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Oz
Amag: Obez olmayan prematiir adrenarsli olgularda hematolojik parametreleri degerlendirmek ve bu parametrele-
rin androjenlerle olan korelasyonlarimi géstermektir.

Gerec¢ ve Yontem: Bu calisma bir vaka kontrol ¢alismasi olup hasta dosyalari retrospektif olarak arastirildi. PA
tanilt 6-9 yas arasi prepubertal 44 cocuk ile herhangi bir sistemik hastaligi olmayan yas ve cinsiyetleri benzer 45
cocuk calismaya dahil edildi. Gruplar aras1 hemogram parametreleri karsilastirildi, androjen diizeyleri ile olan ko-
relasyonlari degerlendirildi.

Bulgular: Vaka grubunda yas ortalamasi 7,61+1 yil iken kontrol grubunda 7,42+0,9 idi, (p>0,05). Vaka ve kont-
rol grubu karsilagtirlldiginda eritrosit sayilar1 (5,07+0,22, 4,87+0,31; p<0,05), Hemoglobin diizeyleri (Hgb)
(13,77+0,79, 12,89+0,84; p<0,05), ortalama eritrosit hacmi (81,83+3,73, 79,9943,74; p<0,05) ve eritrosit dagilim
aralig1 (12,71+1,80, 13,56+0,66; p<0,05) farkli idi. Ayrica dehidroepiandrosteron-siilfat diizeyi ile Hgb diizeyi ara-
sinda pozitif bir korelasyon vardi (r=0,27; p=0,03).

Sonug: Prematiir adrenarsh olgularda daha yiiksek Hgb ve eritrosit diizeyleri bu olgularda gériilen androjen biyo-
sentez basamaklarinda erken hizlanmis fonksiyonel aktivite ile iliskili olabilir. Bu konuda daha genis vaka serili

calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Prematiir adrenars, hemoglobin, eritrosit, dehidroepiandrosteron siilfat
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Abstract

Aim: To investigate hematological parameters in cases with non-obese premature adrenarche (PA) and to evaluate
the correlations between this parameters and androgen levels

Material and Method: The study was a case-control study and the files of the patients was analysed retrospectively.
Forty-four children with PA aged 6-9 years and their age and sex matched healthy controls (n=45) were included for
the study. Hematological parameters between groups were compared and the correlations between this parameters
and androgen levels were evaluated.

Results: The mean ages of the case (7.61£1) and control (7.42+0.9) groups were similar (p>0.05). When we com-
pared between case and control groups, mean erythrocyte count (5.07+£0.22, 4.8740.31; p<0.05), hemoglobin (Hgb)
levels (13.77+0.79, 12.89+0.84; p<0.05), mean corpuscular volume (81.83+3.73, 79.99+3.74; p<0.05) and red cell
distribution wide (12.71+£1.80, 13.56+0.66; p<0.05) were different. On the other hand, dehydroepiandrosterone sul-
fate level was positively correlated with Hgb levels (r=0.27; p=0.03).

Conclusion: Higher Hgb and erythrocyte levels in cases with PA may be partially explained with increased early
and accelerated function in the androgen biosynthetic steps in this patients. Larger comprehensive studies with an
increased number of cases in each group are needed to explore the alterations. early and accelerated function in the
androgen biosynthetic steps.

Keywords: Premature adrenarche, erythrocyte, hemoglobin, dehydroepiandrosterone sulfate

Giris puberte esnasinda Hgb diizeyindeki artis yliksek androjen
diizeyleri ile izah edilmektedir [5,6]. Bu verilerden yola
cikilarak PA’l1 olgularda eritrosit ve Hgb diizeylerinin
yas ve cinsiyetleri benzer kontrol grubuna gore daha

Adrenars adrenal bezin pubertesidir. Kizlarda 8,
erkeklerde 9 yasindan 6nce pubertenin diger bulgular
olmaksizin pubik/aksiller killanmanin baslamasi prematiir

adrenars (PA) olarak isimlendirilir [1]. Adrenal androjen ytiksek olmast beklenir. Ancak literatiirde bu konunun

onciilleri  kortekste zona retikiilariste  sentezlenir. arastirildigi yalnizea bir ¢alisma vardir. Utriainen ve ark.

Dehidroepiandrosteron ve siilfat formu ile androstenedion 7] ¢alismalarinda PA’li olgularda eritrosit sayist ve Hgb

en onemli adrenal androjen prekiirsorleridir [2]. izole diizeylerinin saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda

PA’da adrenal androjen biyosentez basamaklarinda d2ha yiiksek oldugunu gostermislerdir.

erken hizlanmis fonksiyonel bir aktivite dikkati Prematiir adrenarsli olgularda, metabolik sendrom,
cekmektedir. Adrenarsin en tipik belirleyicisi serumda dislipidemi ve hiperinsiilinemi gibi kardiyovaskiiler
Dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-SO4) diizeyinin tisk faktorleri yaygin bir sekilde arastirilmig olmasina
40 pg/dI’nin iizerine ¢ikmasidir. Adrenarsin baslangicini  ragmen bizim bilgilerimize gore bu olgularda hematolojik
ve kontroliinii saglayan mekanizmalar heniiz tam aciklik parametrelerdeki degisiklikler yeterince aragtirilmamusgtir.
kazanmamustir. Ancak 17-hidroksilaz/17,20-liyaz enzim Bu g¢aligmanin amaci, PA’li olgularda hematolojik
aktivitesindeki artisla ilgili olabilecegi éne siiriilmektedir ~parametreleri karsilastirmak ve bu parametrelerin androjen
[3]. Aymrict tamda ge¢ baslangichi konjenital adrenal —diizeyleri ile olan korelasyonlarini degerlendirmektir.

hiperplazi, androjen fiireten tiimorler ve gergek erken Gereg ve Yontem

ergenlik dislanmalidir. Eylil 2015-Eyliil 2017 tarihleri arasinda Cocuk
Androjenler etkilerini androjen reseptorleri tizerinden Endokrinoloji Poliklinigi’nde muayene olan ve PA tanisi
gosterirler. Bureseptorler eritroblastlarda dabulunmaktadir - konulan 6-9 yas arasi hasta dosyalar1 retrospektif olarak
[4]. Androjenler bu reseptorler iizerinden eritropoezi taranarak vaka grubu olusturuldu (n=44). PA’l1 olgularda;
uyarirlar.  Erkeklerde kadinlara gére daha yiiksek gec baslangigli KAH tanisii ekarte etmek igin 17-OH-
hemoglobin (Hgb) diizeyleri ve erkek adolesanlarda progesteron, total testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri
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calisilmaktadir.  Ayrica saglam c¢ocuk poliklinigine
rutin kontrol amagli basvuran, aktif sikayeti olmayan ve
herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan yas ve cinsiyetleri
benzer prepubertal olgulardan, viicut agirligi ve boy olmak
iizere antropometrik 6lgiimleri diizgiin olarak kayit edilmis
ve hemogram diizeyi bakilmis olgular kontrol grubunu
olusturdu (n=45).

Vaka grubu i¢in ¢alismaya alinma ve diglama kriterleri;

» Kizlarda 8, erkelerde 9 yasindan once pubik ve/veya
aksiller killanma baslamis olmasi

* Prepubertal olmak; kizlarda meme gelisimi Tanner evre 1
olmasi, erkeklerde testis volimii <4 mL olmasi,

* Geg baslangicli konjenital adrenal hiperplazi veya
adrenal/gonadal timor gibi hiperandrojenemiye neden
olabilecek diger nedenlerin dislanmasi

Viicut agirligi, kalin giysiler ve ayakkabilar ¢ikarilarak
seca marka dijital teraziyle; boy, ayaklar yan yana ve
bag Frankfort diizlemde iken Harpenden stadiametre
kullanilarak &lgiildii. Viicut kitle indeksi (VKI) [viicut
agirhgr (kg)/boy (m)2] formiilii ile hesaplandi. Yas ve
cinsiyete gore hazirlanmis Tiirk toplum verilerini yansitan
cizelgelerde yapilan degerlendirme sonrasinda VKI’nin
%095 ve lizeri olmas1 obezite olarak kabul edildi [8] ve bu
olgular calisma dis1 birakildu.

Testosteron ve DHEA-SO4 diizeyleri Roche cobas®6000
analyzer
17-hydroxyprogesterone diizeyi Radio Immun Assay
yontemi (PC-RIA.MAS Stratec, Germany) ile Ol¢iildi.
Hematolojik parametrelerden, eritrosit, 16kosit, trombosit
sayisi, Hgb, hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi
(MCYV) diizeyleri i¢in EDTA’1 tiipe alinan kan Sysmex300
kan saymmu cihazi kullanilarak dl¢iildi.

[statistiksel
verilerin degerlendirilmesi ve tablolarin olusturulmasi

cihazi ile kemiliiminesan yontemi ile,

Degerlendirme: Caligmadan elde edilen
amaciyla SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
version 15 kullanilmistir. Olgiimle elde edilen siirekli
degiskenlerin  (nicel

degiskenler) normal dagilima

uygunlugunun arastirtlmast amaciyla Kolmogorov-
Smirnov, Shapiro-Wilk testleri ve grafiksel yontemler
kullanilmistir.  Nicel verilerin sunumu igin ortalama,
standart sapma, kategorik degiskenlerin (nitel degiskenler)
sunumu i¢in ise yiizde degerler kullanilmigtir. Kategorik
Chi-

Square (2) testi kullanilmigtir. Parametrik test kosullariin

degiskenlerin istatistiksel ~degerlendirilmesinde
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saglandiginicel degiskenler, iki grubun karsilastirilmasinda
Bagimsiz Gruplar Student’s t testi kullanildi. Korelasyon
analizi yapilarak degiskenler arasindaki iligkiler Pearson
korelasyon katsayilar1 kullanilarak degerlendirilmistir.
Biitiin istatistiksel analizlerde 6nemlilik seviyesi olarak
p<0,05 degeri kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 89 ¢ocugun 45’1 vaka grubunu, 44’1 ise
kontrol grubunu olusturdu. Vaka grubundaki ¢ocuklarin
yas ortalamas1 7,61=1 yil iken kontrol grubunda 7,42+0,9
idi. Gruplar aras1 yas ortalamasi benzerdi (p>0,05). Benzer
sekilde cinsiyetler agisindan da fark yoktu (%64.4 kiz,
%81,8 kiz, sirasi ile; p>0,05) (Tablo 1).

Calisma gruplarinda viicut agirhigi, viicut agirhgr SDS,
boy SDS, VKIi ve VKI-SDS agisindan karsilastirldiginda
istatistiksel agidan anlamli bir fark gorillemedi (p>0,05
tiim karsilagtirmalar i¢in). Ancak vaka grubu boy uzunlugu
(126,3£7,2 cm), kontrol grubu ile (122,8£7,5 cm)
karsilastirildiginda anlamh farklilik vardi (p=0,03) (Tablo 1).

Tablo 1. Calismaya alinan olgularin antropometrik ve hema-
tolojik parametrelerinin karsilastirilmasi

Kontrol Vaka p
Yas 7,42+0,9 7,61+1,0 0,38
Cinsiyet (%ki1z) 64,4 81,8 0,09
Viicut Agirhigr (Kg) 24,345,1 25,844,3 0,13
Viicut Agirligi-SDS -0,4+0,9 0,17+£0,8 0,29
Boy (cm) 122,8+7,5 126,3£7,2 0,03
Boy SDS -0,03£1,03 | 0,28+0,94 0,12
Viicut Kitle Indeksi (kg/m2) | 15,4+1.77 | 16,1£1,63 0,08
Viicut Kitle indeksi - SDS 1-0,33+0,28 |0,02+0,82 | 0,09
Kan Sekeri 87,93+6,07 |86,65+7,52 10,38
Lokosit Sayist (x103 /uL) | 7,23+2,59 7,45+2 .35 0,69
Eritrosit Say1s1(x106 /uL) ' 4,87+0,31 5,07£0,22 10,01
Trombosit Sayist (x103 /uL) | 239,87490,72 | 343,09+63,34 | 0,44
Hemoglobin diizeyi (g/dL) |12,89+0,84 | 13,77+0,79 |<0,001
Ortalama Eritrosit Hacmi (fL) | 79,99+3,74 | 81,83+3,73 0,02
gitgfﬁﬁﬁﬁgs?m 13,56£0.66 | 12,71£1,80 0,02
]S)iit;}fl;iiﬁeg/):;jl)drosteron i 100£67.01 |-
Total Testosteron (ng/dL) | - 2,5+0.0 -
17-OH-Progesteron (ng/mL) | - 0,94+0,50 |-

Gruplar arast hematolojik parametreler karsilagtirildiginda,
vaka ve kontrol grubu beyaz kiire sayilar (7,4542,35,

7,23£2,59 swrast  ile; p>0,05), trombosit sayilar
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(343,09+£63,34x103,  239,87£90,72  x103; p>0,05)
benzerken, eritrosit sayilari (5,07+0,22, 4,87+0,31; p<0,05),
Hgb diizeyleri (13,77+0,79, 12,8940,84; p<0,05) ortalama
eritrosit hacmi (81,834£3,73, 79,99+3,74; p<0,05) ve
eritrosit dagihim araligr (12,71£1,80, 13,56+0,66; p<0,05)
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli idi (Sekil 1).
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Sekil 1. Calismaya alinan olgularin hematolojik parametrelerinin

karsilagtirilmast

Androjen diizeyleri ile hematolojik parametreler arasi
korelasyonlar degerlendirildiginde, DHEA-SO4 diizeyi ile
Hgb diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon varken (r=0,27;
p=0,03), (Sekil 2) diger parametreler arsinda anlamli bir
korelasyon saptanmadi (Tablo 2).
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Sekil 2. Hemoglobin diizeyi ile dehidroepiandrosteron-siilfat diizeyleri

arasinda korelasyon

Tablo 2. Prematiir adrenarsli olgularin (vaka grubu) androjen
diizeyleri ile hematolojik parametreler arasi korelasyonlari
DHEASO4 | Total Testosteron | 17- OH-Progesteron
P r P r p r
RBC | 0,49 | 0,08 0,59 0,07 0,07 0,22
Hgb | 0,03 | 0,27 0,80 0,03 0,09 0,21
MCV | 0,09 | 0,21 0,72 0,04 0,31 0,12
RDW | 0,54 | -0,79 | 0,48 0,09 0,27 0,13

Tartisma

Calismamizda PA’l olgularda ortalama eritrosit sayisi, Hgb
diizeyi, ortalama eritrosit hacmi (MCV) ve eritrosit dagilim
araligi, her ne kadar normal sinirlar icinde olsa da, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde farkli idi. Ayrica vaka grubunda DHEA-SO4
diizeyi ile Hgb diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon vardi.

Androjenlerin eritropoez lizerine olan etkisi daha once
[9]. Erkeklerde
kadinlara gore daha yiiksek hemeoglobin diizeyleri,

yapilan c¢aligmalarla  gosterilmistir
erkeklerde artmis androjen seviyeleri ile agiklanabilir. Ote
yandan prepubertal kiz ve erkek ¢ocuklarin Hgb diizeyleri
benzerken, puberte ile birlikte erkeklerde Hgb diizeyindeki
artis androjen seviyesindeki artisa baghdir [10]. Kizlarda
menstriiel kanama ile Hgb diizeyinin diismesi bu farkin
¢linkii Hgb diizeylerindeki farklilik
amenoreik kadinlarda da devam etmektedir [11]. Kemik
iligi yetmezliginde androjen tedavisi ile Hgb diizeyleri

nedeni olamaz,

artmakta, aksine prostat kanserinde androjen diizeylerini
azaltic1 tedaviler Hgb diizeylerinde azalmaya neden
olmaktadir [12,13].

Daha 6nce yapilan galigmalarda PA’l1 ¢cocuklarda DHEA-
SO4 diizeylerinin saglikli kontrolleri ile karsilastirildiginda
daha yiiksek oldugu gosterilmistir [14]. Calismamizda
vaka grubunda daha yiiksek Hgb ve eritrosit diizeyleri
artmis DHEA-SO4 diizeyi ile iligkili olabilir. Her ne
kadar kontrol grubunda DHEA-SO4 diizeyi bakilamamis
olsa da vaka grubunda ortalama diizey 100+67,01 pg/dL
olup prepubertal normal deger olan 40 pg/dL diizeyinin
iizerindedir. Ayrica DHEA-SO4 diizeyinin Hgb diizeyi
ile pozitif korele olusu da bu hipotezi desteklemektedir.
Ultrainen ve ark. [7] calismamiza parale sekilde PA’l1
cocuklarda Hgb ve eritrosit diizeylerinin kontrol grubu ile
kargilastirildiginda daha yiiksek oldugunu gostermislerdir.
Ote yandan, Karunasena ve ark. [15] konjenital adrenal
hiperplazisi olan kadinlarda Hgb diizeyinin androjen
diizeyleri ile korele oldugunu gostermisler ve Hgb
diizeyinin hastalik kontroliinde bir biyobelirte¢ olarak
kullanilabilecegini 6ne stirmiislerdir.

Daha once yapilan calismalarda prepubertal ¢ocuklarda
Hgb diizeyinin insulin-benzeri biiylime hormonu-1 (IGF-
1) ve insulin-benzeri bitylime hormonu baglayici protein-3
(IGFBP-3) diizeyi ile pozitif korele oldugu gdsterilmistir
[16]. Bu bulgu biiylime hormonu (BH)-IGF aksinin
Hgb diizeyinin diizenlenmesinde etkili oldugunun bir
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gostergesidir. Navarro ve ark. [17] periton diyalizi ile
tedavi goren kronik bobrek yetmezligi olan hastalarin
androjen tedavisi ile anemilerinin diizeldigini gostermisler
ve androjen tedavisinin BH-IGF aksi iizerinden etki
ederek Hgb diizeylerini arttirdigint 6ne siirmislerdir.
PA’li cocuklarda prepubertal biiylimede artis oldugu
ve bu cocuklarin daha yiiksek IGF seviyelerine sahip
oldugu gosterilmistir [18,19]. Bu veriler esliginde, PA’I1
cocuklarda goriilen eritrosit artis1, artmis IGF diizeylerinin
bir sonucu da olabilir. Ancak bizim ¢alismamizda IGF
diizeyleri ol¢iilmediginden, Hgb diizeyindeki artisin BH-
IGF aksi ile olan iliskisini degerlendiremedik.

Prematiir adrenars, her ne kadar masum bir durum
olarak bilinse de, yapilan c¢aligmalarda bu g¢ocuklarda
kardiyometabolik bazi degisikliklerin de olabilecegi
gosterilmistir [20]. Cebeci ve ark. [21] ¢alismalarinda PA’li
kizlarin daha yiiksek total viicut yag oranina sahip oldugunu
gostermislerdir. Yine {ilkemizden yapilan bir c¢aligmada
PA’l1 ¢cocuklarda kan lipit profilinin sagliklt kontrolleri ile
karsilagtirildiginda total kolesterol LDL diizeyi ve aterojenik
indeksin daha yiiksek oldugu gosterilmistir [22]. Ayrica
PA’l1 olgularda, bazal, uyarilmis insiilin diizeyleri ve insiilin
direncinin bir gostergesi olarak HOMA-IR diizeyleri de bir
cok caligmaya konu olmus ve ¢eligkili sonuglara ulagilmistir
[2,23-25]. Mathew ve ark. [26] PA’lh olgularda karotis
arter sonografik bulgularmin karsilatirildigi ¢caligmalarinda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da saglikli kontrollerine
gore daha yiiksek bulmuslar. Bu calismada Orneklem
sayisinin az olusu nedeni ile istatistiksel olarak anlamli
sonug¢ bulunamadigini diisiintiyoruz. PA’l1 olgularda goriilen
metabolik ve kardiak degisikliklerin patogenezi tam olarak
aciklanamamigtir. Bizim kanaatimize goére bu olgularda
goriilen hafif¢e artmig androjen (DHEA-SO4) diizeyleri tek
basina kardiyometabolik degisiklikleri agiklayamaz. PA’I
olgularda goriilen bu kardiyometabolik degisikliklerin ortak
bir genetik yatkilikla iliskili olabilecegi spekiile edilebilir.
Her ne kadar PA’li olgularda yeterince genis c¢aligma
olmasada tek niikleotid polimorfizimleri bu olgularda
arastirilmig farkli sonuglar elde edilmistir [27-29].

kisithiliklar;
retrospektif verilerden elde edilen bir vaka-kontrol

Bu c¢alismanin en oOnemli oncelikle
caligmasi olmasi ve vaka sayisinin yetersiz olusu nedeni
ile elde edilen veriler sebep sonug iligkisini tam olarak
aciklayamaz. Kontrol grubunda androjen diizeyleri

calisilmadigi icin androjen diizeylerini karsilagtirma

272 = ORTADOGU MEDICAL JOURNAL 10 (3): 268-273, 2018

sansimiz olamadi. Son olarak eritropoetin diizeyi ile IGF-
1 ve IGFBP-3 diizeyleri bakilamadigindan PA’l1 olgularda
artan eritrosit diizeylerinin bu parametrelerle olan iligkisi
ve androjen diizeyleri ile bu parametrelerin korelasyonlar
degerlendirilemedi. Vaka sayisinin yetersiz olusu da bir
diger zayif yonidiir.

Sonu¢ olarak; bu c¢alisma ile PA’li ¢ocuklarda Hgb
ve eritrosit kontrolleri ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek oldugu gosterilmis olup
bu bulgular, PA’I1 olgularda goriilen androjen biyosentez

diizeylerinin  saglikli

basamaklarinda erken hizlanmis fonksiyonel aktivite ile
aciklanabilir. Bu konuda daha genis vaka serili ve BH-IGF
aksinin da degerlendirildigi genis kapsamli ¢aligmalara
ihtiyag¢ vardir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Calismay1r maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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