arasi hormonal 6lciimlerde anlamli fark bulunmadi.
Serum E, diizeyinin ortalama over voliimii (r=0,35; p<0,05), ortalama over voliimii SDS
(r=0,35; p<0,05) ve maksimum kist ¢ap1 (r= 0,36; p<0,05) ile anlamli korelasyon gosterdigi
saptandi. Kemik yas1 ortalama over voliimii (ve SDS) (r=0,32, p=0,033) ile, kemik yas1 SDS
ortalama over voliimil ile anlamliliga yakin (r=0,28, p=0,08), ortalama over volim SDS ile
anlaml korelasyon (r=0,34, p=0,033) gosterdi. Kemik yasi/ takvim yasi orani ortalama over
volimii (ve SDS) ile pozitif yonde anlamli (swrasiyla r=0,31,p=0,05; r=0,37, p=0,022)
korelasyon gosterdi .Takvim yasi ile over voliimii(ve SDS) arasinda anlamli korelasyon
bulunmadi. kemik yas1 ve kemik yasi/takvim yasi pelvis USG parametrelerinin
degerlendirilmesinde takvim yasina gore daha iyi uyum gosterdi.

8. En az 1 yilik izlemi olan olgular1 degerlendirdigimizde 61 olgunun 17°si1(%27,8)
atipik seyir gostermisti. Diger 44 olgunun bulgulari klasik prematiir telarsla uyumluydu.
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Atipik seyir gosteren olgularda bulgular %33,3’tinde dogumdan beri, %13,3’linde 1
ayliktan beri mevcuttu. Olgularin bagvuruda dogum agirligit SDS -0,6+1,3 (dagilim -3,5-0,8)
olup %23.,5’inde -2’nin altinda idi. Bagvuruda boy SDS %6,3’tinde -2’nin altinda,
digerlerinde normal sinirlardaydi. Agirhk SDS %6,2°sinde 2’nin iizerinde olup diger
olgularda normal sinirlarda bulundu. Atipik seyirli olgularin basvuruda bazal E, diizeyi 17+9
pg/ml (dagilimi 6,2-25,8 pg/ml) olup %55,6’sinda 12pg/ml’nin {izerindeydi. Bazal
LH(ICMA) olgularm %33,3’tinde 0,3mIU/ml’'nin {izerinde, bazal LH/FSH olgularin
%11,1’inde 0,2 nin iizerinde, uLH(ICMA) %66,7’ sinde SmIU/ml’nin {izerinde, u LH/ u FSH
tiim olgularda 0,32’nin altindayd1. Izlem siiresince 14 olgu(%82,3) yavas ilerleyen erken
pliberte/telars varyant tanisi almig, 3 olguya(%17,6) GnRH analog tedavisi uygulanmustir.

Klasik telars tanisint alan 44 olgunun %?21,8’inde dogumdan beri, %10,9’unda 1
ayliktan beri meme gelisimi anamnezi vardi. Dogum agirligi SDS -0,6£1,0 (dagilim -3,6-2,3)
olup %2,5’inde -2’nin altindaydi. Atipik seyirli olgular anlamliliga yakmn olarak IUBG
acisindan klasik prematiir telarslara gore daha riskliydi(OR=8,8,p=0,07). Klasik telars tanil1
olgularin antropometrik dl¢iimlerinde boy SDS 0,3+1,0 (dagilim -3,3-2,0) olup %3,6’sinda -
2’nin altinda, %1,8’inde 2’nin iizerindeydi. Agirlhik SDS -0,5+1,0 (dagilim -2,9-2,3) olup
%S5,5’inde -2’nin altinda, %1,8’inde 2’nin iizerindeydi. Kemik yasi/takvim yas1 orani 0,9+0,2
(dagilim 0,2-1,6) %7,3’tinde 1,2’nin iizerindeydi. Atipik seyirlilerde kemik yasi/takvim yas1
oranmin 1,2’nin lizerinde olmas1 agisindan klasik prematiir telarshilara gore anlamli artmis
risk gostermisti(OR=19,33,p=0,0012). Klasik telars tanili olgularin hormonal 6lciimlerde
serum E, diizeyleri 14,948,0 pg/ml (dagilim 3-31,7pg/ml) olup %51,4’linde 12 pg/ml’nin
tizerindeydi. Bazal LH (ICMA) 0,3+1,1 mIU/ml (dagilim 0,0-7,2 mIU/ml) %6,8inde 0,3
mlU/ml’nin tizerinde, u LH (ICMA) 5,5+2,2 mIU/ml (dagilim 1,5-8,8 mIU/ml) %65’ inde 5
mlU/ml’nin iizerinde, uLH /uFSH (ICMA) orami hepsinde 0,32°nin altindaydi. Atipik
seyirlilerle karsilastirildiginda belirtilen smir degerlerde bazal LH(ICMA) diizeyinin yiiksek
olmast anlamli olarak atipik seyir gelisimini artirmakta oldugunu goérdiik (OR=17,p=0,02).
Anlamli olmamakla birlikte uLH atipik seyirli grupta, uFSH klasik telars olgularinda hafifce
daha yiiksekti. Diger hormonal Olciimlerde simir degerler agisindan gruplar arasi risk fark:
bulmadik.

Literatiirde 2 yas alti telars baslangiclhi olgularin genel olarak selim seyrettigi
bildirilmektedir. Ancak ¢alismamizda izlemi olan olgularin %27,8’inin atipik seyir gostermesi
2 yas alt1 baglangich olgularm da dikkatle izlenmesi gerektigini gostermektedir

Telars varyant olgularmin bir kisminda meme gelisiminin kayboldugu donemde

uzama hiz1 SDS ve/veya kemik yas1 SDS’nin bakildig1 yasa gore beklenenden yiiksek olmasi
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sistemik Ostrojen etkisinin devam ettigini gOstermekte, bir siire sonra meme
tomurcuklanmasmin tekrar edecegini gostermesi bakimindan anlamli bir parametre olarak
kabul edilmelidir. Meme gelisimi muayenede kaybolmus,ancak biiylime hiz1 yasa gore yiiksek
seyreden olgularin daha yakindan takip edilmesini 6neriyoruz.

9. Telars varyant olgularmin bir kisminda piiberte ilerlemesinin psikososyal
nedenlerle baskilanmasi gerekebilir. Ancak GnRH analog tedavisinin bu konuda etkinligi
stiphelidir. GnRH analog tedavisinin final boy potansiyelinin artirilmasi i¢in verilmesinden
elde edilen fayda ¢ogu zaman sinirda bulunmustur. Ge¢gmiste yapilan ¢aligmalarda GnRH
tedavisi almaktayken boy kazaniminda artis oldugunu vurgulayan ¢alismalarda muhtemelen
telars varyant olgularinin da dahil edildigi diisiiniilmektedir. Calismamizda 3 olgu GnRH
analog tedavisi almaktaydi. Bu olgularda boy ongoriisiinde artis s6z konusu olmakla birlikte
eriskin boya ulagmadiklar1 icin olumlu etkisinden bu asamada s6z edemeyiz. Ancak meme
evresinin 1srar etmesi veya ilerlemesi de tedavinin etkinligini sorgulamamiza neden olmustur.
Gelistirilmekte olan uzun etkili GnRH antagonistlerinin psikososyal endikasyonla tedavi

almasi gereken olgularda daha faydali olabilecegi bildirilmektedir.
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