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OZET

Amag: Bu ¢alismada, Erzurum il merkezindeki ilkogretim okullar1 ve liselerde
egitim alan 12-18 yas arasi1 adolesanlarda modifiye Ferriman-Gallwey Skalasinin
kullanarak hirsutizm sikliginin arastirilmasi ve hirsutizm tespit edilen ¢ocuklarda

etyolojik faktorlerin belirlenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontemler: Calismamizda Ocak - Haziran 2013 tarihleri arasinda
Erzurum Il Merkezindeki ilkdgretim okullarinda ve liselerde egitim alan 12-18 yas arasi
2380 kiz adolesanda yapildi . Basit rastgele 6rnekleme yontemiyle segilen il merkezinde
bulunan 15 ilkogretim okulu ve lisede calisma gergeklestirildi. Her okuldan 6rnekleme
almacak Ogrenciler, yasa gore tabakali Orneklem yontemiyle belirlendi. Hirsutizm
tanisinda ve takibinde modifiye FG skoru kullanildi. toplamda 8 ve iizeri skorlar
hirsutizm olarak kabul edildi. Hirsutizm saptanan 233 géniillii hastaneye davet edildi.
Hastaneye bagvuran 96 hirsutizmli adolesan grubu ile hirsutizm saptanmayan, takvim
yas1 bakimindan ¢alisma grubuna benzer 98 saglikli kiz adolesanda yas, boy, agirligi,
viicut kiitle indeksi ve puberte evreleri kaydedildi. Hormon degerlendirmeleri folikiiler
fazda (menstriiel siklusun 2-5. Giinleri) sabah 09.00 — 10.00 saatleri arasinda, a¢ iken
alindi. Estradiol, testosteron, luteinize edici hormon, folikiil stimiilize edici hormon,
seks hormon baglayici hormon, dihidroepiandrosteron siilfat, prolaktin, androstenedion,
progesteron, 17-OHP, glukoz, insiilin diizeylerine bakildi. Vakalar etyolojilerine gore
IH,PKOS ve NKAH gruplarina ayrildi.

Bulgular: Tarama sonucunda hirsutizm prevalansi 2378 hasta igerisinde %9,8
olarak bulundu. Hirsutizm tespit edilen 233 hirsutizmli olgunun ortalama FGS skoru
10,86 + 3,6; geriye kalan 2145 vakanin ortalama FGS skoru ise 2,08 + 2,1 olarak
bulundu ve hirsutizm olanlarin FGS ortalamalar1 olmayanlara gore yiiksek ve aradaki
fark ileri derecede anlamliydi (p=0.00). Hirsutizmli grubun %45,9, tarama grubunun ise
sadece %?27’sinde akne sikayeti vardi ve hirsutizmli grupta istatistiksel olarak anlaml
yiiksek bulundu (p=0.001). Yine hiperandrojenemi bulgularindan biri olan sag
dokiilmesi oran1 hirsutizmli vakalarda %59,7, hirsutizmli olmayan grupta ise %51,1 idi.
Her iki grup karsilagtirillinca hirsutizmli grupta anlamli olarak yiiksek bulundu
(p=0.016). Adet goren tiim vakalarin ortalama menars yasi 13,11 yil olarak tespit
edildi. Ortalama menars yas1 hirsutizmli olan grupta 12,8+1,1 y1l ve hirsutizmi olmayan

grupta ise 13,2+1 yil olarak tespit edildi. Hirsutizmli vakalarla hirsutizmi olmayan
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vakalar arasinda menars yasi ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
vardi (p=0.001). Hirsutizmli grupta %24,8 ile adetlerin diizensiz, %75,2 ile adetlerin
diizenli oldugu, hirsutizmi olmayan grupta ise %15°1 diizensiz, %85°1 diizenli adet
goriiyordu ve her iki grup karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p=0.001). Hirsutizm
vakalarin %87,5’inde hafif hirsut, %12’sinde orta diizeyde hirsut ve %0,5’inde ise agir
hirsutizm saptandi. Hirsutizmli vakalarin Tanner evrelemesine gore hirsutizm goriilme
sikiligima ve modifiye FG ortalamalarima baktigimiz zaman en yiiksek hirsutizm
sikliginin %82,8 ile Tanner evre 4’te oldugunu, en yiiksek modifiye FGS ortalamasinin
149 ile evre 5’te oldugunu tespit ettik. Hirsutizm grubunda FAI, 17-OHP,
androstenedion, progesteron, DHEA-S, testosteron, aglik insiilin diizeyleri, LH/FSH
oranlar1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulundu. Hirsutizmli grupta SHBG diizeyi
ve aclik glukoz/insiilin oranlar1 kontrol grubuna gore diisiik bulundu. Estradiol, aclik
glukoz, LH, FSH diizeyleri agisindan kontrol grubuna anlamli fark goriilmedi. 52
vakada IH (%54), 43 vakada PKOS (%45) ve 1 vakada NKAH (%1 ) tespit edildi.

PKOS grubunda FGS ortalamasi, insulin, LH, androstenedion, DHEA-S
diizeyleri, LH/FSH oran1 IH grubuna gore yliksek bulundu. Aclik kan sekeri/glukoz
orant ise PKOS grubunda daha disiik bulundu. IH grupla kontrol grubunu
karsilastirdigimizda FGS ortalamasi, FAI, progesteron ve testosteron diizeyleri IH
grupta yliksek; SHBG diisiik bulundu. IH grupta testosteron diizeyi normal aralikta
ancak st sinira yakin tespit edildi. VKI, estradiol, 17-OHP, androstenedion, glukoz,
insiilin, LH, FSH, prolaktin, DHEA-S diizeyleri ile LH/FSH ve aglik glukoz/insiilin

oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmada.

Sonu¢: Hirsutizm prevalanst puberteyle baslamakta ve yasla birlikte
artmaktadir. Caligsmalar genellikle yetiskin ¢agdaki kadinlar iizerinde yapilmistir. Ama
unutulmamalidir ki ileriki yaslarda olusabilecek sikintilarin temelleri adolesan donemde
atilmaktadir ve temelde 6nemli sorunlar yer alabilmektedir. Yaptigimiz bu ¢aligmada
bolgemizdeki hirsutizm prevalansi yetiskin caginda yapilan prevalans caligmalarina
benzer bulundu. Yetiskin popiilasyonda yapilan ¢alismalarda PKOS prevalans: yliksek
iken, bizim ¢alismamizda IH prevalansi daha yiiksek bulundu. Hirsutizm sikayetiyle

gelen her vaka ayrintili bir arastirilmali ve nedeni belirlenmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hirsutizm, Adolesan, Androstenedion, Prevelans
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ABSTRACT

Aim: To investigate the prevalence of hirsutism among adolescents aged 12-18
attending primary and high schools in the Erzurum city center using the modified
Ferriman-Gallway (FG) Scale and to determine etiological factors in childen with
hirsutism.

Materials and Methods: The study was performed between January and June,
2013, with 2380 female adolescents aged 12-18 attending primary and high schools in
the Erzurum city center. It was conducted with 15 primary and high schools in the
provincial center selected using simple randomized sampling. Students from every
school in the sampling were determined using age-based stratified sampling. The
modified FG score was used in the diagnosis and monitoring of hirsutism. Scores of 8
or above were regarded as hirsutism. Two hundred thirty-three volunteers determined as
having hirsutism were invited to hospital. The age, height, weight, body mass index and
pubertal stage of an adolescent group of 96 subjects with hirsutism and 98 healthy
female adolescents similar to the study group in terms of calendar age were recorded.
Hormone assessments in the follicular phase (days 2-5 of the menstrual cycle) were
made after fasting between 09.00 and 10.00 a.m. Estradiol, testosterone, luteinizing
hormone, follicle stimulating hormone, sex hormone binder hormone,
dehydroepiandrosterone sulfate, prolactin, androstenedione, progesterone, 17-OHP,
glucose and insulin levels were investigated. Cases were classified as idiopathic
hursutism (IH), polycystic ovarian syndrome (PCOS) or non-classic congenital adrenal
hyperplasia (NCAH), depending on etiology.

Results: Screening revealed a prevalence of hirsutism among the 2378 patients
of 9.8%. Mean FGS score of the 233 cases identified as hirsutism was 10.86 + 3.6.
Mean FGS score in the remaining 2145 cases was 2.08 + 2.1. Mean FGS was higher in
the cases with hirsutism, and the difference was highly significant (p=0.00). Acne was
present in 45.9%of the hirsutism group but in only 27%o0f the screening group, the
difference being significant (p=0.001). Hair loss, one of the findings of
hyperandrogenemia, was present in 59.7%of the cases of hirsutism and 51.1%of the
non-hirsutism group. The level was significantly higher in the hirsutism group
(p=0.016). Mean age at menarche of all menstruating cases was 13.1+1 years. Mean age

at menarche in the hirsutism group was 12.8+1.1 years, and 13.2+1 years in the non-
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hirsutism group. The difference in mean age at menarche between the hirsutism and
non-hirsutism groups was significant (p=0.001). Menstrual cycle was irregular in
24.8%o0f the hirsutism group and regular in 75.2%. In the non-hirsutism group, cycles
were irregular in 15%o0f case and regular in 85%. The difference between the two
groups was significant (p=0.001). Mild hirsutism was determined in 85.7%of cases,
moderate hirsutism in 12%and severe hirsutism in 0.5%. Examination of prevalence of
hirsutism according to Tanner stage, and of mean modified FG scores, revealed that the
highest prevalence of hirsutism was in Tanner stage 4 and the highest mean modified
FG score, 14.9, in stage 5. FAI, 17-OHP, androstenedione, progesterone, DHEA-S,
testosterone and fasting insulin levels and LH/FSH ratios were significantly higher in
the hirsutism group than in the control group. SHBG level and fasting glucose/insulin
ratios were significantly lower than in the control group. No significant difference was
observed in terms of estradiol, fasting glucose, LH and FSH levels. IH was determined
in 52 cases (54%), PCOS in 43 (38.5%) and NCAH in 1 (1%).

Mean FG scores, insulin, LH, androstenedione and DHEA-S levels and LH/FSH
ratio were higher in the PCOS group than in the IH group. Fasting blood sugar/glucose
ratio was lower in the PCOS group. Comparing the IH group with the control group,
mean FG scores and FAI, progesterone and testosterone levels were higher in the IH
group, while SHBG was lower. Testosterone levels in the IH group were within normal
range, but closer to the upper limit. No significant difference was determined in terms
of BMI, estradiol, 17-OHP, androstenedione, glucose, insulin, LH, FSH, prolactin and
DHEA-S levels and LH/FSH and fasting glucose/insulin ratios.

Conclusion: Prevalence of hirsutism begins with puberty and increases with
age. Studies have generally investigated women in the adult age group. However, it
must not be forgotten that the foundations of problems that may occur at more advanced
ages are laid in adolescence and may involve significant problems. In this study, the
prevalence of hirsutism in our region was similar to that in studies of hirsutism in
adulthood. Studies in the adult population have reported a high prevalence of PCOS,
while we determined a higher prevalence of IH. All patients presenting with hirsutism
should be investigated in detail and the cause determined.

Key Words: Hirsutism, Adolescence, Androstenedione, Prevalance
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1. GIRIS VE AMAC

Hirsutizm, kadin viicudunda bulunan terminal killarin erkek tipi dagilima uygun

olarak asir1 bliytimesidir.

Hirsutizm androjen fazlalifina sebep olan bir¢ok nedenden kaynaklanmig
olabilecegi gibi idiyopatik de olabilir. Idiyopatik hirsutizm (IH), normal ovulatuar
fonksiyon ve normal serum androjen seviyeleri zemininde cildin androjenlere karsi
artmis  duyarliligina bagl  gelisen  hirsutizmdir  (1).  Hirsutizmle  birlikte
hiperandrojenizmin en sik nedeni polikistik over sendromu (PKOS) *dur. Bu iki durum
yani PKOS ve idiyopatik hirsutizm tiim hirsutizm nedenlerinin ¢ogunlugunu olusturur
(2,3). Hirsutizmin diger nedenleri arasinda konjenital adrenal hiperplaziler, Cushing
Sendromu ve adrenal tiimorler gibi adrenal nedenler yer alir. Konjenital adrenal
hiperplazi kortizol sentezinde yer alan enzimlerden birinin eksikligi sonucu meydana
gelir. Eksik olan enzimden 0nceki basamaktaki androjenler artarak hiperandojenemiye
yol acarlar ve bunun sonucu olarak da hirsutizm, oligomenore ve infertilite gibi klinik

bulgular ortaya ¢ikar (3).

Hirsutizme dolasimdaki artmis androjen konsantrasyonu, kil follikiiliindeki
pilosebase iinitenin normal androjen diizeylerine hassasiyeti veya bu faktorlerin

kombinasyonu sebep olur (4).

Hirsutizm dogurganlik c¢agindaki kadinlarm %5-10"unu etkiler (1). Hirsutism
kadinlarda erkek tipi terminal killarin mevcudiyetidir ve kadmlarin %5-15"ni
etkilemektedir (5).

Idiopatik  hirsutizm tanimi1  menstrual bozukluk olmaksizin, androjen
diizeylerinin normal ya da hafif yiikksek oldugu hirsutizmi olan ve diger
hiperandrojenizm bulgularinin eslik etmedigi olgular1 kapsamaktadir. Bu hastalarin
biiyiilk ¢ogunlugunda gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogu ya da
adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarisi ile ovariyan veya adrenal fonksiyonel

hiperandrojenizm gosterilmistir (6).



Patofizyolojik olarak, kil kokiinde 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesinin artmasi
sonucu testosteronun daha potent bir androjen olan dihidrotestosterona (DHT)

doniismesi ve androjen reseptor islevinde bozukluk olabilecegi 6ne siirtilmektedir (1).

Hirsutizmin hastalar i¢in son derece rahatsiz edici bir durum olup psikososyal

acidan olumsuz bir etkisi vardir (5).

Hirsutizm derecelendirilmesinde ve takibinde Ferriman-Gallwey (FG) skoru
kullanilir (1). ilk kez 1961 yilinda Ferriman ve Gallwey tarafindan tanimlanan bu
skorlama sisteminde 11 bolgeyi kapsayan degerlendirme s6z konusudur. Bu 11 viicut
bolgesi; list dudak, ¢ene, gogiis, iist sirt, alt sirt, {ist kol, 6nkol, iist ve alt abdomen,
uyluklar ve alt bacaklar1 icermekteydi. Her bir bolge i¢in terminal killarin gorsel olarak
yogunluguna gore 0-4 arasi bir skorlama yapilmistir; 0 terminal killarin olmadigini
gosterir, 1 minimal terminal killanmay1 ve 4 asir1 terminal killanmay1 gostermektedir.
Terminal killar vellus killarindan klinik olarak uzunluk (>0.5), kabalik ve pigmentasyon
farkliligr ile ayrilabilir. Vellus killar1 genelde >0.5cm uzunlugunda, yumusak ve
nonpigmentedir (7). Ancak giiniimiizde daha ¢ok 9 bolgeyi 0-4 arasinda puanlayan
modifiye FG puanlamasi kullanilmaktadir (8). Bu skorlamada viicut, iist dudak, yiiz-
gene, gogis, kol, sirt, bel, list karin, alt karin, uyluk olmak iizere viicut 9 bolgeye
ayrilmaktadir. Buna gore bu bolgelerdeki killanma 0 (terminal killanma yok) —4 (asir
terminal kil) arasinda skorlanir (1,9). Normal kadinlarda FG skoru 4 olarak belirlenmis

olup 8 ve lizerinde olanlara hirsutizmdir. 16 ve iizeri ise siddetli hirsutizm kabul edilir
(9).

Bu ¢aligmada, Erzurum il merkezindeki ilkdgretim okullar1 ve liselerde egitim
alan 12-18 yas arasi adolesanlarda modifiye Ferriman-Gallwey Skalasinin kullanarak

hirsutizm sikliginin arastirllmas1 ve hirsutizm tespit edilen ¢ocuklarda etyolojik

faktorlerin belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Puberte Fizyolojisi

Adolesan, ergenlikle es anlamda kullanilmakla beraber yasamin bu déneminde
viicutta olugan biyolojik degisiklikleri, ruhsal gelisme ve psikososyal degisiklikleri de
kapsayan bir terimdir (10).

Kizlarda pubertal gelisme meme gelisimi evre 2 ya da pubik killanma evre 2’ye
ulasinca olmaktadir. Bir¢ok kizda pubertenin ilk fiziksel isareti meme

tomurcuklanmasidir (11).

Pubertenin baglamasi, ilerlemesi ve tamamlanmasi kompleks noéroendokrin
mekanizmalarla kontrol edilmektedir. Hipotalamus-hipofiz-gonad (HHG) akstaki
aktivite yeni kazanilan bir fonksiyon olmayip mevcut fonksiyonun yeniden reaktive
olmasidir. Dogumda gonad hormonlar1 ve gonadotropinler her iki cinste de pubertal
diizeylerdedir (mini puberte) ve gonadotropinler yaklasik 2-3 yaslarma kadar pikler
gosterebilir. Bu aktivite gercek puberte ile karistirilmamalidir (12).

Juvenil faz olarak kabul edilen 4-9 yaglari arasinda gonad hormonlarinin
olusturdugu negatif feed back daha da Onemli olmak {izere santral inhibitor

mekanizmalarla GnRH néronal sistem biiytik 6lciide baski altinda tutulmaktadir.

Pubertenin baglayabilmesi i¢in hipotalamusun medio-lateral bazal kesimine
yerlesmis olan GnRH noronlarindan epizodik GnRH salinimi gereklidir. Ergenlik
GnRH néronlarinin aktivitesinde artis ile baglamaktadir. Puberte 6ncesi donemde GnRH
noronlarinda baskilayict etkiler giiclii, uyarict etkiler zayiftir, negatif geri bildirim
mekanizmasina duyarlilik yiiksektir. Santral inhibisyonun sonlanmasinda ve yeniden

uyanigta ndroendokrin ve genetik denetim 6nemli rol iistlenmektedir.

GnRH noéronlarmin aktivite kazanmasinda G protein ile eslesen reseptor 54’1
(GPR54, kromozom 19p13.3) ve onun endojen ligandi olan kisspeptini (metastatin)
kodlayan KISS1 geni (kromozom 1g32) iizerinde c¢alismalar yapilmaktadir.
KISS1/GPR54 sistemi GnRH fizyolojisinde ve pubertenin baslamasinda onemli rol
oynamaktadir. Prepubertal donemde GnRH salinimini kontrol eden baslica inhibitor

sistem gama amino-butirik asit (GABA) ve GABA reseptorleridir. Glutamat (Glu) ise



GnRH salgilanmasimi kontrol eden major uyarici amino asittir. Norepinefrin (NE),
noropeptid Y (NPY), pineal bezden salgilanan melatonin glutamat amino asidi kadar
olmasada pubertede uyarici etki gosterirler. Yag dokusundan salgilanan bir hormon olan

leptin de yine pubertal sistemin uyarilmasinda yardimci bir etki gostermektedir.

HHG eksenindeki kiz ve erkeklerdeki hormonal etkilesim ve pozitif ve negatif

geri bildirim 6zellikleri Sekil 1°de verilmistir (13).
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2.2. Pubertedeki Hormonal ve Metabolik Degisiklikler

Puberte cinsel farklilasmanin ve HHG aksin tam bir seksiiel olgunlagsmasi ile
tamamlanmastyla sonug¢lanan bir durumdur. Bu durum pubertede GnRH sekresyonunun

amplitut ve sikliginda artmay1 ve santral sinir sistemindeki degisiklikleri igerir (14).



2.2.1. Hipofizer gonadotropinler

Follikiil stimulan hormon (FSH) ve luteinizan hormon (LH) glikoprotein
yapisinda iki subiiniti olan (a-subunit ve -subunit) hormonlardir. Bu hormonlarin a-alt
birimleri hipofizer glikoprotein hormonlarla aynidir. Plasentadan salgilanan human
koryonik gonadotropinin (hCG) LH ile yapilarinin benzer oldugu ve LH’nin tiim
etkinliklerini gosterebildigi goriilmiistiir. Gonadotropinlerin salgilanmasini GnRH
uyarmakta, gonad hormonlari ise negatif ya da negatif/pozitif (6strojen) geri bildirim

mekanizmalari ile bu salinimi kontrol etmektedir (15).

Over ve testis dokusundan salgilanan bir protein olan inhibin FSH salinimi,
progesteron ise LH pulslarinin sikligini azaltmaktadir. Ostrojen diisiik seviyelerde
gonadotropin salinimini negatif feed back ile baskilarken, yiiksek diizeylerde pozitif

feed back ile uyarmaktadir. Orta siklusta LH artim1 ve ovulasyon, dstrojenin pozitif geri

bildirimiyle olmaktadir (15).

GnRH’1n pulsatil salgilanmasindan dolay1 gonadotropinlerin salgilanmasi da
epizodiktir. Fetiiste midgestasyona kadar LH ve FSH seviyeleri HHG aksin
olusumundan sonra yiikselir ve terme dogru diiser. Dogumdan sonraki ilk ay igerisinde
plasental seks steroidlerinin birden kesilmesi ve geri bildirim mekanizmasinin
bozulmasiyla FSH ve LH seviyeleri yiikselir, LH salinimi pulsatil sekilde olmaktadir.
Bu doneme “yenidoganin mini pubertesi® denir. Daha sonraki prepubertal donemde
gonadotropin diizeyleri baskilanmig, GnRH pulse uyaricisi uykudadir (16). Tablo 1 ve
Tablo 2°de puberte FSH ve LH diizeylerinin yas ve Tanner evrelerine gore diizeyleri

gosterilmistir (17).

Tablo 1. Tanner ve Yasa Gore Puberte Evresinde FSH Normal Degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Arabk (mlIU/ml) ?r;}ﬂ?rm?
1 <9.2 1.0-4.2 2.1
2 9.2-13.7 1.0-10.8 4.0
3 10.0-14.4 1.5-12,8 5.1
4 10.7-15.6 1.5-11.7 6.4
5 11.8-18.6 1.0-9.2 4.9




Tablo 2. Tanner ve Yasa Gore Puberte Evresinde LH Normal Degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Aralik (mlIU/ml) Ortalama (mIU/ml)
1 <92 0.02-0.18 0.06
2 9.2-13.7 0.02-4.7 0.72
3 10.0-14.4 0.10-12.0 2.3
4-5 10.7-18.6 0.4-11.7 3.3

2.2.2. Ovaryan steroidler

2.2.2.1. Ostrojen

Kizlardaki esas Ostrojen oOstradioldiir (E2). Primer olarak overlerden (%90)
salgilanir. E2’nin bir kismi ise testosteron ve androstenedionun ekstraglandiiler
dontisiimiinden kaynaklanir. Kizlarda over follikiil hiicrelerinden &strojen salinimi
testosteron sentez basamaklarinin tamamlanmasi ve bunu androjenin aromatizasyonun
izlemesi ile olmaktadir. LH over follikiil hiicrelerindeki membran reseptoriine
baglanmakta, siklik adenozin monofosfat (CAMP) uyarilmakta ve kolesterolden

pregnenolon olusumu ile steroidogenez baslamaktadir (12).

Baglayan ovulasyonla beraber LH overin teka hiicreleri iizerine daha fazla etkili
olmaktadir. Kizlarda graniiloza hiicrelerinde testosteronun 0strojene aromatizasyonunu
FSH uyarmaktadir. Ostrojenler de testesteron gibi dolasimda biiyiik bir oranda seks
hormon baglayici globulin (SHBG) ’ye bagh olarak tasinirlar. Ostrojenin aktif formu
olan E2 esas etkisini meme dokusu, uterus, viicuttaki yag dagilimi ve kemik iizerinde
gostermektedir. Prepubertal donemde diisiik diizeylerdeki Ostrojen rutin yontemlerle
saglikli Olclilememekte, duyarli yeni yontemlerle belirlenmesi gerekmektedir.

Prepubertal diizeydeki dstrojenin gorevleri hentiz a¢iklik kazanmamustir (12).

Tablo 3’te puberte dstradiol plazma diizeylerinin, yas ve Tanner evrelerine gore

degerleri verilmistir (17).



Tablo 3. Puberte Evresinde Tanner ve Yasa Gore Ostradiol Normal Degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Aralik (pg/ml) Ortalama (pg/ml)
1 <9.2 5.0-20 8.0
2 9.2-13.7 10-24 16
3 10.0-14.4 7.0-60 25
4 10.7-15.6 21-85 47
5 11.8-18.6 34-170 110

2.2.2.2. Testosteron

Adrenal ve gonadal steroidogeneziste rol alan 17 beta —hidroksi steroid
dehidrogenaz (17 B- HSD) enzimin 5 tipi bulunmaktadir. Testosteron (T) sentezinde
gorev alan enzimler sunlardir: Tip 2; Ostrodiolden Ostron ve testosterondan
androstenodion doniisiimiinii, Tip 3 testislerde Leydig hiicrelerinde yer alir,
androstenodiondan testosteron ve dehidroepiandrosteron (DHEA) ’dan androstenodiol
doniistimiinti, Tip 4; ostrodiolden Gstron ve testosterondan androstenodion sentezini
gerceklestirirken, Tip 5 ise over ve periferal dokularda yer alip androstenodiondan

testosteron doniisiimiinii saglar (18).

Dolasimdaki testosteronun %25’ overlerden, %25 ise adrenallerden sekrete
edilmektedir. Geri kalani ise periferik dokularda doniisiime ugramaktadir. Testosteron
ve diger androjenler Ostrojen yapiminda ara iriin, 17-hidroksiprogesteron (17-OHP)
sekresyonunun ise metaboliti olarak bulunurlar (8).

Testosteron dolasima verildikten sonra SHBG’ye baglanir. Etkin olan sekli
serbest formudur. SHBG’den ayrildiktan sonra etki ettigi hiicrelere difiize olan
testosteron niikleer reseptorii ile direkt ya da 5 alfa rediiktaz enzimi ile
dihidrotestosteron (DHT) ’a doniiserek etki eder. Testosteronun bir kism1 ise aromataz
enzimi ile Ostrojene doniisiir. Testosteron ve DHT, X kromozomunun uzun kolunda
kodlanan (Xgl11-g12) ayni niikleer androjen reseptorii (AR) ile etkilesmektedirler.
Androjen reseptorleri DHT a testosterondan ¢ok daha gii¢lii yanit vermektedir (13).

Tablo 4’te total testosteronun puberte plazma diizeylerini yas ve Tanner

evrelerine gore degerleri verilmistir (17).



Tablo 4. Puberte Evresinde Tanner ve Yasa Gore Testosteron Normal Degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Aralik (ng/dl) Ortalama (ng/dl)
1 <9.2 <2.5-10 4.9
2 9.2-13.7 7-28 18
3 10.0-14.4 15-35 25
4 10.7-15.6 13-32 22
5 11.8-18.6 20-38 28

2.2.2.3 Progesteron

Overlerde baslica iiretilen steroid hormonlar progesteron ve dstrodioldiir.
Progesteron sekresyonu hem LH hem de FSH’nin uyarimi ile olmaktadir (19).

Ovulasyon gerceklestikten sonra korpus Iuteum olusur ve progesteron
salgilamaya baslar. Progesteron dollenmis yumurtanin implante olabilmesi icin
endometriumu hazirlayan hormondur (20). Korpus luteumun yok olmasi ile, plazma
progesteron seviyesi azalmakta; azalan progesteron, GnRH sekresyon frekansinda
artmaya neden olmaktadir (21). Progesteron Ostrojen ile sinerjik etki ederek LH’in
doruk diizeyde saliniminin zamanlamasini, siiresini ve miktarini belirler (22).
Pregnanolondan 3B -Hidroksisteroid dehidrogenaz (3p-HSD) enzimi sayesinde
progesteron sentezi olmaktadir. Progesteron ise 17-a hidroksilaz enzimi ile 17- OH
progesterona, 21 -hidroksilaz araciligiyla 11-deoksikortikosterona doniismektedir (23).
21- hidroksilaz eksikliginde zona glomerulozada progesteron deoksikortikosterona
dontisemez. Artan metabolit 17-OHP, DHEA, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)
ve androstenediona doniigiir. Bunun sonucu artan androjenler disi fetusta virilizasyona
neden olur (24). Tablo 5’te puberte evresinde tanner ve yasa gore progesteronun normal

degerleri gosterilmistir (25).



Tablo 5. Puberte Evresinde Tanner ve Yasa Gore Progesteron Normal Degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Ortalama (ng/dl)
1 <9.2 <10-33
2 9.2-13.7 <10-55
3 10.0-14.4 10-450
4 10.7-15.6 10-1300
5 11.8-18.6 10-950

2.2.3. Adrenal androjenler

Adrenal korteks kaynakli androjenler; DHEA, DHEA-S, androstenodiondur.
Dolagimda en fazla bulunan adrenal kaynakli androjen DHEA-S’dir. Ancak etki
bakimindan en kuvvetlisi ise androstenodiondur. Adrenal androjenlerin fizyolojik
diizeylerdeki androjenik etkileri zayiftir, bunun nedeni olarakta androjen reseptorlerine
afinitelerinin diisiik olmasiyla agiklanmaktadir. Perifer dokularda (karaciger, adipoz

doku ve diger hedef dokular) testosterona doniiserek etki ederler (26).

Adrenal bezin pubertesi olarak adrandirilan adrenars hem kiz hem erkek
cinsiyette HHG aks aktiflesmeden (yaklasik 2 yil Once) 6-8 yaslar1 arasinda
baslamaktadir. Adrenarsta zona retikulariste 17,20 liyaz aktivitesi artmakta, 3-beta HSD
aktivitesi azalmakta boylece olusan DHEA, artan DHEA-sulfatransferaz enzim
aktivitesi (SULT2A1) sayesinde DHEA-S’a donilismektedir. Adrenarsin biyokimyasal
gostergesi olarak plazma DHEA-S diizeyindeki artis gosterilmektedir (DHEA-S
>45mg/dl). Adrenarsi baglatan mekanizmalar heniiz tam olarak agikliga

kavusturulamamugtir (13).

Adrenal bez icindeki enzimatik aktivitelerin  adrenarst  baglattig
distiniilmektedir. ACTH uyarisina adrenal yanitta degisim olusmakta, kortizol
sekresyonu artmadan adrenal bezde androjen sentezi uyarilmaktadir. ACTH dan farkli
olarak hipofizden salgilanan ama heniiz tespit edilmemis bir hormonun (adrenars faktor)
adrenars1 baslatabilecegi diisiiniilmektedir. Interlokin-6 zona retikiilariste giiclii bir
sekilde eksprese olmakta ve DHEA-S olusumunu tetiklemektedir. DHEA ve
androstenodion, ACTH’nin salimimiyla birliktelik gostermekte olup diiirnal ritim ve

pulslara sahiptirler. DHEA-S yapisindaki siilfat nedeniyle yar1 émrii uzamakta ve bu
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nedenle diiirnal bir salinim gostermemektedir. Aksiller ve pubik killanma, cinsiyet

steroidleri ile beraber siirrenal androjenler sayesinde olmaktadir (13).

Dihidrotestosteron hedef hiicrelerde 3-alfa ve 3-beta-androstenediole ¢evrilir.
Hirsutizm problemi olan kadinlarda 3-alfa androstenodiole seviyelerinin arttigi tespit
edilmistir (27). Androjenler sagli deride terminal killarin vellus tipi kila donlismesine
yol acarak androjenik alopesiye neden olurlar (28). Kil biiyiimesini saglayan en giiglii
androjen olan DHT kil folikiili i¢inde bulunan S5a-rediiktaz enzimi araciligi ile
dolasimdaki T ve androstenodiondan yapilir. Insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1

(IGF-1) ve hiperandrojenemi 5- alfa rediiktaz enzim aktivitesini arttirir (29).

Dolagimdaki T ve androstenedionun esas kaynagi over ve adrenal bezdir. ACTH
adrenal androjenlerin yapimin1 uyarirken, LH ve insiilin overlerde androjen sentezini
uyarir. Androjenlerin biyolojik etkileri dolagimdaki serbest hormon diizeyleri {izerinden
olmaktadir. Hem T, hem de DHT albumin ve SHBG’ye baglanir. Viicut kiitle indeksi
(VKI) ve insiilin diizeyleri arttiginda dolasimdaki serbest testosteron (sT) diizeyleri
artar. Ostrojenler ise SHBG diizeyini arttirirlar ve buna bagli olarak dolasimdaki sT
diizeyleri azalir (28). Biiyiime hormonu pilosebase yapida androjenlerin etkilerini

arttirir (15).

Testosteron artis1 genellikle over, DHEA-S artis1 adrenal ve androstenedion
artis1 adrenal ve over kaynaklidir (30). Tablo 6’da puberte DHEA-S plazma

diizeylerinin, yas ve Tanner evrelerine gore degerleri verilmistir (17).

Tablo 6. Puberte Evresinde Tanner ve Yasa Gore Normal DHEA-S Degerleri

Tanner Evresi Yas (yil) Aralik (ug /ml) Ortalama (ug /ml)
1 <9.2 19-144 40
2 9.2-13.7 34-129 72
3 10.0-14.4 32-226 128
4 10.7-15.6 58-260 120
5 11.8-18.6 44-248 128
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2.2.3.1. 17- Hidroksiprogesteron (17-OHP)

17-hidroksiprogesteron kolesterol biyosentez yolaginda kortizol sentezi i¢in bir
ara madde ve 21 —hidroksilaz i¢in bir substrattir. Kortizol sentez basamaklarindaki
herhangi bir aksaklik adrenokortikotropik hormon diizeyinde artisa neden olur. 21-
hidroksilaz eksikliginde kortizol sentezlenemez ve 17-OHP konsantrasyanlarinda

artisina neden olur. Ayrica kortizol sente

z yoklugu ACTH hormonunda da artisa neden olur. Konjenital adrenal
hiperplazi (KAH) adi verilen bu tabloda klasik form yeni dogmus kiz ¢ocuklarinda
virilizasyona ve tuz kaybina neden olur. Konjenital olmayan formu olan nonklasik
konjenital adrenal hiperplazi (NKAH) daha ileri yaslarda erken puberte, akne, hirsutizm

ve subfertilite tablolariyla karsimiza ¢ikar (31).

Geg¢ baglangich konjenital adrenal hiperplazili hastalarda 21-hidroksilaz
enziminde eksiklik s6z konusudur. Hastalarda erken folikiiler fazda sabah erken
saatlerde almmmig olan 17-OHP degerinin 200 ng/dI’nin {izerinde olmasi taniy1
desteklemektedir. Dogrulamak i¢in ACTH (250 mcg) uyari testi yapilabilir. Teste cevap
olarak 17-OHP diizeyi 1500 ng/dI’nin iizerine ¢ikar (32).

2.2.4. Prolaktin

Prolaktin, 6n hipofizdeki laktofer hiicrelerinden salgilanan biiyiime hormonu
(GH) ve hCG ile benzer aminoasit yapisina benzeyen bir hormondur. Dopamin
prolaktin  salinimin1  baskilarken hipotalamusla ilgili hastaliklarda dopamin
salinimindaki bozukluga bagl olarak prolaktin sekresyonu artar. Cocuklardaki prolaktin

diizeyi 3-24 ng/ml’dir (33).

Prepubertal donemde prolaktin diizeyleri her iki cinste de birbirine benzer
olmasina karsin puberte siiresince kizlarda diizeyi gittik¢e arttrmaktadir. Geg pubertal
kizlarda ve eriskin kadinlarda ise prolaktin seviyeleri erigskin erkeklere gére daha yiiksek
oldugu belirlenmistir. Boyle bir duruma E2 diizeylerinin puberteki kizlarda ve

kadinlarda daha yiiksek olmasiyla iliskilendirilmistir (14).
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2.2.5. Seks hormon baglayic1 hormon

Dolasimdaki E2 ve testosteronun %97-98 gibi bir miktar1 reversibl olarak
SHBG’ye baglanir fakat sadece serbest steroid fizyolojik olarak aktiftir. Kizlarda ve
erkeklerde SHBG nin prepubertal diizeyleri yaklasik olarak esittir ve prepubertal yasin
ilerlemesi ile beraber, SHBG diizeylerindeki azalmaya karsilik olarak plazma gonadal
steroid diizeyleri artar. Puberte de ise kizlarda SHBG diizeylerinde az bir miktar diisiis
goriiliir (14).

Pubertal gelisim evrelerinde inhibin, aktivin, follistatin, leptin, kortizol, biiylime
hormonu, insiilin, IGF-1, insiilin benzeri biiyliime faktorii baglayict protein-2 (IGFBP-2)
gibi hormonlarinda katkis1 bulunmaktadir (34).

2.3. Pubertedeki Fiziksel Degisikler

Kizlarda pubertal degisiklikler meme tomurcuklanmasi ile baslamakta,
sonrasinda bunu pubik ve aksiler killanma ve menars izlemektedir. Kizlarda Tanner
evre 1 ve evre 5 arasindaki siire ortalama 4 yildir. Bazen seyrek olmakla birlikte ilk
bulgu pubik killanma olabilmektedir. Meme gelisiminin (telars) erken evresi olan meme
tomurcuklanmasinda areola ¢ap1 artmakta ve meme basi hafifce yiikselmektedir. Meme
gelisimi esas olarak overden salgilanan Ostrojenle, pubik killanma ise surrenal
androjenlerin etkisi ile olugmaktadir. Olgularin bir kesiminde telars tek tarafh
olabilmekte, ortalama 6 ay igerisinde de diger meme gelisime katilmaktadir. Tanner
evre 3’te meme gelisiminde meme ve areolada konturlar1 birbirlerinden ayrilmadan
genisleme s6z konusudur. Tanner 4 evresinde meme basi ve areola memenin iizerinde
kontiir olusturan ikinci bir ¢ikinti gibi goriiliir. Tanner 5 evresi yetiskin normal meme
goriinimiindedir. Meme gelisimi ortalama 4 yil icinde tamamlanmaktadir (13). Kizlarda
meme gelisim evreleri tablo 7°de gosterilmistir (35). Pubik killanma evre 2 ile evre 5
arasindaki siire ortalama 2.5 yildir (13). Kizlarda pubik killanma evreleri Tablo 8’de yer
almaktadir (35).



13

Tablo 7. Kizlarda Meme Gelisim Evreleri

Evre 1 Gogiisler heniiz bliyliimeye baglamamaistir
Areola ve papillanin ufak bir yumru olusturacak sekilde kabarmasi ve

Evre 2 et
areola ¢apinda artma goruliir
Gogils biiylimiis, areola cap1 daha fazla genislemistir. Areola ve gogiis
Evre 3 L ot 1
konturlar1 birbirinden ayr1 degildir
Evre 4 Areola ve papilla daha fazla biiyiimiis olan gogiis kitlesi tizerinde
kabararak ikincil bir kitle olusturmustur
Evre 5 Gogis erigkin biiyiikliigiinde olup, areola geri ¢ekilip gogiis kitlesine

kaynamis ve papilla disa dogru kabarmistir

Tablo 8. Kizlarda Pubik Killanma Evreleri

Evre 1  Pubik killanma heniiz baslamamaistir

Labia major boyunca veya mons venerisde seyrek, az pigmente, ince, diiz
veya hafif kivrimli killardan olusan killanma vardir

Killar daha kalin, pigmente, kivrik ve sik olmak iizere, mons venerisde daha
genis bir alana yayilmistir

Evre4  Killanma mons venerisi tamamen kaplamis ve uyluk i¢ yiizlerine uzanmistir

Evre 2

Evre 3

Evre5  Eriskin 6zelliklerinde killanma mevcuttur

Kizlarda aksiller killanma 12.5-13 yaslarinda baslamakta ve yaklasik 15 ay
icinde eriskin diizeyine ulagmaktadir. Aksilla ve vulvadaki apokrin bezlerin aktivitesi de
bu bogelerdeki killanma ile ayn1 zamanada baglamaktadir. Pubertenin baslamasiyla da
viicut yag dagiliminda degisim ve viicut yag kitlesinde artig olmaktadir. Mons pubis ve
labialar belirginlesmekte vulva ve vajina nemli bir 6zellik kazanmaktadir. Menarstan
yaklasitk 1 yil Once vajinal florada olusan laktobasillerin etkisiyle ortammn pH’1
asitlesmekte, dokularin epitel hiicreleri ve servikal mukusun olusturdugu fizyolojik
beyaz renkli bir akint1 olugsmaktadir. Meme tomurcuklanmasindan yaklasik iki y1l sonra
ve boy uzamasindaki sicramay1 takiben menars baslar. Menarsin ortalama baslama yasi
12.5-13 arasindadir. Menarsin 10 yasindan Once goriilmesi erken, 16 yasindan sonra
gorlilmesi ise gec olarak ifade edilir. Menstriiel sikluslar arasindaki zaman, kanamanin
siddeti normal adolesanlarda da kisisel farkliliklar gostermektedir. lk baslarda sikluslar
anovulatuvar ozellik gostermekte ve diizensiz olabilmektedir. Menstriiasyonlarda
goriilen siklik pelvis agrisina dismenore adi verilir. Dismenore menarsi izleyen ilk 1-2

yil nadir goriiliirken sikluslarin ovulatuvar 6zellik kazanmasi ile giderek siklik kazanir
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(13). Menarsin baslamasiyla birlikte ilk 3 yilda menstrual dongii 21-45 giin arasinda
degismektedir. Bu donem 20 gilinden kisa ve 45 giinden uzun siirebilir. Menstrual
diizensizlikler, menars sonrasi ilk 3 yilda genellikle uzun dongiiler seklindedir, zamanla
dongiiler daha kisa ve diizenli olur. Menarstan sonraki 3. yilda menstrual dongiilerin
%60-80’1, eriskinlerde oldugu gibi 21-34 giin arasinda degigir. Normal menstruasyon
stiresi 2-7 giindiir. Bir siklusta yaklasik 30-40 ml kanama olur. Menstrual kan akimini
degerlendirmek i¢in kullanilan giinliikk ped veya tampon sayisi, sosyal ve giinliikk yasam
aligkanliklarinin degiskenligi nedeniyle ¢ok saglikli olmamaktadir. Ancak birgok yazida
giinde 3-6 kez ped/tampon degisikligi normal olarak kabul edilmektedir (20).

21 gilinden daha sik aralarla olan diizensiz kanama polimenore, 45 giinden daha
fazla aralarla olan diizensiz kanama oligomenore olarak adlandirilir. Kanama 7 giinden
uzun siiriiyorsa hipermenore adi verilir. Bir periyotta ortalama 30 cc kan kaybedilir, 60-
80 cc/periyod kan kaybi anemi nedenidir ve metroraji ad1 verilir. 16 yasina kadar hig
adet goriilmemesi primer amenore, basladiktan sonra 3-6 periyod atlamasi sekonder
amenore olarak degerlendirilir. Bu pubertal degisikliklere uterus ve gonadlarda pelvik
ultrasonografi ile belirlenebilen 6nemli morfolojik degisiklikler eslik eder. Cocukluk
doneminde gozyast seklinde olan uterus prepubertal donemde armut seklini alir.
Prepubertal uterusun yiiksekligi 3.5 cm’nin altinda iken pubertal uterus yiiksekligi 5-8
cm’ye ulagir. Pubertal bulgu olarak over boyutlar1 da artar, iki yasinda yaklagik 1 ml
olan over hacmi, 12 yasindaki bir kizda 2-2.5 ml’ye ulasir. Prepubertal kizlarda
overlerde mikrokistik goriiniim (kist capt <4 mm, kist sayis1 <6) normal kabul edilir.
Menstrual periyod olustuktan sonra siklusun doénemine gore folikiillerin ozellikleri
degisir. Siklusun ilk 14 gilinlinde FSH’nin etkisi ile olgunlasmamis folikiiller

olgunlagmaya baslamakta ve dominant folikiil olusmaktadir (13).

2.4. Menstriiasyon Fizyolojisi

Menstriiasyon kizlarda hormonlarin etkisi sonucu kalinlasmis endometriyum
tabakasinin bir miktar kan ile disar1 atilmasidir. Menars genellikle meme gelisimininden
yaklasik 2 yil sonra baslar (12). Hipotalamo-hipofizer-over aksinin fonksiyonel olarak
calismasiyla menstriiel sikluslar olusur. Menstriiel siklus follikiiler, ovulatuar ve luteal

fazlardan meydana gelir (36).



15

Follikiiler faz; luteal fazin bitimiyle baslayip, ovulasyona kadar gegen siireyi
kapsamaktadir. Follikiiler fazda FSH ve LH salgilanmasi GnRH’in pulsasyonlar
seklinde salgilanmasiyla olusur. FSH ve LH’in etkisisiyle menstriiel siklusun 5-7.
giintinde dominant follikiil gelisir ve diger folikiiller atreziye ugrar. FSH follikiiler fazda
follikiil tizerindeki granulosa hiicrelerinin sayisini arttirarak Ostrojen salgilanmasini
arttirdig1 gibi aromataz enzimini de indiikler. Aromataz enzimi de androjen onciilerinin
E2’ye doniisiimiinii saglar. FSH’1in etkisiyle artan E2 varliginda graniiloza hiicreleri
tizerinde LH reseptorleri olusur. Follikiiler fazda LH, teka hiicrelerinden androstenedion
basta olmak iizere diger androjenlerin salgilanmasini uyararak etki gostermektedir. Teka
hiicrelerinde iiretilen androjenler aromataz enzim aktivitesiyle graniiloza hiicrelerinde
Ostrojene doniismektedir. Ovulasyon oncesi donemde baskin olan gonadotropin FSH
iken baskin steroid ise E2’dir. Follikiiler fazin ortasinda E2’nin pozitif feedback etkisine
bagli olarak LH yiikselmeye devam eder. Serum E2 konsantrasyonlar1 ovulasyondan 48
saat once en yliksek diizeye ulagir. E2 yiikselmesi LH yiikselmesini tetikler ve LH pik
degere ulasir (36).

E2’nin yiikselmesi beraberinde LH yiikselmesini uyarir. LH diizeyinin ¢ok
yiikselmesi sonucu follikiil yirtilarak oositi atar (37). Follikiiler faz menstriial siklusun
birinci giinli baglar ve genellikle 14 giin siirer. Luteal fazda GnRH’nin pulsatil
salgilanmas1 daha seyreklesir. LH ve FSH diizeyleri gittik¢e azalir. Korpus luteum,
progesteron ve 17-OH progesteron salgilar. Endometrium ovulasyondan 8-9 giin sonra
Ostrojen ve progesteron artisina bagli olarak olgunlasir ve sekretuvar faza girer. Eger
gebelik olusmazsa veya plasental hCG yoksa luteolizis baslar. Ostrojen ve progesteron
diizeyleri azalir ve endometrial tabaka menstriiasyon kanamasi ile atilir (37). Siklusun
stiresindeki farkliliklar folikiiler fazin uzunluguna baglidir. Menarstan sonraki yillarda
siklus, luteal fazda diizenlidir. Viicut kitle indeksinin hem artmasi, hem de azalmasi

ortalama siklus uzunlugunu arttirir (36). Menstrual siklus sekil 2’de anlatilmistir.

Menstriial kanamalarin diizenli olmasi kisisel farkliliklar gosterir. Genellikle ilk
iki y1ldaki diizensizlikler normal olarak kabul edilir. Menarstan yaklagik 1-1.5 y1l sonra,

gonadotropinlerin pulsatil salgilanmasi ile ovulasyon olusmaya baslar (36).
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2.5. Hirsutizm Tanimi

Kadin viicudunda androjene duyarli bolgelerde terminal killarin asir1 biiyiimesi
ile ortaya c¢ikan erkek tipi killanma olarak tanimlanmaktadir (1, 38). Hirsutizm
dogurganlik ¢agindaki kadinlarin  %5-10’unu etkiler (1). Hirsutizm, androjen
fazlaliginin en 6nemli bulgusudur ve hiperandrojenizm i¢in en sik kullanilan klinik tani
kriteridir (7). Ne yazik ki ¢ogu hirsutizmli kadin ve bazi hekimler bunun sadece
kozmetik bir problem oldugunu diisiinmektedir. Cogu kadin siklikla bir hekim yerine
giizellik uzmani ya da elektrolojiste basvurmaktadir (39, 40). Klinigine gore hirsutizm
vakalar1 hafif, orta ve agir olarak siniflandirilir (41). Killanmadaki artis1 degerlendirmek

icin 1961 yilindan beri Ferriman-Gallwey (FG) puanlama sistemi kullanilmaktadir (7).

Ferriman Gallwey skalasi ile 11 viicut alan1 degerlendirilrmektedir. Bu bolgeler
iist dudak, ¢ene, gogiis, iist sirt, alt sirt, iist kol, 6nkol, iist ve alt abdomen, uyluklar ve

alt bacaklardir. Her bir bolge i¢in terminal killarin gorsel olarak yogunluguna gore 0-4
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arast bir skorlama yapilmistir; 0 terminal killarin olmadigini gosterir, 1 minimal
terminal killanmay1 ve 4 asir1 terminal killanmay1 gostermektedir (7). On kol ve alt
bacak androjenlere daha az duyarli bolgeler oldugu igin skorlama sisteminden
cikarilmig ve gilinimiizde 9 bdlgeyi iceren modifiye Ferriman Galwey skalasi
kullanilmaya baglanmistir. Sekil 3’te Modifiye Ferriman Gallwey puanlamasi

gosterilmistir (8).
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Sekil 3. Modifiye Ferriman Gallwey Puanlamasi

Modifiye FG puanlama sisteminde her bir bolge igin 0 (terminal kil yoklugu) ile
4 (yogun terminal kil) arasinda olup, en iist puan 36’dir (8). Cogu arastirmaci hirsutizmi
FG puaninin 8 ve iizerinde olmasi olarak tanimlar (8,42,43). Kadmlarin yaklasik
%95’inde FG skoru 8’in altindadir (32). Bu skorlama sistemi killarin1 yok eden ya da
kamufle edenlerde, sarisinlarda, perine, kalga ve favori killar1 asir1 olan kadinlarda
siirlt degere sahiptir ve etnik farklarida hesaba katmaz (44). Hirsutizm irk ve
toplumdaki kozmetik algilara gore farkli olarak degerlendirilebilmektedir. Ornegin,
Asyal1 kadinlarin viicut ve yiiz bolgelerindeki tily miktarlart Orta Dogu, Akdeniz, Dogu
Hindistandaki kadinlardan farkli olabilir (44). Hirsutizmin en sik sebebi polikistik over
sendromu ve idiopatik hirsutizmdir. Daha nadir sebepler arasinda Cushing sendromu,

konjenital adrenal hiperplazi, adrenal ve over tiimdrleri hirsutizm sayilabilir (45).



18

21-hidroksilaz (21-OH) ve 116-hidroksilaz (113— OH) eksikligi sonucu ortaya
cikan nonklasik adrenal hiperplaziler adrenal kaynakli hirsutizmin en sik nedenleri
arasindadir (3). Hiperprolaktinemi, akromegali, tiroid fonksiyon bozukluklari, ayrica
androjenler, danazol ve anabolik steroid gibi androjenik etkisi olan ilaglar veya valproik

asitte hirsutizm nedenleri arasindadir (43).

Hirsutizm, virilizm ve hipertrikozisin birbirinden ayrimi yapilmalidir.
Hipertrikozis, viicutta yaygin velliis tipi killarin varligidir. Genetik kokenli veya bir
takim ilaglarin (glukokortikoid, fenitoin, minoksidil, siklosporin gibi) kullanimi
sonucunda ortaya ¢ikan bu tabloyu hiperandrojenemi agirlastirsa da androjenlerle ilgili
bir durum degildir (38). Tablo 9’da hirsutizme en sik neden olan ilaglarin listesi

verilmistir (46).

Virilizm ise dolagimdaki androjen seviyelerinde ki artisa bagl olarak kadinda
killanma artisinin olmast ve bu durumun bir takim fiziksel degisikliklere neden
olmasidir. Bu degisiklikler alin sa¢ ¢izgisinde gerileme, ses kalinlagsmasi, meme atrofisi,

klitoris hipertrofisi, artmis kas kitlesi ve normal kadin viicut yapisinin degismesidir

(47).

Tablo 9. Hirsutizme Neden Olan Ilaglar

Testosteron Reserpin

Danazol Metildopa

ACTH Siklosporin
Metirapon Fenitoin
Fenotiazin Minoksidil
Levonogestrel Penisilamin
Norgestrel Diazoksid
Noretindron Glukokortikoidler
Asetazolamid Hekzaklorobenzen
Valproik asit Metoklopramid
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2.6. Kil Folikiiliiniin Gelisimi

Insan fetiisiinda 9. gestasyon haftasinda kas, iist dudak ve gene bdlgesinde ilk
primordiyal kil folikiilleri olugsmaya baglar. Fetiisiin derisi biiyiidiikk¢e primer ve
sekonder kil folikiilleri geligir. Sekonder folikiil primer folikiiliin her iki yaninda olusur
ve ii¢ tip kil tipik dzelliklerinin olusmasina neden olur (48). insan viicudunda yaklasik
50 milyon kil folikiilii bulunur. Bunlardan 100.000 ile 150.000’1 kafa derisinde, geriye
kalan1 ise yiizde ve viicudun diger boélgelerindedir (ayak tabanlari, avug igleri ve
dudaklar hari¢). Dogumdan sonra ¢ok az kil follikiilii olusur ve 40 yasindan sonra

follikiillerin say1si gittikge azalir (49, 50).
Insan viiciidundaki killar1 i¢ grupta toplayabiliriz.

1-Lanugo kili: ince, yumusak, medullasiz killardir. Fetiisii kaplar ve intrauterin

9.aylarda dokiiliir.

2-Velliis kili: Kisa, ince, medullasiz killardir. Ayak tabani, avug i¢i, mukozalar

disinda tiim viicut ylizeyinde bulunur.
3-Terminal killar: Kalin, renkli, medullali, uzun killardir. Sag, sakal, koltuk alti,
pubis killar1 bu tip killardir (51).

Kil gelisiminin ti¢ faz1 vardir. Bu gelisim, killarin aktif olarak biiyiidiigii anagen
faz, bliylimenin durdugu katagen faz ve son olarak da kilin dinlenme periyodunda
oldugu telogen faz. Baz1 killar biiyiime asamasinda iken (anagen), digerleri duraklama
donemindedir (telogen), veya tam tersi de olabilmektedir. Bu da siirekli bir biiylime

oldugu goriintiisii vermektedir (1). Sekil 4’te kil folikiiliiniin gelisimi verilmistir.
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Kil kitikulas:
Kil korteksi
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Sekil 4. Kil Folikiiliiniin Gelisimi

Kil gelisiminde rol oynayan mekanizmalar1 gruplandiracak olursak:

A. Lokal ve sistemik faktorler: Epidermal biiylime faktorii (EGF), fibroblast
biiylime faktorii (FGF), transforming biiyiime faktorleri a ve B (TGF a, B) gibi
etkenlerin kil gelisimini etkiledigi gosterilmistir (52). Bu etkenler, dermal papillayi
etkileyen bir matriks metalloproteinaz1 olan, stromolizin sentezini arttirarak etkilerini
gostermektedirler (53). Ayrica biiyiime hormonu, IGF-1, insiilin, glukokortikoidler,
Ostrojen ve tiroid hormon gibi bircok hormonun da pilosebase iinite gelismemesinde

katkis1 oldugu diisiiniilmektedir (54).
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B. Seks steroidleri: Puberte oncesi kil yapist yumusak, kisa ve medullasi

olmayan yapiya sahiptir (55).

Androjenlerin etkisiyle kil follikiilleri, velliis tipi killardan terminal killara
doniistirler. Androjenler ayrica killarin tipinin ve dagiliminin belirlenmesinde de 6nemli
etkilere sahiptirler (1). Puberteyle birlikte androjen duyarli bolgelerde androjenlerin
etkisiyle kaba, pigmente ve medullasi olan terminal killar iiretilir. %80-90’1 anagen
fazda olan kil siklusunda androjenler anagen fazi uzatarak terminal killarin biiylimesini
stimiile ederler. Bu durum aylarca siirebildiginden hirsutizm yonetimi i¢in biiyiik 6neme
sahiptir (55). Androjen seviyeleri yiikselmeden de killanma sikayeti olabilir. Bunun
nedeni olarak 5o rediiktaz aktivitesinde artis ve/veya androjen reseptdrlerinin normal

miktardaki testosterona artmis duyarliligiyla agiklanmaktadir (1).

C. Deri 5o-rediiktaz enzim aktivitesi; Androjenlerden testosteron ve DHT
viicudun androjenlere hassas bolgelerinde bulunan tiim velliis killarini terminal kila
dontistiirebilir (42). Killarin bitylimesinde rol oynayan en kuvvetli androjen DHT olup
kil folikiilii i¢inde bulunan S5a-reduktaz enzimi sayesinde dolasimdaki T ve
androstenodion (AS) ’dan yapilir (29). Androjenlerin dolasimdaki serbest formlari
biyolojik olarak aktiftir. Hem T, hem de DHT albumin ve SHBG’ye baglamir. VKI ve
insiilin diizeyleri arttiginda dolasimdaki serbest testosteron diizeyleri artar. Ostrojenler

ise SHBG diizeyini arttirarak dolasimdaki sT diizeylerinin azalmasina neden olur (28).

2.7. Steroid Hormonlarin Biyosentezi

Adrenal bez ve overler plazmadaki mevcut androjenlerin yariya yakinimi
olusturmakta, geri kalan yaris1 ise yag dokusu, karaciger, deri gibi periferik dokularda

androjen onciillerinin daha gii¢lii androjenlere doniisiimiiyle meydana gelmektedir.

Bunlar igerisinde yag dokusu énemli bir yer tutmaktadir.Insandaki tiim steroid
yapili hormonlar kolesterolden sentezlenir. Steroidogenik dokulardaki hiicreler,
plazmadaki  asetattan, lipoproteinlerden, kolesterol esterlerinden  kolesterol
sentezleyebilirler. Steroid sentezinde kullanilan kolesteroliin yaklasik olarak %801
lipoproteinlerden ve ozellikle de diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterolden

saglanmaktadir (56).
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Adrenal ve overde total androjen iiretimi esit oranda degildir. DHEA-S’1n ¢ok
biiyiikk bir kismi adrenal bezde sentezlenirken, DHEA’ un %80’i adrenal %20’si

overlerden sentezlenir.

Plazmadaki androstenedionun ise yarisi adrenal yarisi da over kaynaklidir
(57,58,59).

DHT, periferik dokularda testosteronun So- rediiktaz enzimiyle olusan kuvvetli
bir androjendir (60).

2.7.1. Adrenal steroidogenez

Adrenal korte.ks tabakalarindan baslica ti¢ tip hormon sentezi olmaktadir.
Adrenal korteksin en dista bulunan glomeruloza tabakasindan mineralokortikoid
(aldosteron, deoksikortikosteron) {iretimi yapilir ve daha ¢ok anjiotensin II’nin
kontroliinde  olugmaktadir.  Adrenal korteksin zona fasikiilata bdlgesinde
glukokortikoidler (kortizol, kortikosteron) ve zona retikiilaris bolgesinde ise androjenler

sentezlenir ve bu salinim ACTH kontroliinde ger¢eklesmektedir (61,62).

ACTH’nin 6nciili olan proopiomelanokortin (POMC) 6n hipofizden salgilanir
ve bir takim enzimatik olaylar sonucu ACTH meydana gelir. ACTH hipotalamus ve
santral sinir sisteminden salinan kortikotropin salgilatict hormon (CRH) ve arginin-
vasopressin (AVP) araciligiyla kontrol edilmektedir. AVP’ nin etkisi CRH’ nin cAMP

diizeyini artirict etkisiyle meydana gelmektedir (63).

Adrenal bezde steroid biyosentezinde gorev alan, sitokrom P—450 enzim ailesine
ait dort enzim bulunmaktadir. Bunlardan kolesterol side-chain cleavage (SCC) ve 1163—
hidroksilaz enzimleri mitokondride; 17a-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz enzimleri
endoplazmik retikulumda bulunurken, 38—-HSD enzimi sitokrom P-450 enzim ailesi
icinde yer almaz (61). 3 P-hidroksi steroid dehidrogenaz enzimi, 3 p-hidroksi
steroidlerin keto-steroidlere doniigiimiinii katalizleyen enzimdir. Yani pregnenolonu
progesterona, 17 — OH pregnenolonu 17-OH progesterona ve dehidroepiandrosteronu

androstenediona doniistiiriir (64).

Mitokondrideki kolesterol, SCC enzimi araciligiyla pregnenolona doniisiir (61).
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Bu basamaktan sonra steroid sentezi iki farkli yola ayrilir. 170—hidroksilaz
yoluyla devam edip 17a hidroksi pregnenolonu olusturur ve 17-20 liyaz enzimi ile
DHEA’ya doniisiir veya pregnenolon 38—-HSD enzimiyle 6nce progesterona, daha sonra
sirasiyla 17o—hidroksilaz, 17-20 liyaz enzim basamaklariyla androstenediona gevrilir.
Ayrica 38-HSD, 17-hidroksi pregnenolonun 17-hidroksi progesterona ve de DHEA ’un
androstenediona doniistimiinde rol oynar (65). Gonadlarda da androstenedion aromataz
ve 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz ile testosterona ve Ostrona donistirilir (66).
Adrenal ve gonadal hormon sentezi ve sentezde gorev alan enzimler sekil 5’te

gosterilmistir (67).

Zona glomerulozada progesteronun ve zona fasikiilatada 17-hidroksi
progesteronun, 21-hidroksilaz enzimi ile hidroksilasyonu sonucunda sirasiyla
deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol (11-S) olusur. Sonrasinda 11-deoksikortizol,
11B- hidroksilaz enzimi araciligiyla kortizole doniisiir. Zona glomerulozada ayn1 enzim
araciligi ile deoksikortikosterondan (DOC) kortikosteron meydana gelir. Kortikosteron
aldosteron sentaz ile aldosterona doniisiir (68). Adrenal steroidogeneziste rol alan alan
enzimlerle ilgili bir takim kromozom ve genler tanimlanmis olup bunlar tablo 10’da

gosterilmistir (69).

Tablo 10. Adrenal Steroidogenezde Rol Oynayan Enzimler ve Bu Enzimleri Kodlayan
Genler

Enzimin Ismi Tlgili Kromozom flgili Gen
Kolesterol side-chain cleavage 15023-g24 CYP11Al
3B-hidroksisteroid dehidrogenaz 1p13.1 HSD3B2
17a-hidroksilaz/17,20 liyaz 10g24.3 CYP17
21-hidroksilaz 6p21.3 CYP21A2
11B-hidroksilaz 8024.3 CYP11B1
Aldosteron sentaz 8024.3 CYP11B2




24

Minerclokortikoidler Glukokortikoidler Sels hormonlan

Kolesterol HEAS
l 1 3 4 5

Pregnenolon —» 17-OH Pregnenolon —» DHEA —— Androstenediol

lz 3 lz 4 iz 5 l

Progesteron —* 17-OH Progesteron —? Androstenedion—> Testosteron
I I
i

iﬁ lﬁ L1005 , 10
Ostron -—-» Ostardiol

Decksikortikosteron  11-decksikortizol
|’ |’
Kortikosteron Kortizol
l g
18-0OH kortikosteron
l 9

Aldosteron
1) Kolesterol side-chain cleavage enzimi 6) 21-hio_|roksi|_a12 enzimi _
2) 3B- hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi 7) 11p-hidroksilaz enzimi
3) 17a-hidroksilaz enzimi 8) 18- hidroksilaz

9) 18-hidroksi dehidrogenaz enzimi

4) 17,20 liyaz enzimi 10) Aromataz,

5) 17B — hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi

Sekil 5. Adrenal ve Gonadal Hormon Sentezi ve Sentezde Gorev Alan Enzimler.

Iki ¢izgi arasinda koyu renkli yazilan alan: Adrenal ve gonadal dokulardaki ortak
biyosentez yollarin1 gostermektedir. Diiz oklar: Esas yollari, Kesikli oklar: Overlerdeki

major yollar, adrenallerdeki mindr yollar.
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2.7.2. Ovaryen steroidogenez

Overlerde progesteron ve Ostrodioliin yani1 sira androstenedion ve testosteron
iiretilir. Androjenlerin biiyiik kismi aromataz enzimi sayesinde Ostrodiole doniisiir.
Ostron, 17a- hidroksiprogesteron, 20 o-hidroksiprogesteron, 5a-hidroksiprogesteron ve
3a-androstenediol overlerde iiretilen diger steroid hormonlardir. Ostradiol antral
folikiiliin graniiloza hiicrelerinden sentezlenirken, androjenler genellikle teka ve

interstisyel hiicrelerden sentezlenir.

Ovaryan steroidogenez FSH ve LH’nin kontrolii altindadir. Progesteron sentezi
hem LH hem de FSH’nin uyarisi ile olurken, androjen sentezi sadece LH uyarimiyla
olmaktadir. FSH aromataz enzim aktivitesini diizenleyerek androjenlerin dstrojenlere
aromatizasyonunu saglar. Sonucta FSH olmadig1 zaman LH’ nin etkisi ile artan androjen
ve/veya progesteronlar dstradiole doniisemez ve serum seviyeleri artar; LH yoklugunda

da aromatizasyon i¢in yeterli substratlar olmadigindan FSH etki gosteremez (70).

2.8. Androjen Hormonlarin Kaynagi ve Metabolizmasi

Kadinlarda dolasimda bulunan androjenlerin esas kaynagi overler, adrenal bezler

ve periferik yag dokularidir (71).

Testosteronun yaklasik olarak yarisi androstenedionun periferik doniisiimii ile
olusurken geri kalan yaris1 da adrenal ve overden esit oranda sentezlenir. DHEA-S’ 1n
hemen hemen tamami; DHEA nin ise yaklasik olarak %90’1 adrenal bezde sentezlenir
(72,73).

Biiyiik oranda adrenal korteksten sentezlenen DHEA ve siilfatlanmis hali olan

DHEA-S adrenal kaynakli hiperandrojenemik patolojilerin gostergesidir (74).

Dolagimdaki testosteron DHT’un ve Ostrojenin Onciiliidiir. Testosteron Sa-
rediiktaz enziminin etkisiyle DHT ye cevrilirken, diger tarfatan testosteron aromataz
enzimi ile Ostrojene g¢evrilir. Periferik doniisiim baslica yag dokusunda olur ve viicut

yag dokusunun artmasi ile bu doniisiim artar (73).

Ciltte 5- alfa rediiktaz enzim aktivitesiyle testosterondan olusan DHT sebase
bezler ve kil folikiilleri iizerine direkt etki ederek killarin boyutunu ve c¢apini arttirir.

Androjenler ayrica sakal, aksilla ve pubik bolgelerdeki killarin biiylime dongiisiindeki
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anajen fazin uzamasmna da neden olurlar. Hirsutizm eksojen veya endojen
hiperandrojenizm ile karsimiza c¢ikabilecegi gibi kil folikiillerinin normal serum
androjen seviyelerine karsi duyarliliginin artmasi ile de olusabilir. Hirsutizmin siddeti
her zaman dolasimdaki androjen seviyeleri ile korele olmayabilir. Bunun yaninda kil

folikiillerinin androjenlere yanitida kisiden kisiye farklilik gostermektedir (74).

Androjenler icerisinde en potent olanm1 DHT iken bunu sirasiyla testosteron,

androstenodion ve DHEA-S izlemektedir (75).

Kanda steroid hormonlarin taginmasi ve baglanmasinda kortikosteroid baglayici
protein, SHBG, androjen baglayici protein ve albiimin olmak {izere dort plazma proteini
gorev alir. Androjenler plazmada proteinlere bagli olarak ve serbest formda bulunurlar.
DHEA-S, DHEA ve androstenedionun biiyiik ¢ogunlugu albiimine bagli olarak taginir.
DHT ve testosteron ise SHBG’e bagli olarak tasinirlar (76). Androjenlerin kadinlarda

tiretim yerleri ve periferal doniisiim oranlar1 Tablo 11°de gosterilmistir (77).

SHBG diizeylerindeki artis ve azaliglar, aktif testosteron seviyelerinde
degisikliklere yol agmakta, androjenlere duyarli dokularin etkilenme derecesini

belirlemektedir. Hiperinsiilinemi, obezite, hiperandrojenizm, akromegali,

hipotiroidizm ve karaciger hastaliklan SHBG diizeyini azaltarak serbest
testosteronun dolasimda artmasina ve bu sayede dokularda androjenik etkinin artmasina
neden olurlar. Hamilelik, disardan ostrojen kullanimi gibi durumlar ise SHBG’i

arttirirlar ve serbest testosteronu azaltirlar (71, 78).

Tablo 11. Kadimlarda Androjenlerin Uretim Yerleri ve Periferal Doniisiim Oranlar

Androjen Adrenal Bez Over Periferik doniisiim
(%) (%) (%0)
Testosteron 5-25 5-25 50-70
Dihidrotestosteron 0 0 100
Androstenedion 30-45 45-60 10
DHEA 80 20 0
DHEAS >90 <5 0
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2.9. Hirsutizm Nedenleri

Hirsutizm etyolojisinde ovaryan, adrenal, genetik, ilaglar gibi nedenler

yer alirken, hiperandrojeneminin birlikte oldugu PKOS ve androjen diizeylerinin
normal oldugu fakat kil folikiiliinde duyarliligin arttig1 idyopatik hirsutizm nedenlerin
%095°ten fazlasini olusturur. Adrenal kaynakli hirsutizmin en sik nedeni ise NKAH tir

(3,79). Tablo 12 ve Tablo 13’te hirsutizm nedenleri verilmistir (32) (80).

Tablo 12. Hirsutizm Nedenleri

Sik goriilen nedenler

Polikistik over sendromu

Idiyopatik hirsutizm

Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi

Nadir goriilen nedenler

Konjenital adrenal hiperplazi

Hipertekozis

Androjen salgilayan tiimorler (overyan ve adrenal)
Hiperprolaktinemi

Cushing sendromu

Akromegali

Tiroid fonksiyon bozuklugu

Androjenik ilaglarin kullanimi

Agr insiilin direnci sendromlari




Tablo 13. Hirsutizm Nedenleri
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I. Diizenli Adet gorenlerde Hirsutizm
Nedenleri
A. Vellus tipi killar
1. Etnik varyasyon
2. llaglar

B.Terminal killar
1. Normal kil dagiliminin hirsutizm
seklinde yanlis yorumlanmasi
2. Bolgesel killanma, anlaml1 olmayan
norm
3. Kiside hirsutizm varlig1 saplantist

Il. Diizensiz Adet gérenlerde Hirsutizm
Nedenleri
A. Vellis tipi killar
1. Tlaglar

a.Siklosporin
b.Minoksidil
c.Diazoksid
d.Penisilamin
e.Interferon
f.Fenitoin
g.Cetuximab
h.Deksametazon

2. Velliis tipi killanmayla iligkili
bozukluklar
a.Akromegali
b.Insiilin rezistansi
c.Porfiria kutana tarda
d.Hipo-hipertiroidizm
e.Paraneoplasitk sendromlar
f.Anoreksia nevroza
g. Cushing sendromu

B. Terminal killar
1. ilaglar

a. Siklosporin

b. Minoksidil

c. Diazoksid

d. Androjen iceren kremler, tabletler,
enjeksiyonlar

e. Progestinler

f. ostrojen antagonistleri (klomifen,
tamoxifen)

2. Adrenal Nedenler
a. Enzim eksiklikleri
I. 21-Hidroksilaz eksikligi (P-
450c21)
ii. 11-a Hidroksilaz eksikligi (P-
450c11)
iii. 3-a Hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikligi
b. Maligniteler
i. Virilizing adrenal adenom
ii. Virilizing adrenal karsinom
3. Ovaryan nedenler
a. Maligniteler
i. Arrhenoblastoma
ii. Leydig hiicreli timor
iii. Hilus hiicreli timor
b. Insiilin direnci
i. Obesite iliskili
ii. Type 1
iii. Type 2
c. Ailesel ovaryan hiperandrojenizm
d. Hipertekosiz
e. Gebeligin kalic1 korpus luteumu
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2.9.1. idiopatik hirsutizm

Serum androjen diizeylerinin normal oldugu, menstriial siklusun diizenli oldugu
ve hirsutizm i¢in tespit edilmis bir sebebin olmadigi durumlar idiyopatik hirsutizm
olarak ifade edilir (1,32).

Idiyopatik hirsutizm, 1950’lerden 1970’lere kadar etyolojisi bilinmeyen
hirsutizm, 1980°lerde menstrual sikluslar1 normal olan hirsutizmli kadinlar, 1990’lardan
itibaren giliniimiize kadar ise normal ovulatuar fonksiyonlar1 olan ve normal dolasan

serum androjen seviyelerine sahip kadinlar olarak tanimlanir (1).

Bazi idiyopatik hirsutizmli kadinlarla yapilan ¢alismalarda idiopatik hirsutizm
taniminin uygun olmadigi; bu kadinlarin aslinda tespit edilmemis PKOS’lu vakalar

oldugunu 6ne siirmislerdir (81).

Ancak daha sonra yapilan ¢alismalarda kadinlar polikistik over goriiniimlerine
sahip olsada yumurtalik fonksiyonlarinin normal olmast ve normal androjen

seviyelerine sahip olmalariyla bu goriisten uzaklasilmigtir (1).

Bu kadinlarda normal androjen seviyeleri olmasina ragmen artmis bir
fonksiyonel androjen fazlaligi s6z konusudur (1). Idiyopatik hirsutizmli hastalar siklikla
ailesel hirsutizm olarakta ifade edilmektedir (82). Hastalik genellikle 20°li yaslarin
basinda ortaya ¢ikmaktadir (83).

Idiyopatik hirsutizm patofizyolojisinde androjen reseptdr fonksiyonlarindaki
degisiklikler ve kil folikiiliindeki 5-alfa rediiktazin artmis aktivitesinin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. 5-alfa rediiktaz, testosteronu ii¢ kat daha potent bir androjen olan
DHT’ye cevirir. Ciltteki Sa-rediiktaz enzim aktivitesi yalnizca androjenler tarafindan
degil, IGF-I, insiilin ve TGF-f gibi baz1 hormon ve mediatorler tarafindan da
uyarilmaktadir. Androjen reseptdr polimorfizmi ve degigmis androjen metabolizmas: da

idiyopatik hirsutizmde suglanan diger sebepler arasinda sayilmaktadir (1).
Tiirk toplumunda IH prevalans1 %16 olarak bulunmustur (84).

IH’1i kadinlarda kliteromegali, kas kitlesinde artma, memelerde atrofi, erkek tipi
sac dokiilmesi ve ses kalinlagmasi gibi virilizasyon bulgularindan hi¢ birisi yoktur.
Hastalarin fizik muayenesinde hafif-orta derecede hirsutizm vardir. Ferriman- Gallwey
skoru 8-15 arasindadir. Laboratuvar incelemede tiim rutin laboratuar incelemeleri
normaldir. Serum DHEA-S, testosteron ve serbest testosteron, 17a-hidroksiprogesteron,
LH, FSH, LH/FSH orani, kortizol ve prolaktin (PRL) diizeyleri normaldir (85).
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2.9.2. Polikistik over sendromu

Polikistik over sendromu hirsutizmin en sik goriilen nedenlerinden biridir.
PKOS hiperandrojenizm, menstriial diizensizlik, hirsutizm, akne, erkek tipi sag
dokiilmesi ve biyokimyasal olarak yiiksek serum androjen diizeyleriyle karekterize bir

sendromdur (32).

PKOS’ta hipotalamo—hipofizer—ovaryan aksin fonksiyonlarinda bozukluklar
meydana geldigi ve bunun sonucunda pulsatil olarak salgilanan LH’nin amplitiid ve

frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonlarinda artiglar tespit edilmistir (86).

PKOS'daki temel bozukluk tam anlasilamamistir, ancak artmis plazma LH
diizeylerinin overin stromal ve tekal hiicrelerinden androjen salgilanmasinda artisa

neden oldugu bilinmektedir (87,88).

PKOS’ lu hastalarda klinik olarak; mentrual diizensizlikler, hirsutizm, akne,
alopesi, anovulatuvar sikluslar, infertilite ve tekrarlayan diisiikler, endokrinolojik
patolojiler olarak; androjen, LH, Gstrojen ve prolaktin diizeylerinde artig, metabolik
bozukluklar olarak ise; insiilin direnci, obezite, lipid anormalliklerinin yaninda
bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabetes mellitus (DM) riskinde artis seklinde

problemlerle karsilasiriz (89).

PKOS’lularin 2/3’iinde anovulasyon oldugu tespit edilmistir. Tablo 14’te

adolesanlarda anovulasyon bulgular verilmistir (90).

Tablo 14. Adolesanlarda Anovulasyonun Bulgulari

-15 yasina kadar

Primer Amenore veya .
-Meme gelisiminin baglamasindan 3 yil sonra menarsin
gerceklesmemesi

Sekonder Amenore -Daha 6nce adet gorenlerde adetlerin >90 giin olmamasi

-Menarstan sonra ilk y1l yilda 4’den az,

-Menars sonrast 2-5. yil icinde yilda 8’den az adet
Oligomenore goriilmesi

veya

- Adetlerin >45 giin’den uzun olmasi

-21 giinden daha az araliklarla kanama,
- 7 glinden uzun kanama,
-Her 1-2 saatten daha sik ped degisimi gerektiren kanama

Disfonksiyonel  Uterus
kanamalari
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PKOS, ilk kez Stein-Leventhal tarafindan tanimlanmistir (91). Adolesanda ise
PKOS tanimi 1976’da Huffman tarafindan yapilmistir (92). Giiniimiizde tan1 Kkriterleri
hala tartismali olmakla birlikte en sik kullanilan tani kriterleri; 1990 yilinda ABD
Ulusal Saglik Enstitiisii tarafindan olusturulan NIH kriterleri (93), 2003 yilinda Avrupa
Insan Ureme ve Embriyoloji Dernegi ve Amerika Ureme Tip Dernegi tarafindan
gelistirilen Rotterdam kriterleri (94) en son olarak ise Androjen Fazlaligi ve PKOS
Toplulugunun olusturdugu AE-PCOS kriterleridir (Tablo 15) (95). Calisma
gruplarindan higbiri adolesanlardaki PKOS tanisi i¢in olusturulmus farkli Kkriterler

onermemistir (96,97).

NIH ve Rotterdam Kkriterleri kliniklerde kullanilmaktadir. Ancak burada

adolesanlara 6zgii bazi durumlar s6z konusudur:

- Erken perimenarsial donemde fizyolojik anovulasyonu PKOS’a bagh
anovulasyondan ayirmak zor olabilir ¢linkii menarstan sonraki ilk iki y1l anovulasyonlu

sikluslar ¢ok sik goriilmektedir.

- Adolesan donemde overler multifolikiilerdir ve polikistik overden ayirt etmek

zor olabilir.

- Transvajinal ultrasonografi adolesanlarda ¢ok fazla tercih edilmedigi igin

overleri goriintiillemek 6zellikle obez adolesanlarda zor olabilir.

- Serum androjen diizeylerini dlgerek androjen fazlaligini tanimlamak adolesan

yas grubu normal degerleri ile ilgili ¢ok fazla veri olmadigi i¢in zor olabilir (97).

Ancak bazi uzmanlar tarafindan adolesanda PKOS tanisi i¢in Oneriler
verilmistir. Sultan ve Paris (98) bes kriterden (menars sonrasi 2 yildan fazla oligo-
/amenore,  klinik  hiperandrojenizm, biyo-kimyasal hiperandrojenizm, insiilin
direnci/hiperinsiilinemi ve ultrasonografide polikistik over goriiniimii) dordiniin
adolesanlarda olmasi gerektigini bildirmistir. Carmina ve ark (99) ise adolesanlarda
PKOS tanmisi i¢in Rotterdam kriterlerini kullanmayi, ancak her ti¢ kriterin de

bulunmasini 6nermislerdir.
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Tablo 15. PKOS tam Kriterleri

Rotterdam kriterleri*

1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart ve diger etyolojik
nedenlerin diglanmast

2. Kronik menstrual diizensizlik (oligo veya amenore veya diizensiz kanamalar)

3. Polikistik overler (her bir overde 2-9 mm biiyiikliigiinde 12 ve daha fazla antral kist
veya over hacminin >10 cm? olmasi)

*3 kriterden ikisi olmali

National Institue of Health (NIH) kriterleri
1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etiyolojik
nedenlerin diglanmasi

2. Kronik menstrual diizensizlik (oligo veya amenore veya diizensiz kanamalar)

AE-PCOS kriterleri**

1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etiyolojik
nedenlerin dislanmasi

2. Kronik menstrual diizensizlik (oligo veya amenore veya diizensiz kanamalar)

Polikistik overler (her bir overde 2-9 mm biyiikligiinde 12 ve daha fazla antral kist

veya over hacminin >10 cm® olmas1)

**) kriterden biri olmali

PKOS’ta androjen fazlaligin1 degerlendirirken kilit androjen  serum
testosteronudur. Total ve serbest testosteron Olgiimlerinin sabah erken ve diizenli siklusu
olan kadmlarda siklusun 4-10. giinlerinde alinmasi Onerilmektedir. Oral kontraseptif
(OKS) kullanimi, androjen diizeylerini degerlendirirken dikkate alinmalidir. OKS,
gonadotropin diizeylerinde azalmaya, SHBG diizeylerinde artisa ve 3B-HSD gibi
steroidojenik enzimlerin dogrudan inhibisyonuna neden olur. Testosteron diizeyi
Olciildiiginde saglikli kadinlarda {ist smir 60 ng/dL’dir. PKOS’ta yiiksek insiilin
diizeyleri ve artmis androjenler SHBG diizeylerinde azalmaya neden oldugu i¢in serum
veya plazma serbest testosteron dl¢limii en duyarli yontemdir. Ancak bu avantajlaria

ragmen serbest testosteron Ol¢lim yontemleri arasindaki sistematik farkliliklar degerini
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azaltmaktadir. En iyi yontem serbest testosteronu total testosteronun iiriinii ve SHBG’in

fonksiyonu olarak hesaplamaktir (96).

DHEA-S, adrenal hiperandrojenizmin belirleyicisidir ve ¢ogu zaman PKOS’lu

kizlarda baslangi¢ degerlendirmede gerekli degildir (96).

PKOS’lularda serum testosterone diizeyi 150 ng/dL’nin altindadir. Sikilikla 20 -
60 ng/dL arasindadir. 150 ng/dL’nin lizerindeki degerler testosteron salgilayan bir over

yada adrenal kaynakili bir tiimérii diistindiirtir (32).

USG ile degerlendirmede amag, adrenal ve over tiimorleri ve PKOS’la iliskisiz
over patolojilerini diglamak olmalidir. Ayrica ultrasonografi (USG) over Kistlerini
degerlendirmek i¢in de gereklidir. Transvajinal USG daha degerlidir. Eriskinlerde
polikistik overi degerlendirmek igin uzlasi kriteri: dominant folikiil (1,0 cc) veya korpus
luteum yoklugunda ya voliim olarak overlerin biiyiik olmasina ya da folikiil sayisina ya
da her ikisinin de varligina dayanir (93). Erigkinlerde over volimii >10 mL ise over
volimiiniin arttigindan bahsedilir. Adolesanlarda tam bir rakam olmamasina ragmen
over voliimiiniin >10,8 mL olmasi1 patolojik olarak kabul edilmektedir (100). USG’de
bir overde 12 veya daha fazla sayida, 2-9 mm c¢apinda folikiil olmasi ve /veya over

voliimiiniin > 10 cm?* olmas1 PKOS ig¢in karekteristiktir (32).

Adolesan PKOS’lularda adet diizensizligi, hirsutizm ve akne olmak {izere
kutandz hiperandrojenizm, obezite ve insiilin direnci s6z konusuysa tedavi

baglanmalidir (101).

Diizensiz adet gorenlerde kronik anovulasyon s6z konusudur. Bu durum
endometrial hiperplazi ve dolayisiyla iligkili endometrial karsinom riskini artirdigi igin
adet diizensizligi PKOS’lu adolesanlarda tedavi edilmelidir. Ostrojen ve progesteron

iceren kombine OKS’ler ilk basamak tedavi yaklagimlaridir (96).

2.9.3. Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH)

Hirsutizmli kadinlarda nonklasik konjenital adrenal hiperplazi prevalansi

%1°den 15’e kadar degismektedir (32).
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NKAH, steroid biyosentezinde yeralan 21-hidroksilaz, 118-hidroksilaz, 38—
HSD enzimlerinde kismi eksiklikler s6z konusudur. Hastalarin %90’1indan fazlasinda

21-hidroksilaz enzimi eksiktir (28,102).

Bu kadinlarda hirsutizm puberte doneminde baslar (103). NKAH’li kadinlarin
folikiiler fazda bakilan bazal 17-OHP diizeyi normalden yiiksektir (104-106).

Bulunan 17-OHP diizeyi 200 ng/dL (6 nmol/L) altinda ise NKAH tanidan
uzaklasilir. Eger 17-OHP diizeyi 500 ng/dL (15 nmol/L) ’nin istiinde ise tan1 kesin
sayilabilir. Aradaki degerlerde ACTH uyar1 testi yapilmasi gerekir (107). NKAH
tanisinda ACTH testi altin standarttir. Bu testte 0.25 mg ACTH iv verildikten 60 dakika
sonraki kanda 17-OHP diizeyi 1500 ng/dL (45 nmol/L) ’nin istiinde ise 21-OH eksikligi
tanis1 konulur (108,109).

Cocukluk caginda prematiir pubars, ileri kemik yasi, ergenlikte ve erigskin
kadinlarda killanma artisi, adet diizensizligi, infertilite ve akne gibi klinik bulgular

goriilebilir. Bazi olgular asemptomatik de seyredebilir (110).

2.9.4. Maligniteler

Son zamanlarada ortaya ¢ikmis ve c¢ok hizli ilerleyen bir tiiylenme artisi,
beraberinde 2 farkli zamanda bakilan serum T diizeyinin >200 ng/dl olmasi veya
karinda ya da pelvik bolgede ele gelen kitle varliginda adrenal veya overde androjen

salgilayan tiimor akla gelmeli ve ileri inceleme yapilmalidir (42).

Virilizasyona yol acan over tiimorleri, Sertoli-Leydig hiicre tlimorleri
(arrhenoblastoma), hiler hiicre tiimorleri, lipoid hiicre tiimorleri ve adrenal rest
timorlerini igerir. Nadir olarak, overin diger timdrleri de (Brenner tiimorleri,
kistadenomlar ve kistadenokarsinomlar) over stromasindan androjen salgilanmasina yol
acarak virilizasyona neden olabilirler. Olgularin ¢ogunda (%80) tek tarafli kitle ele
gelir. Over timorleri, androjenlere ek olarak, Gstrojen, hCG, serotonin ve tiroksin gibi
diger hormonlar1 da salgilayabilir (88). Sadece androjen salgilayan adrenal tiimorler
genellikle hirsutizm, virilizm, oligoamenore gibi klinikle karsimiza ¢ikarlar. Hirsutizm
androjen bagimli bolgelerdeki killanma artisini kapsarken, virilizm klitoral hipertrofi,

seste kalinlagma, temporal sa¢ kayb1 ve erkek tipi kas gelisimini kapsar (111).



35

Adrenal tiimorler ¢ogunlukla virilizan tiimorlerdir. Semptom ve klinik belirtiler
ani baglar ve hizla ilerler. Serum DHEAS diizeyinin 800 mg/dl (22 mmol/L) 'nin
tizerinde olmasi ya da idrar 17-ketosteroid diizeyinin 30 mg/giin (100 mmol/giin)
tizerinde olmas1 adrenal tiimor varligimi akla getirmelidir. Over ya da adrenal tiimor
diisiiniildiigiinde bilgisayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans (MR) taniya

yardimc1 olmaktadir (88).

2.9.5. Tlaclar

Androjenler, danazol, glukortikoidler, metirapon, antiepileptikler (fenitoin,
karbamazepin) gibi bazi ilaglar hirsutizme; minoksidil, siklosporin, diazomid gibi bazi
ilaclar ise hipertrikozise yol agabilirler (54). Androjenden bagimsiz olarak etki gosteren

ilaglar kil biiytimesine neden olurken, virilizasyona yol agmazlar (112).

2.9.6. Cushing sendromu

Endojen ya da eksojen glukokortikoidlere uzun siire maruz kalinmasi sonucunda
Cushing sendromu meydana gelir. Cocukluk ve adolesan doneminde daha ¢ok
iyatrojenik nedenlere baglh gelisir. Hipofiz adenomundan kaynaklanan hiperkortizolizm
sonucunda meydana gelen tabloya ise Cushing hastaligi adi verilmistir. Cushing
sendromunun en Onemli nedeni topikal, inhale ve oral glukokortikoidlerin fazla
dozlarda verilmesidir. Cushing hastaligi ¢ocukluk ve adolesan doénemde endojen
Cushing sendromunun en sik nedenidir. Pediatrik yas grubundaki Cushing sendromu
olgularmin yaklasik %75-80’nini Cushing hastaligi olusturur. Cushing sendromunun
kliniginde ilerleyici obezite, stria, hiperpigmentasyon, adrenokortikal androjenlerin
artisina bagh olarak ortaya ¢ikan hirsutizm, artmis olan adrenal androjenler ve kortizol
gonadotropinleri baskilayarak gonadal disfonksiyona ve sonugta adet diizensizliklerine
neden olur. Ayrica deri atrofisi, proksimal kas erimesi ve giigsiizliik, depresyon, glukoz

intoleransi, osteoporoz Cushing sendromunda goriilen klinik tablolardir.

Cushing sendromu tanmisin1 koyabilmek icin bir takim testler ve oOl¢limler
yapilmaktadir. Gece kortizol 6l¢iimii, idrar kortizoli ve diisik doz deksametazon

slipresyon testi birinci basamak testlerdir. Serum veya idrar kortizol 6l¢iimleri en az iki
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kere yapilmalidir. Idrar kortizol atilimi referans degerlerin iist sinirmin en az ii¢ kati

olmalidir. Iki test sonucu anormalse Cushing sendromu tanis1 konulur (113).

2.9.7. idiopatik hiperandrojenemi

Hirsutizm nedenleri arastirilirken hastalarin bir kisminda diizenli mensleri olan,
ultrasonografide polikistik degisiklikler g6zlenmeyen, normal ovulatuar fonksiyonlarin
yaninda serumda ylikselmis androjen diizeyleriyle karakterize bir grup hasta tespit

edilmis. Bu grup hasta PKOS’la benzer hormonal 6zellikler gostermektedirler (114).

Unlithizarc1 ve arkadaslar1 168 kisilik hirsutizmli hastay1 igeren calismasinda,
idiopatik  hirsutizm ve  bilinen hirsutizm nedenleri  dislandiktan  sonra
hiperandrojenemiyle birlikte diizenli menstrilasyon Oykiisii olan, normal over
morfolojisine sahip, ovulasyon bozuklugu olmayan 29 hasta (%17.3) tanimlamislardir

ve bu hasta grubunu “idiopatik hiperandrojenemi” olarak adlandirmislardir (84).

2.9.8. Hiperprolaktinemi

PRL hormonu primer olarak siit yapimini uyarmakta, sekonder olarak da

gonadal fonksiyonlarini etkilemektedir. Prolaktin negatif ‘‘feed-back’’ yolu ile

GnRH sekresyonunu inhibe ederek, hipofizden LH ve FSH sekresyonunu ve

dolayisiyla gonadal steroidogenezi azaltir (115).

DHEA-S diizeyleri hiperprolaktinemili hastalarda yiikselmistir. Bromokriptin

tedavisi ile hem prolaktin hem de DHEA-S seviyelerinde diisme saglanir.

Hiperprolaktinemili  hastalarda  hiperandrojeneminin  mekanizmasi  tam
bilinmemesine ve bir¢ogunda hirsutizm olmamasina ragmen prolaktin 6l¢iimii yol

gostericidir (45).

2.9.9. Hipertekozis

Hipertekozis testosteron salgilayan luteinize teka hiicrelerinin  over
stromasindaki sayisinin arttigi malign olmayan bir bozukluktur. Belirgin olarak

testosteron artigina neden olan bir durumdur. Hipertekozisin farkli bir hastalik m1 yoksa
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PKOS’un bir pargast m1 oldugu halen belirsizdir. Kademeli olarak baglayan hirsutizm

tablosu virilizasyona kadar ilerler (32).

2.9.10. Siddetli Insiilin Rezistans1 Sendromu

Insiilin, LH ile sinerjik etki ederek ovaryan teka hiicrelerinden androjen

iretimini uyarir (32,116).

Hiperrinsiilineminin isareti olan siddetli insiilin rezistansi hirsutizmlilerde sik
karsilasilan bir durumdur. Insiilin serum SHBG diizeyini azaltmakta, total serum

testosteron diizeyini arttirmaktadir (32).

2.10. Hirsutizmli Hastanin Degerlendirilmesi

Hirsutizm tiiylenmede artisla giden kadinlarda endiseye neden olan klinik bir
tabludur. Altta yatan en yaygin bozukluk genelde PKOS olmaktadir. Bazi vakalar lokal
olarak tedavi edilebilirken baz1 vaklarda ise 6nemli bir psikolojik stres kaynagina neden
olarak daha genis kapsamli tedavilere ihtiyag duyulmaktadir.. Bu tabloya neden olan
olaylar1 tespit etmek i¢in anamnez, fizik muayene ve laboratuar testlerini igeren bir yol

izlenmelidir.

2.10.1. Oykii

Oykiide semptomlarm baslama zamani ve seyri virilizasyonun varhig yada

yoklugu 6zellikle androjen salgilayan tiimiirler agisindan 6nemlidir.

Tiiylenme kisa bir siire 6nce (bir yildan kisa bir siirede) basalmigsa ve progresif
bir ilerleme s6z konusuysa tehlikeli bir durum séz konusudur. Pubertede nadir
gorilmekle birlikte o6zellikle 3. dekattan sonra baslamigsa Onemlidir. Akne,
kliteromegali, kas kitlesinde artis ve frontal sa¢ dokiilmesi virilizasyon gostergesidir.
Cok agir hirsutizm vakalarinda ve virilizasyon olan olgularda androjen salgilayan

ovaryan yada adrenal kaynakli bir timor yada ovaryan hipertekozis diisiiniilmelidir.

Yine altta yatan nedeni bulmaya yonelik olarak mentrual sikluslar
sorgulanmalidir. Menstrual siklusta menars yasina, menstrual siklus diizenine, OKS

kullanimina bakilir. Hiperandrojeneminin bulundugu kadinlarda adet diizensizligi ve
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amenore goriilmektedir. PKOS’Iu kadinlarin hikayesinde siklikla adet diizensizligi ve
hiperandrojenizm bulgular1 (akne ve hirsutizm) vardir. Adet diizensizliginin olmadig1 ve
serum androjen seviyelerinin normal oldugu hirsutizmle giden vakalar idiopatik
hirsutizm, adet diizensizliginin olmadig1 ancak serum androjen diizeylerinin yiiksek

oldugu vakalar ise idiopatik hiperandrojenizm olarak siniflandirilir.
Hirsutizmli kadinlarin %50’sinde aile 6ykiisii pozitiftir (15).

Aile hikayelerinde hirsutizm, adet diizensizligi, akne, infertilite, erken yasta

kardiyovaskiiler hastalik ve obezite olmas1 PKOS’u desteklemektedir.

Yine aile hikayesinde adet diizensizligi ve hirsutizm olan hastalalar NKAH
klinigiyle karsimiza g¢ikabilmektedir. Ashkenazi Jewish kadinlarinda bu hastalik ¢ok
yaygin olarak goriilmektedir (117).

Obez kadinlarda (6zellikle PKOS’lularda daha fazla) androjen artisi ve klerens

oranlar1 hirsutizmi agreve etmekte ve mentriial diizensizliklerde artisa neden olmaktadir

(118).

2.10.2. Fizik muayene

Hirsutizm degerlendirilmesinde ve takibinde FG skoru kullanilir (1).

Hirsutizmin klinik tanisinda Ferriman Gallwey tarafindan tarif edilen gorsel bir
skorlama yontemi kullanilmaktadir. Orijinal metotta 11 farkli viicut bolgesi (iist dudak,
gene, gogiis, sirt, bel, list karin,kol, 6n kol, uyluk ve alt bacak) kullanilmistir. Bu
alanlara 0 (terminal killarin hi¢ bulunmamasi) ve 4 (yogun terminal kil artis1) arasi puan

verilmis; toplamda 8 ve iizeri skorlar hirsutizm olarak kabul edilmistir (7).

1961 yilindan itibaren Ferriman—Gallwey skorlamasi kullanilmaya baglanmuistir.
1971 yilinda Ferriman—Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
sekliyle en son halini almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan 9 bdlge
(st dudak, gene, gogiis, sirt, bel, {ist kol, iist karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir
(8,41).

Puanlamanin 8-15 arasi olmasi hafif, 16-25 olmas1 orta >25 agir hirsutizm olarak
kabul edilir (43). Bununla birlikte hirsutizm karar1 skorun yiikseliginden ziyade hastanin

kendini nasil hissettigiyle alakalidir (119).
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Hirsutizmde 1rksal ve etnik gruplar arasinda da farkliliklar olmaktadir. Ornegin
Asyali kadinlarda FGS skoru > 2 olmasi1 anormal kabul edilmektedir (120).

Yapilan ¢alismalarda FGS skoru diisiik olan kadinlarin FGS skoru yiiksek olan
kadinlar kadar endiseli olduklar1 ve tedavi i¢in bagvurduklari tespit edilmistir. Siyah ve
beyaz kadinlar arasinda yapilan bir calismada skoru 3’ten biiyiik olan kadinlarin

kendilerini hirsut kabul edip doktora bagvurduklari tespit edilmistir (121).

Modifiye FG skalsinda degerlendirmeyi ayni kisi yapmasmin daha saglikli
oldugu (122), farkli kisilerin degerlendirmesinde fikir ayriligi yasandigi gorilmiistiir
(123).

Hirsutizmi degerlendirirken viicut kitle indeksi, viicut yag dagiliminin sekli de

degerlendirilmelidir.

Hastalarda akne, seste kalinlasma, frontal sa¢ dokiilmesi, kliteromegali androjen
diizeylerinin yliksekligini; virilizasyon varligini isaret eder. Normal kadinlarda klitoris
biyiikliigii degiskenlik gostermektedir. Glans klitoris androjenik uyariya duyarli hedef
organdir. Glans Kklitorisin biiyiikliigli klitoral indeksle veya klitoris uzunlugu ile
degerlendirilebilir. Klitoral indeks glansin sagital ve transvers c¢api ile hesaplanir.
Klitoris uzunlugunun >10 mm veya klitoral indeksin >35 mm? olmast klitoriste biiyiime

olarak tanimlanir (32).

2.10.3. Biyokimyasal testler

Biyokimyasal degerlendirme ic¢in serum androjen diizeyleri Ol¢iiliir. “The
Androgen Excess Society” hirsutizmli tiim kadinlarda serum androjen diizeylerinin
Olgtimiinii tavsiye etmektedir (124). “The Endocrine Society” hafif hirsutizmli
kadinlarda hormon diizeylerinin dl¢limiiniine gerek olmadigini, orta ve agir hirsutizmli
olgularda veya adet diizensizligi, obezitesi, diger virilizasyon bulgular1 olan
hirsutizmliler ve semptomlar1 hizli ilerleyenlerde hormon o6lgiimiiniiniin yapilmasi
gerektigini Onermektedir (43). Hirsutizmi agir olan ya da semptomlar: ilerleyici
olanlarda adet diizensizligi olmasa da arastirma yapmak gerekmektedir (125). Serum
serbest testosteron diizeyi Ol¢iimii daha gilivenilir olmasina ragmen Olglim
yontemlerindeki hata orani nedeniyle hirsutizmli kadinlarda genellikle total testosteron

diizeyleri Ol¢iilmektedir (126). Hiperandrojenizli kadinlarda sabah erken saatlerde
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plazma total testosteron diizeylerinin Sl¢limii tavsiye edilmektedir. Total testosteron
diizeyi normal ise ve hiperandrojenizm i¢in risk faktorleri varsa yada semptomlarda
ilerleme varsa, total ve serbest testosteron diizeyi Ol¢iimii 6nerilmektedir (43). Serum
testosteron dilizeyi >200 ng/dL ise adrenal veya over timorii olma ihtimali s6z
konusuyken, serum testosteron diizeyi yiiksek ve beraberinde DHEA-S diizeyi normal
ise over kaynakli neden diisiiniiliir. DHEA-S diizeyi >700 png/dL gibi yiiksek degerlerde
ve serum testosteron diizeyi normal ise adrenal kaynakli nedenler arastirilmalidir (119).
Hafif yiiksek testosteron ve DHEA-S diizeyleri genellikle fonksiyone over kaynakli
hiperandrojenizmde ve KAH’ta gozlenir. Ikinci basamak tanisal testler (deksametazon
baskilama testi) hirsutizmin kaynagmi belirlemek igin yapilabilir. Ovaryen
hiperandrojenizm de genellikle serbest testosteron diizeyi artmistir ve FSH:LH orani
1:2-1:3’tiir (127). Serum DHEA-S ve 17-hidroksiprogesteron, kortizol, IGF-1, tiroid
hormonlari dl¢timleri, diizensiz menstrual siklusu olan hirsutizmli kadinlarda prolaktin
Olctimii ve gebelik testi de ayirici tani igin yapilmalidir. 17-hidroksiprogesteron olgtimii

sabah erken saatte ve folikiiler fazda yapilmalidir (43).

2.10.4. Goriintiileme teknikleri

Adolesan kizlarda ve genel olarak ultrasonografinin tecriibeli radyologlarca
yapilmas: Onemlidir. Kadinlarda transvajinal yol pratik ve gilivenilir olsada bekar
adolesanlarda trans abdominal yapilmasi 6nerilmektedir. Ancak 6zellikle obez kizlarda

overlerin goriilmesi %16 olgu da sonugsuz kalabilmektedir (97).

Tiim kontrol US incelemeleri siklusun 8-23. giinleri arasinda veya progestin ile
olusturulan mensten 3-5 giin sonra yapilmalidir. Rotterdam kriterlerine ek olarak over
alaninin 500-550 mm?*’yi ge¢mesi ek kriter olarak alinabilir. Over alani boy x en x n/4

for miilii ile hesaplanmalidir (128).

Serum testosteron seviyesinin arttifi ovaryan androjen salgilayan tliimorlerin
tespit edilmesinde pelvik USG basarili olabilmektedir ancak daha kiiciik boyuttaki

tiimoral kitleleri tespit edememektedir (32).

Kiigiik  kitleleri  saptamak  i¢cin  pelvisin MR  goriintillemesi  ve

F-florodeoksiglukoz PET goriintiileme veri kisitliligina ragmen onerilmektedir (129).
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2.11. Tedavi Prensipleri

Ferriman-Gallwey skoru >8 hirsutizm olarak kabul edilmesine ragmen FG skoru
3’lin iizerinde olanlarda kendilerinde tiiylenme problem oldugunu diisiiniip tedavi olmak
icin doktora basvururlar. Cogu kadin ilk muayeneden Once kozmetik yOntemler
uyguladiklart  i¢in  gercek  skoru  degerlendirmekte  sikinti  yasanabilir.
Hiperandrojenemisi olan kadinlarda kozmetik yaklagimlar tek basina etkili olmamasi
nedeniyle tedaviye ila¢ eklenmesi gereklidir. ilag tedavisi androjen yapimini ve etkisini
diizenlerken kozmetik yaklagsimlar, elektroliz ve fotoepilasyonu (lazer ve yogun isik

atimi) kapsayan direkt yontemler ise killar1 uzaklastirmay1 ve azaltmay1 hedefler (43).

Hastalara tedavi hakkinda bilgi verilmelidir. Tedavi siiresinin 6-18 ay1
bulabilecegi anlatilmalidir. Hastanin hirsutizm tedavisinden fayda gordiigliniin en iyi
gostergesi kili uzaklastirma intervallerinin uzamasidir. Tedavide amag¢ ovaryan yada
androjen kaynakli androjenleri tretimini baskilamak veya derideki androjen etkisini
engellemektir. Obez hastalarin kilo vermeleri gerektigi sdylenmelidir. Hasta hamilelik
diisiiniiyorsa hirsutizm tedavisi i¢in kullanilacak olan tedavilerin gebeligin olusmasini

engelleyebilecegi yada fetus i¢in zararl olabilecegi anlatilmalidir (130).

2.11.1. Mekanik ve kozmetik yontemler

Bu yontemlerle killar kokiiyle birlikte (epilasyon) veya yalnizca govdesiyle

(depilasyon) alinir.

a. Kozmetik yontemler: Fiziksel uzaklagtirma veya daha az goriiniir hale
getirme yontemleri (tras, agda, sarartma gibi) tek basma veya ilag tedavisi ile birlikte
yapilabilir. Tly dokiicii kremler kilin disiilfit demetlerini dagitan tiyoglukonat igerirler.
Iclerindeki siilfiir nedeniyle koti kokuludur ve tahris yaparak dermatite neden
olabilirler. Killarin tras veya agda ile yok edilmesi kilin anajen sathadaki siiresini ve

capini etkilemez, ancak etkileri kisa siirelidir (43).

b. Kalici yontemler: Elektroliz ve fotoepilasyon gibi killarin direkt veya
mekanik uzaklastirildigt yontemler kalict teknikler olarak adlandirilir. Ancak
hiperandrojenemik kadinlarda endojen androjenlerin kil follikiillerine stimulasyonu

devam ettigi i¢in killar tekrar cikar. Bu olgularda farmakolojik tedavi ile endojen
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androjenler baskilanmalidir. Fotoepilasyonda lazer ve lazer dis1 151k kaynaklari; kil
folikiiliinii ¢evreleyen epidermis ve dermise zarar vermeden kil folikiillerini harap
etmek icin kullanilir. Bu yontemler pahalidir, coklu tedavi seanslarini gerektirir ve etkili
olabilmesi i¢in kilin anajen safthada olmasi gerekir. Mevcut laserler melanin spesifik
mekanizmalar1 kullandiklart i¢in koyu renk kil ve acik tenlerde daha etkilidir.
Fotoepilasyonla dispigmentasyon ve skar riski soz konusudur (43,96). 16 yas alti

cocuklarda da lazer epilasyonun giivenli olabilecegi de bildirilmistir (131).

2.11.2. Androjen siipresyonu

Oral kontraseptifler (OKS): Hirsutizm tedavisinde ilk segenek ilaglardir ve
potent sentetik Ostrojen (etinil  Ostradiol) progesteron ile kombine edilir.
Progesteronlarin ¢ogu testosteron orijinlidir ve hafif androjenik etkiye sahiptir (132).
Siproteron asetat ve drospirenonu igeren diger progesteronlar ise yapisal olarak
testosterona benzemezler ve androjen reseptdr antagonisti olarak etki yaparlar (43).
Ostrojen iceren oral kontraseptif ilaglar negatif feedback etki ile gonadotropin
salmiminm baskilayarak oviilasyonu engellerler. Gonadotropinler overlerden Ostrojen
salinimiyla beraber androjen salinimini da arttirirlar. Hirsutizmli kadinlarda ve 6zellikle
polikistik over sendromlu hastalarda overlerden saliman androjen yapimi
baskilandiginda hirsutizm skoru {izerine olumlu diizeyde azaltici etkisi bilinmektedir.
Oral kontraseptifler LH salinimin1 yaklagik %70 oraninda baskilarlar. Bu sayede LH nin

androjen salinimi tizerine olan etkisini de baskilamig olurlar (133).

Dolasimdaki androjenlerin biiyliik bir kismi1 plazma proteinlerine bagli olarak
bulunurlar. Plazma testosteronunun ancak %21-1.5 kadar1 serbest formda bulunur. Oral
kontraseptiflerin  karacigerden SHBG yapimini uyarmasiyla dolasimdaki aktif
testosteron diizeyinde azalma olur. Bu etki 3-4 haftalik tedaviden sonra goriilmeye

baglar. Dolayisi ile androjenik aktivitesi azalir ve killanmada azalma goriiliir (134).

PKOS’u olan kadinlarda 6strojen-progesteron iceren OKS’ler yukarda belirtilen
etkilerine ilave olarak endometrial hiperplaziyi de onler. Plasebo kontrollii randomize
bir calismada OKS’nin hirsutizm puanlamasinda anlamli azalmaya neden oldugu
gosterilmistir (135). Genellikle 30-35 mcg etinil Ostradiol igeren ilaglarla baslanir.

Diisiik androjenik 6zelligi olan progesteron veya siproteron asetat veya drospirenon gibi
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antiandrojen igeren OKS’ler genellikle segilirler. Levonorgestrel en yiiksek androjenik

etkiye sahip progesteron oldugu i¢in kullanilmamalidir (119).

2.11.3. Antiandrojenler

Hirsutizm tedavisinde c¢ok etkili olmalarina ragmen tek baslarma kullanimlar

¢ok onerilmez. 6 aylik OKS tedavisine cevap alinamamigssa tedaviye eklenir (119).
Antiandrojenler sunlardir:

a. Spironolakton: Aldosteron ve androjen reseptor antagonistidir. Yapisi
progesteronlara benzer. Androjen reseptOriine baglanmak icin DHT ile yarisir ve
androjen biyosentezindeki enzimleri inhibe eder. Giinde 2 doz 50 mg olarak baglanir ve
ihtiyaca gore 100 mg’a artirilabilir (136). Hastalarin tedaviden fayda gorebilmesi igin en
az 6 ay kullanmalar1 gerekir. Yan etkileri: polidipsi, politiri, bulanti, basagrisi,
yorgunluk, gastrit ve polimenore seklinde olan adet diizensizlikleridir. Aldosteron
antagonisti etkisi oldugu i¢in hiperkalemiye neden olabilir (42). Gebelikte kullanildigi
takdirde, erkek fetusta yetersiz maskulinizasyona neden olabilir (43).

b. Siproteron asetat (CPA): 17-OH progesteron tiirevidir, androjen reseptoriine
baglanmada DHT ile yansir ve serum LH diizeyini ve over androjen
konsantrasyonlarini azaltir. OKS i¢inde 2 mg gibi diisiik dozlarda kullanilir veya 12,5-
100 mg’lik yiiksek dozlarda tek veya Ostrojenle birlikte verilir. Diger progesteronlara
gore hepatotoksik yan etki riski daha yiiksektir (43). Etinil ostradiol ile birlikte 2 mg
olarak kullanildiginda plaseboya gore daha etkili olmasina ragmen diger

antiandrojenlere gore tstiinliigii yoktur (137).

c. Finasterid: Finasterid, 5a-rediiktaz enzim aktivitesini inhibe eder. Hirsutizm,
benign prostat hipertrofisi ve androjenik alopesi tedavisinde kullanilir. TH tedavisinde
de etkili oldugu bulunmustur. Ozellikle tip 2 5a-rediiktaz enzimini inhibe ederek tedavi
edilen IH’li hastalarda tedavi sonras1 DHT ve 3a-diol G seviyelerinde azalma ve

testosteron seviyelerinde artma goriilmektedir (138,139).

Finasteridin kil safti ¢apinda kiigiilmeye neden olmasinin yani sira hirsutizm

skorunda da %30-60 diismeye neden oldugu tespit edilmistir (140).
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d. Flutamid: Steroid olmayan androjen reseptdr antagonistidir ve hirsutizm
tedavisinde kullanilmistir (43). Doza bagimli olarak androjen reseptorlerini baskilayan
saf bir antiandrojen ilactir. Az sayida hastay1 iceren birka¢ ¢alismada 250-750 mg/giin
dozda 100 mg/giin spironolakton ve 5 mg/giin finasteride esit oranda etki yaptigi
bulunmustur (141). En 6nemli yan etkisi karaciger yetmezligi ve buna bagli gelisen

olumdur. Bu etkisinin doza bagli oldugu diistiniillmektedir (142).

e. Drospirenon: OKS’lerde kullanilan bir progesterondur ve ¢ok zayif
antiandrojendir. Tek preparat1 yoktur. OKS ig¢inde etinil 6stradiol ile kullanilir. 3 mg’lik
miktart yaklasik 25 mg spironolaktona esittir (143).

2.11.4. insiilin hassaslastiricilar

Insiilinin viicutta artmasiyla birlikte overlerde androjen yapimi artmakta ve
SHBG diizeyini azaltarak total testosteron ve serbest testosteron diizeyinin

yiikselmesine neden olmaktadir. Ayrica insiilin kil i¢in bir biiylime faktoriidiir.

Bu o6zellikleri goz Oniine alimarak PKOS’lu kadinlarda insiilin duyarliligini
arttirarak hiperandrojeneminin azalmasi ve dolayli olarak hirsutizmin diizelmesi
hedeflenmistir. Bu amagla en c¢ok biguanidlerden metformin kullanilmaktadir.
Metformin insiilin diizeyini azaltarak teka hiicrelerinde androjen yapimi azalmasina yol

acar (43).

2.11.5. Diger tedaviler

a. GnRH agonisti: Gonadotropinler ve over kaynaklar1 androjenleri diisiiriirken
Ostradiolii de disiirir. Bu nedenle rutin tedavide kullanimi Onerilmez. Ovaryen

hipertekozis gibi agir hiperandrojenizm durumlarinda verilebilir (43).

b. Glukokortikoidler: 21-OH eksikliginde ovulatuvar sikluslarin devamliligini

saglamak ve hirsutizmi tedavi etmek amagli kullanilir (43).

c. Topikal tedavi: Vaniga (eflornitin hidroklorid krem 9%13,9) yiizdeki
istenmeyen killarin tedavisi igin topikal kullanilir (144). Tiy dokiicii 6zelligi olmayip
killarin tekrar ¢ikmasini Onleyen bir ilagtir. Kil folikiiliindeki ornitin dekarboksilazi

inhibe ederek kil biiylimesini inhibe eder. Lazer epilasyonla kombine edildiginde tek
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basina lazer uygulamasina gore ¢ok daha iyi yanit alinir (43). Topikal kanrenon (aktif
spironolakton metaboliti) ve finasterid kullaniminin etkinligi yoktur (145,146).

d. Alternatif tedavi: ABD’nin giineydogusunda agagta yetisen saw palmetto
berry adinda bir meyve 5-alfa rediiktazi inhibe ettigi i¢in prostat kanseri ve hirsutizm

tedavisinde bilimsel kaniti olmamasina ragmen kullanilmaktadir (147).

Eger hirsutizm puani yiiksek olan bir hastada 6 ay veya daha uzun siliren bir

OKS tedavisiyle sonug alinamamissa bir antiandrogen ilagla kombinasyon yapilmalidir.

OKS - antiandrojen ila¢ kombinasyonunun sadece OKS ile kiyaslandigi 5
randomize kontrollii ¢aligmanin meta analizinde gruplar arasinda anlamli fark

gozlenmemistir (148).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda Ocak - Haziran 2013 tarihleri arasinda Erzurum I Merkezindeki
ilkogretim okullarinda ve liselerde egitim alan 12-18 yas aras1 2380 kiz adolesanda
yapildi. Calismadaki vaka sayisi belirlenirken hirsutizm prevalansit 21000 kisilik bir
niifusta %10 yayginliktaki bir hastaligi %95 giiven aralifinda %8,5-%11,5 arasi bir
yanilma ile (delta=%1,5) tahmin edebilmek igin, %10 civarinda 6rneklemin arastirmaya
katilmi reddedecegi varsayildiginda, Orneklemin farkli okullardan olusan kiime
ornekleme yontemiyle yapilacagi da diisiiniilerek kiime orneklem katsayisi 1,5 olarak

alinmig ve sonugta 2380 kisiye ulasilmasi hedeflenmistir (1).

Basit rastgele Ornekleme yontemiyle secilen il merkezinde bulunan 15
ilkdgretim okulu ve lisede ¢alisma gerceklestirildi. Her okuldan 6rnekleme alinacak
Ogrenciler, yasa gore tabakali 6rneklem yontemiyle belirlendi. Hirsutizm tanisinda ve
takibinde modifiye FG skoru kullanildi (8). Bu skorlamaya gore androjenlere duyarl
olan 9 bolge (list dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, {ist kol, list karin, alt karin ve uyluk)
degerlendirildi. Bu alanlara 0 (terminal killarin hi¢ bulunmamasi) ve 4 (yogun terminal

kil artis1) arasi puan verilip; toplamda 8 ve tizeri skorlar hirsutizm olarak kabul edildi
(D).

Hirsutizm saptanan goniilliiller hastaneye davet edildi; hastaneye basvuran
olgularin yas1, boyu, agirligi, viicut kiitle indeksi ve puberte evreleri kaydedildi. Boy ve

kilo bir iist santimetre ve kilograma tamamlandi. Viicut kiitle indeksi (VKI) agirligim

(kg), boyun (m) karesine orani olarak hesapland.

Cinsel gelisim evrelerinin belirlenmesinde Tanner siniflamasindan yararlanildi.
Cocuklara ve ebeveynlere bilgilendirilmis onam formu (EK 1) verildi. Yazili onamlar

alindiktan sonra hirsutizm nedenlerini degerlendirmek i¢in bir anket uyguland: (EK 2).

Calismaya katilan goniillillerden 4cc biyokimya tlipiine kan alindi. Hormon
degerlendirmeleri folikiiler fazda (menstrual siklusun 2-5. Giinleri) sabah 09.00 — 10.00
saatleri arasinda, a¢ iken antekubital venden alindi. Alinan kanin serumundan LH, FSH,
estradiol, testosteron, SHBG, DHEA-S, Free Androjen Indeksi (FAI) ve prolaktin
(PRL), progesteron, 17 - OHP, androstenedion, insiilin, glukoz ¢alistirildi. Hirsutizmli
vakalar 0-7 normal, 8-15 hafif hirsut, 16-25 orta hirsut ve 25 ve tizeri agir hirsut kabul

edildi (43). Serum androjen diizeylerinin normal oldugu, menstriial siklusun diizenli
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oldugu ve hirsutizm igin tespit edilmis bir sebebin olmadig: vakalar idiyopatik hirsutizm
olarak degerlendirildi (1). PKOS tanisi ise 2004 Rotterdam tani kriterlerin gére konuldu.
Buna gore; klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etiyolojik
nedenlerin dislanmasi, kronik menstrual diizensizlik (oligo veya amenore veya diizensiz
kanamalar) ve polikistik overler (her bir overde 2-9 mm biiyiikliiglinde 12 ve daha fazla
antral kist veya over hacminin >10 cm® olmasi). Bu ii¢ kriterden ikisini iceren vakalar
PKOS olarak degerlendirildi (94).

Normal menstrual siklus 21-45 giin olarak degerlendirildi. Menstrual siklus >45
giin olan hastalar oligomenoreik, <21 polimenoreik, normal menstrual siklus gordiikten
sonra >3 ay adet gormeyen hastalar sekonder amenore olarak kabul edildi. Normal adet

sliresi 2-7 giin araligina gore alindi.

3.1. Hormon Analizleri

LH (Access Immunoassay sistemiyle, Beckman Coulter kiti), FSH (Access
Immunoassay sistemiyle, Beckman Coulter Kkiti), estradiol (Access Immunoassay
sistemiyle, Beckman Coulter marka Kkiti), total testosteron (Access Immunoassay
sistemiyle, Beckman Coulter marka kiti), SHBG (Access Immunoassay sistemiyle,
Beckman Coulter kiti), DHEA-S (Access Immunoassay sistemiyle, Beckman Coulter
kiti), prolaktin (Access Immunoassay sistemiyle, Beckman Coulter marka Kkiti),
progesteron (Access Immunoassay sistemiyle, Beckman Coulter marka Kiti), insiilin
(Access Immunoassay sistemiyle, Beckman Coulter marka kiti), glukoz (Heksokinaz
yontemiyle, Beckman Coulter marka Kiti) Atatiirk Universitesi Merkez Biyokimya

Laboratuarinda Beckman Coulter DXI 800 Amerikan menseili otoanalizorde calisildi.

17-OHP (radioimmunassay (RIA) yontemiyle, Beckman Colter marka Kiti) ve
androstenedion (RIA yontemiyle, Beckman Colter marka Kiti) Atatiirk Universitesi

Merkez Biyokimya Laboratuarinda DPC Gamma C-12 cihazinda caligildi.

3.2. Insiilin Resistansinin Hesaplanmasi

Insiilin direncini degerlendirmek icin, oral glukoz tolerans testi (OGTT) ’deki

bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak insiilin direnci indeksi HOMA-IR
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(homeostasis model assessment) hasta ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayr1 asagidaki formiil

kullanilarak hesaplandi.

HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance): [Ac¢lik
plazma glukozu (mg/dl) x Ac¢lik plazma insiilini (uWI[U/ml) /405 formiilii kullanilarak

hesaplandi. >3’in {izeri insiilin rezistansi olarak kabul edildi (149).

3.3. istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) v20
programi kullanildi. Sayisal veriler ortalama ve standart sapma, kategorik veriler say1 ve
yiizde olarak ifade edildi. Normal dagilima uymayan sayisal verilerin analizinde Mann
Whitney U Testi, Kruskal Wallis Testi ve Friedman Testi kullanildi. Yine normal
dagilmayan verilerin korelasyon analizinde Spearman’s Correlations yonteminden
yararlanildi. Kategorik verilerin analizinde Ki-kare Testi ve gerekli durumlarda Fisher’s

Exact Test kullanild1. Biitiin testler p< 0.05 oldugu durumlarda anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Ocak 2013- Haziran 2013 tarihleri arasinda Erzurum Il Merkezindeki
ilkogretim okullarinda ve liselerde egitim alan 12-18 yas arasinda degisen 2380
adolesan kiz dgrencinin hirsutizmi agisindan taranmasi yapildi. Ogrencilere anket formu
verildi. Anamnez ve fizik muayene ile hirsutizmi olan 233 vaka tespit edildi. 2380

hastadan sadece 2 tanesi anketi bos birakmist1 ve muayeneyi kabul etmemisti.

Tarama sonucunda hirsutizm prevalansi 2378 hasta igerisinde %9,8 (233/2378)
olarak bulundu. Caligmaya dahil olan tiim adolesanlarin yas ortalamasi 15,1 £+ 1,8 yil
(12-18) idi. Hirsutizm tespit edilen 233 hirsutizmli olgunun ortalama FGS skoru 10,86 +
3,6 (8-27) ; geriye kalan 2145 vakanin ortalama FGS skoru ise 2,08 + 2,1 (0-7) olarak
bulundu ve hirsutizm olanlarin FGS ortalamalar1 olmayanlara gore yiiksek ve aradaki
fark istatistiksel olarak ileri derecede anlamliyd1 (p=0.00). Tarama grubunun ortalama
boyu 157+8 cm (106-190 cm), viicut agirhigr 48,6+9,3 kg (20-104 kg), hirsutizmli
grubun boyu 159+7 cm (138-175 cm), viicut agirligr 54,7+9,6 kg (28-89 kg) idi. Tablo

16°da Hirsutizmli olan ve olmayan grup arasindaki demografik 6zellikler verilmistir.

Hirsutizm ile akne arasindaki iliski arastirilinca hirsutizmli grubun %45,9
(107/233), tarama grubunun ise sadece %27’sinde (579/2145) akne sikayeti vardi ve
hirsutizmli grupta istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0.001). Yine
hiperandrojenemi bulgularindan biri olan sa¢ dokiilmesi orani hirsutizmli vakalarda
%59,7 (139/233), hirsutizmli olmayan grupta ise %51,1 (1098/2145) idi. Her iki grup
karsilastirilinca hirsutizmli grupta anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,016) (Tablo 16).

Tablo 16. Hirsutizmli Olan ve Olmayan Grup Arasindaki Demografik Ozellikler

Demografik  Hirsutlu gru Hirsut T
(")zellgiJkler (n =233?) P ol r?r?i/g&%;u p Istatistik

Yas (yil) 15,8+1,6 15+1,8

Boy (cm) 159+7 157+8

Agirlik (kg) 54,7+9.6 48,6+9,3 u=8808,000  p=0.001
FGS 10,8+ 3,6 2,0+£2,1 u=1958,5 p=0.001
Akne 107 (%45,9) 579 (%27) x?=36,096 p=0.00
Sag¢ dokiilmesi 139 (%59,7) 1098 (%51,1) x?= 5,835 p=0.016

u= Mann-Whitney U
x?= Chi-Square Tests
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Hirsutizmi olan hastalarin %17,6’s1 (194/233) hirsutizmi olmayan hastalarin
%82,4’1 (909/2101) killanma paternlerinden rahatsizdi. Hirsutismli grubun %3,2’si
(39/233), hirsutizmi olmayan grubun ise %96,8’1 (1192/2101) bu durumdan sikayetgi
degildi. Hirsutizmli grupla hirsutizmi olmayan grup arasinda killanma paternlerinden
rahatsiz olma oranlar1 arasinda anlamli olarak fark vardi (p=0.00). Olgularin aile 6ykiisii
soruldugunda hirsutizmli grubun %23t (71/233), hirsutizmi olmayan grubun ise
%77’si (238/1170) bu soruya evet cevabini; sirasiyla %8,2°si (83/154), %91,8’i
(932/1170) hayir cevabi verdi. Her iki grup karsilastirildiginda hirsutizmli grubun
ailelerinde tiiylenme Oykiisii daha yiiksekti ve aralarinda anlamli fark vardi (p=0.00).
Hirsutizmli grubun ailesinin %23,6’s1 (144/233), hirsutizmi olmayan grubun ise
%76,41i (465/2094) ¢ocuklarinin tiiylenme probleminden rahatsiz olduklar1 6grenildi.
Hirsutizmli grubun ailesi %5,2 (89/233), hirsut olmayan grubun ailesi ise %94,8 ile
(1629/2094) bu durumdan sikayetci degildi. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak
ileri dercede anlamli fark vardi. Hirsutizmli vakalarin aileleri bu durumdan daha fazla
rahatsizdi (p=0.00). Tablo 17’de hirsutizmli grupla hirsutizmi olmayan gruba yo6neltilen

anket sorularinin karsilagtirilmasi yer almaktadir.

Hirsutizmli grubun %38,8’i (133/233), hirsutizmi olmayan grubun %91,2’si
(1370/2139) krem kullanirken; hirsutizmli grubun %11,5’1 (100/233), hirsutizmi
olmayan grubun ise %89,5’1 (769/2139) krem kullanmiyordu. Krem kullanmayanlarda
hirsutizmin daha fazla goriildiigii tespit edildi. Her iki grup arasinda anlamli fark
bulundu (p=0.036). Hirsutizmli grubun %10,1°i (96/233), hirsutizmli olmayan grubun
%89,9’u (858/2138) mevsim dis1 sebze meyve tiiketirken; hirsutizmli grubun %9,7’si
(137/233), olmayan grubun %90,3’l (1280/2138) tiikketmiyordu. Her iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p=0.779). Ailede infertilite Gykiisii sorgulandiginda hirsutizmli
grubun %8,8’1 (96/233), hirsutizmli olmayan grubun ise %91,2’si (320/1846) bu soruya
evet; hirsutizmli grubun %10,1’1i (173/204), hirsutizmli olamayan grubun ise %89,9’u
(1544/1846) hayir cevabimi verdi. Her iki grup arasindaki iliskiye bakildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.774) (Tablo 17).

Vakalara ailelerinde seker hastaligi olup olmadigi soruldugunda hirsutizmli
grubun %10,2’sinde (89/193), hirsutizmli olmayan grubun ise %89,8’inde (780/1740)
ailelerinde seker hastasi vardi. Hirsut grubun %9,8’inde (104/193), hirsut olmayan
grubun ise %90,2’sinde (960/1740) ailede seker hastaligi bulunmuyordu. Gruplar
karsilastirildiginda iki gruptada anlamh fark yoktu (p=0,808). Ailelerinde obez kisiler
olup olmadigi sorulunca hirsutizmli vakalalarin %13,8’inde (57/233), hirsutizmli
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olmayan grubun ise %86,2’sinde (357/1967) ailelerinde obez kisiler mevcuttu.
Hirsutizmli grubun %9,4’tinde (168/225), hirsut olmayan grubun ise %90,6’sinda
(1610/1967) ailede boyle bir oykii yoktu. Ailelerinde obez bulunanlar hirsutizm
grubunda daha fazlaydi ve her iki grup arasinda fark anlamli bulundu (p=0,009) (Tablo
17).

Tarama yapilan vakalara ila¢ kullanip kullanmadiklar1 sorgulandiginda 2378
vakanin sadece 94 tanesi siirekli ilag kullandiklarimi belirttiler. Bu ilaglar arasinda en
fazla yogunluk antiepileptik ila¢ grubundaydi. Toplamda 12 vaka (%12,7) antiepileptik
ila¢ kullaniyordu. Ancak tespit ettigimiz 233 hirsutizmli vakanin sadece 1 tanesi (%0,4)
antiepileptik kullaniyordu. Hirsutizmli vakada kullandigini tespit ettigimiz antiepileptik
ilag valproik asitti. 2378 vakanin 107’sinde (%4,5) kronik hastalik mevcuttu. 233
hirsutismli grubun sadece 9 tanesinde kronik hastalik mevcuttu. Bunlar Tip 1 DM
(1/233), tiroid hastalig: (2/233), epilepsi (1/233), astim (1/233), FMF (2/233), hemofili
(1/233), bobrek hastalign (1/233) idi. Olgulara tiiylenme sikayetlerinin ilk nerede
basladig1 soruldugunda hirsutlu grupta en fazla yiiz %26,2 (43/233), hirsut olmayan
grupta ise koltuk alt1 %93,1 (11160/1839) cevabi verildi.

Tablo 17. Hirsutizmli Olan ve Olmayan Gruplara Yoneltilen Anket Sorulari

Hirsutizmli olan (n=233)

Hirsutizmli olmayan (n=2145)

Istatistik
Evet Hayir Evet Hayir

Tiiylenme sikayeti 194 (%17,6) 39 (%3,2) 909 (%82,4) 1192 (%96,8)  x>=134.6
Toplam 233 (%10) 2101 (%90) p=0.00
Aile bykiisii 71 (%23) 83 (%8,2) 238 (%77) 932 (%91,8)  x*=69,358
Toplam 154 (%11,6) 1170 (88,4) p=0.00
Aile rahatsiz m1 144 (23,6) 89 (%5,2) 465 (%76,4) 1629 (%94,8) x>=134,6
Toplam 233 (%10) 2094 (%90) p=0.00
Krem kullanma 133 (%8,8) 100 (%11,5) 1370 (%91,2) 769 (%89,5) x?=4,393
Toplam 233 (%9,3) 2139 (%90,2) p=0.00
I\mdgxgm dist sebze — 96 (%10,1) 137 (%9,7) 858 (%89,9) 1280 (%90,3)  x2=0,100
Toplam 233 (%9,8) 2138 (%90,2) p=0.779
?y':fgs‘;'“fe”'"te 31 (%8,8) 173 (%10,1) 320 (%91,2) 1544 (%89,9)  x2=0,513
Toplam 204 (%10) 1846 (%690) p=0.774
Ailede seker hastaligt 89 (%10,2) 104 (%9,8) 780 (%89,8) 960 (%90,2)  x*=0,426
Toplam 193 (%10) 1740 (%90) p=0.808
Ailede obezite 57 (%13,8) 168 (%9,4) 357 (%86,2) 1610 (%90,6)  x*=6,302
Toplam 225 (%10,3) 1967 (%89,7) p=0.009

x?= Chi-Square Tests
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Taradigimiz 2378 vakanin 1948’1 adet goriiyordu. Vakalarin %11,3’i
(221/1948) hirsutizmli grupta, %88,7’si (1727/1948) hirsutizmli olmayan gruptaydi.
Gruplar adet gorme durumlarma gore Kkarsilastirildiginda her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.00). Adet gbren tiim vakalarin ortalama
menars yasi 13,1£1 yil olarak tespit edildi. Ortalama menars yast hirsutizmli olan grup
ve hirsutizmi olmayan grupta sirasiyla 12,8+1,1 yil ve 13,2+1 yil olarak tespit edildi.
Hirsutizmli vakalarla hirsutizmi olmayan vakalar arasinda menars yasi ortalamalari
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.001). Vakalarin diizenli adet goriip
gormedikleri sorgulandiklarinda %84°1 diizenli, %16’s1 ise diizensiz adet goriiyordu.
Gruplara ayr1 ayr1 baktigimizda hirsutizmli grupta %24,8 ile (55/221) adetlerin
diizensiz, %75,2 ile (166/221) adetlerin diizenli oldugu, hirsutizmi olmayan grupta ise
%151 (243/1622) diizensiz, %851 (1379/1622) diizenli adet goriiyordu ve her iki grup
karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p=0.001). Vakalarin ortalama adet siireleri
karsilagtilirildiginda hirsutizmli vakalarin ortalama adet stireleri 6,15 + 1,4 giin iken,
hirsutizmli olmayan grubun ise 6,06 = 1,4 giin idi ve her iki grubunda ortalama adet
slireleri arasinda fark yoktu (p=0.452). Adet géren vakalar adet siirelerine gore normal,
polimenore, oligo/amenore gruplarina ayrildi. Tim vakalarin %82’si (1466/1787)
normal menstrual sikluslara sahipken, %14’ (249/1787) polimenoreik, %4°’i ise
(72/1787) oligo/amenoreikti. Hirsutizmli grubun %80’sinin (158/208) menstrual
sikluslart normalken, %13t (27/208) polimenoreik, %111 (23/208) oligo/amenoreikti.
Hirsut olmayan grubupta ise %82,8’1 (1308/1579) normal menstrual sikluslara sahipken,
%140 (222/1579) polimenoreik, %3,2’si (49/1579) oligoamenoreikti. Her iki grup
karsilastirildiginda her iki grup arasinda normal menstrual siklus (p=0.00), polimenore
(p=0.00) ve oligo/amenore (p=0.003) goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak fark
vardi ve goriilme yilizdelerine baktigimiz zaman hirsutizmli grupta oligo/amenore
oranlar1 daha yiiksek bulundu. Tablo 18’de gruplar arast menstrausyon oOzellikleri

verilmistir.
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Tablo 18. Gruplarin Menstruasyon Ozellikleri

Hirsutizmli grup Hirsut olmayan

(n=233) grup (n=2145) Istatistik
2—
Adet gorenler 221 (%11,3) 1727 (%88.7) ’5:02266”
u=148565,0
Menars yasi 12,8+1,1 13,241 0= 0.00
Diizenli mens 166 (%75,2) 1379 (%85) x2=10,34
Diizensiz mens 55 (%24,8) 243 (%15) p =0.001
e u=181990,5
Mens siiresi (giin) 6,1+1,4 6,0+1,4 0=0.452
Normal 0 0 x2=30,07
(2145 giin) 158 (%80) 1308 (%82,8) 0=0.00
Polimenore 0 0 _
(<21 giin) 27 (%13) 222 (%14) p=0.00
Oligo/amenore 0 0 -
(545 giin) 23 (%11) 49 (%3,2) p=0.003

u= Mann-Whitney U
x2= Chi-Square Tests

Hirsutizm vakalarmi hafif (8-15), orta (16-25) ve agmr (>25) olarak
gruplandirdigimizda sirasiyla %87,5’1 (204/233) hafif hirsut, %12’si (28/233) orta
diizeyde hirsut ve %0,5’1 ise (1/233) agir hirsutizmli olarak tespit edildi. Hafif, orta
hirsutizmli vakalarin ortalama FG skorlarini sirasiyla 9,7+2,0, 18,342,3 ve agir
hirsutizmli bir olguda FG skorunu 27 bulduk. Tablo 19°da hirsutizmi olan olgularin
modifiye FG skoruna gore derecelendirilmesi ve ortalama modifiye FG skorlari

verilmistir.

Tablo 19. Hirsutizmi Olan Olgularin Modifiye FG Skoruna Gore Derecelendirilmesi ve
Ortalama Modifiye FG Skorlar1

FGS grup Sikiik Ortalama skor
Hafif (8-15) 204 (%87,5) 9,7+£2,0
Orta (16-25) 28 (%12) 18,3+£2,3
Agir (>25) 1(0,5) 27

Hirsutizmli vakalarin Tanner evre 3, 4 ve 5’e gore hirsutizm goriilme sikiligina

ve modifiye FG ortalamalarina baktigimiz zaman en yiiksek hirsutizm sikliginin %82,8
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ile Tanner evre 4’te oldugunu, en yiliksek modifiye FGS ortalamasinin 14.9 ile evre 5’te
oldugunu tespit ettik. Gruplar1 birbirleriyle karsilagtirdigimiz zaman evre 3 ve evre 4
arasinda (p=0.00), evre 3 ile evre 5 arasinda (p=0.00) ve evre 4 ile evre 5 arasinda
(p=0.004) modifiye FGS ortalamalariagisindan anlamli fark bulundu. Tablo 20’de
Tanner evrelerine gore hirsutizm goriilme sikligi ve modifiye FGS ortalamalar

verilmistir.

Tablo 20. Tanner Evrelerine Gore Hirsutizm Goriilme Sikligi ve Modifiye FGS
Ortalamalar1

Hirsutizmli grup (n=233)

Tanner evre modifiye FGS ortalamasi

%
E3 20 (%8,6) 8,4+0,6 &P
E4 193 (%82,8) 10,743,1°
E5 20 (%8,6) 14,9462

a= Evre 3 ve evre 4’iin karsilastririlmasi (u=3033,0) (p=0.00)
b= Evre 3 ve evre 5’in karsilastrilmasi (u=162,0) (p=0.00)

c= Evre 4 ve evre 52in karsilastiriimasi (u=2074,0) (p= 0.004)
u= Mann-Whitney U

Tespit ettigimiz 233 hirsutizmli vakay1 hastaneye davet ettigimizde toplamda 96
(%41,2) vaka hastaneye bagvurdu. Bu vakalarla 12-18 yas arasi toplam 98 saglikli
adolesan kizin yas, boy, kilo, FGS, VKI ve hormonal parametrelerleri karsilastirildi.
Hirsutizmli vakalarin yas ortalamasi 15.6 £+ 1.5 yil (12-18), boy ortalamasi 157 + 6,5 cm
(141-175 cm), viicut agirhigr 52,2 + 10,8 kg (33-89 kg), viicut kitle indeksi 22,8 + 3,7
kg/m?, FGS ortalamalar1 12,2+4.4 (8-27) idi. Kontrol grubunun yas ortalamasi 14.6 +
1.6 yil (12-18), boy ortalamasi 156 + 7 cm (132-172), viicut agirligi 50.7 + 9.6 kg (26-
74 kg), viicut kitle indeksi 20.6 + 3 kg/m® FGS ortalamas1 1.74 + 1.9 (0-7) idi. Tablo
21°de hirsutizm ve kontrol grubuna ait veriler ve istatiksel degerlendirilmeleri

verilmistir.

Hirsutizm grubunun ortalama hormon diizeylerine bakildiginda; ortalama FSH
diizeyi 5.7 £ 2.4 mIU/ml (1.1-10.75 mlU/ml), ortalama LH diizeyi 6.7 = 5.8 mIU/ml
(0.21-32.3 mlU/ml), ortalama prolaktin diizeyi 12.1 + 6.1 ng/ml (3.3-44.9 ng/ml),
ortalama testosteron diizeyi 0.42 + 0.22 ng/ml (0.06 — 1.40 ng/ml), ortalama estradiol
diizeyi 60.8 + 55.2 pg/ml (3-266 pg/ml), ortalama DHEA-S diizeyi 216.8 + 117.7
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mcg/dL (28.2-646 mcg/dL), ortalama SHBG diizeyi 47.1 + 34.8 mg/L (8.8-212.7),
ortalama FAI diizeyi 0.08 + 0.15 (0.0-0.99), ortalama 17 -OHP diizeyi 1.18 = 0.9 ng/ml
(0.21-8.8), ortalama androstenedion diizeyi 1.7 + 0.8 ng/ml (0.36- 4.54), ortalama
progesteron diizeyi 2.1 +2.7 ng/ml (0.1-13.6 ng/ml), ortalama aglik glukoz diizeyleri
84.4 + 8.5 mg/dl (66-102 mg/dl), ortalama aglik insiilin diizeyleri 12.3 + 10.4 ulU/mL
(2.4 — 67.2), ortalama aglik kan sekeri/ insiilin diizeyleri 10.5 = 6.5 (1.38- 37), ortalama
LH/FSH oram1 1.18 + 0.8, HOMA-IR ortalamas: 2,6+,4 olarak bulundu. Kontrol
grubunun ortalama hormon diizeyleri ise; ortalama FSH diizeyi 5.7 = 2 mlU/ml (0.74-
10.3 mIU/ml), ortalama LH diizeyi 4.9 + 3.2 mIU/ml (0.04-16.8 mlIU/ml), ortalama
prolaktin diizeyi 9.7 + 4.6 ng/ml (3.4-30.2 ng/ml), ortalama testosteron diizeyi 0.29 +
0.13 ng/ml (0.01 — 0.86 ng/ml), ortalama estradiol diizeyi 79.1+ 69.1 pg/ml (2-288
pg/ml), ortalama DHEA-S diizeyi 164.4 + 85.8 mcg/dL (41.4-530.4 mcg/dL), ortalama
SHBG diizeyi 62.8 + 30.5 mg/L (19.4-194.5), ortalama FAI diizeyi 0.02 = 0.02 (0.0-
0.19), ortalama 17 -OHP diizeyi 0.96 + 0.47 ng/ml (0.01-1.95), ortalama androstenedion
diizeyi 1.3 = 0.6 ng/ml (0.27- 4.1), ortalama progesteron diizeyi 1 +1.7 ng/ml (0.07-8.6
ng/ml), ortalama aglik glukoz diizeyleri 84.9 + 8.4 mg/dl (60-100 mg/dl), ortalama aglik
insiilin diizeyleri 9.3 = 6.5 ulU/mL (2.3 — 47.9), ortalama aglik kan sekeri/ insiilin
diizeyleri 12.1 £ 5.9 (1.9- 33), ortalama LH/FSH oran1 0.9 &+ 0.8, HOMA-IR ortalamasi
1,9£1,3 olarak saptandi. Hirsutizm ve kontrol grubunun ortalama hormon degerleri ve

istatiksel karsilastirilmalar1 Tablo 21‘de verildi.
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Tablo 21. Hirsutizm ve Kontrol Grubunun Ortalama Hormon Degerleri ve Istatiksel
Karsilagtirilmalari

Hirsutizm Kontrol Referans istatistik
(n=96) (n=98) arahgi
Yas (y1l) 15.6+1.5 14.6 £ 1.6
u=4311,0
Boy (cm) 157 £ 6,5 156 +7 0=0.314
- u=3121,5
Agirlik (kg) 52,2+ 10,8 50.7+9.6 0=0.00
i 2 u=3130,0
VKI (kg/m?) 22,8+3.7 20.6 + 3 0= 0,00
FGS 122+44 17419 u=195786,5
p=0.00
Estradiol u=4065,0
(pg/ml) 60.8 £55.2 75.1469.1 (34-170) 0=0.102
Testosteron u=2847,5
(ng/ml) 0.42 +0.22 0.29+0.13 (0.20-0.38) 0=0.001
u=4084,0
LH (mIU / ml) 6.7+5.8 49+32 (0.4-11.7) 0=0.113
FSH (mIU / u=4585,0
ml) 5.7+2.4 5.742 (1.02-9.2) 0=0.761
SHBG (nmol/ u=2622,0
L) 47.1+34.8 62.7+30.5 (31-110) 0=0.001
FAI 0.0840.15 0.02+0.02 U=2552,5
p=0.00
17-OHP u=2820,5
(ng/ml) 1.19+0.9 0.94+0.4 (0.2-2.6) 0=0.043
AND (ng/ml) 1.7£0.8 1.320.6 (0.8-2.4) 323233'5
Progesteron u=791,0
(ngiml) 2.142.7 1+1.7 (0.1-9.5) 0=0.001
Prolaktin u=3024,5
(/L) 12.1+6.1 9.7+4.6 (3.2-20) 0=0.001
DHEA-S u=27125
(ug/dl) 216.8+117.7 164.44+85.5 (44-246) 0=0.001
Insiilin u=3933,5
(ulU/ml) 12.3+£10.4 9.3+6.5 (<2-13) 0=0.049
u=4393,0
Glukoz (mg/dl) 84.4+8.5 84.9+8.4 (70-100) 0=0.426
u=3775,0
LH/FSH 1.1£0.8 0.9+0.8 0=0.018
. u=3772,5
AKS/Insiilin 10.546.5 12.1+£5.9 (>6) 0=0.017
u=3969,0
HOMA -IR 2,642.4 1,9+1,3 (<3) 0=0.077

u= Mann-Whitney U
x?= Chi-Square Tests
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Hirsutizm ve kontrol gruplarinda degiskenler arasindaki farklar istatistiksel

olarak degerlendirildiginde; hirsutizm grubunda (Tablo 21) ;

Ortalama kilo (p=0.00), FGS (p=0.00), VKI (p=0.00) ortalamalar1 kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (Tablo 21).

Hirsutizm grubunda FAI (p=0.00), 17-OHP (p=0.043), androstenedion (p=0.00),
progesteron (p=0.01), DHEA-S (p=0.01), testosteron (p=0.00), aclik insiilin diizeyleri
(p=0.049), LH/FSH (p=0.018) oranlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek bulundu (Tablo 21).

Hirsutizmli grupta SHBG (p=0.00) diizeyi ve aglik glukoz/insiilin (p=0.017)

oranlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu (Tablo 21).

Boy (p=0.314), estradiol (p=0.102), a¢lik glukoz (p=0.426), LH (p=0.113), FSH
(p=0.761) diizeyleri agisindan kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark

goriilmedi (Tablo 21).

Hirsutizmli grubun VKI degerlerine gore %4,7’si (4/96) zayif, %60°1 (58/96)
normal kilolu, %15,6’s1 (15/96) fazla kilolu ve %19,7’si (19/96) obezdi.

Hirsutizmli ~ vakalarla ~ kontrol ~ grubu  insiilin  direnci  agisindan
karsilastirildiklarinda; aglik kan sekeri/ insiilin oranlarmna gore hirsutizmli grupta 24
vakada (%25), kontrol grubunda ise 10 vakada (%10,2) AKS/Insiilin <6 idi. Her iki
grup karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.007). Tablo

22’de hirsutizm ve kontrol grubunda insiilin direnci parametreleri verilmistir.

Hirsutizmli vakalarm 37’sinde (%38,6), kontrol grubunun 25’inde (%24,5)
HOMA-IR >3 idi ve insiilin direnci mevcuttu. Hirsutizmli grubun 59’unda (%61,4),
kontrol grubunun 73’tinde (%74,5) insiilin direnci yoktu. Her iki grup insiilin direnci
acisindan karsilastirildiklarinda aralarinda anlamli fark bulunmadi (p= 0.58) (Tablo 22).
Hirsutizmli grupta 20 vakanin (%71,4), kontrol grubunda ise 8 vakanin (%28,6) hem
AKS/insiilin oranin1 < 6 hemde HOMA-IR degerini > 3 olarak tespit ettik.
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Tablo 22. Hirsutizm ve Kontrol Grubunda Insiilin Direnci Parametreleri

Hirsutizm grubu  Kontrol grubu

(n=96) (n=98) Istatistik
AKS/Insiilin
>6 (normal) 72 (%75) 88 (%89.8) x?=7,34
<6 (artmus insiilin direnci) 24 (%25) 10 (%10.2) p=0.007
HOMA-IR
<3 (normal) 59 (%61,4) 73 (%74,5) x>=3,6
>3 (artmis insiilin direnci) 37 (%38,6) 25 (%24,5) p=0.58

x?= Chi-Square Tests

Hastaneye bagvuran 96 hirsutizmli vakay etyolojilerine gore gruplandirdimizda
52 vaka IH (%54), 43 vaka PKOS (%45), 1 vaka NKAH (%1). Tablo 23’te hirsutizm

etyolojisine gore hastalarin siniflandirilmasi gosterilmistir.

Tablo 23. Hirsutizm Etyolojisine Gore Hastalarin Siniflandirilmasi

Grup n =233 %
IH 52 (52/96) %54
PKOS 43 (43/96) %45
NKAH 1 (1/96) %1

IH, PKOS ve kontrol gruplarinin yas, boy, kilo, FGS, VKI ve hormonal
parametrelerleri karsilastirildi. Idiopatik hirsutizmli vakalarin yas ortalamasi 15.4 £ 1.6
yil (12-18), boy ortalamasi 155 £ 5 cm (146-171 cm), viicut agirligi 53.2 + 8.3 kg (33-
84 kg), viicut kitle indeksi 21.8 + 2.9 kg/m? FGS ortalamalar1 10.8+ 3,6 (8-22) idi.
PKOS’lu grubunun yas ortalamasi 15.7 + 1.4 yil (13-18), boy ortalamasi 159 + 6,3 cm
(141-175 cm), viicut agirhigr 61.5 £ 11.1 kg (46-89 Kkg), viicut kitle indeksi 23.8 + 4.3
kg/m* FGS ortalamasi 14.1 + 4.7 (8-27) idi. IH, PKOS ve kontrol grubunun verileri
Tablo 24’te verilmistir.

Idiopatik hirsutizmli grubunun ortalama hormon diizeylerine bakildiginda;
ortalama FSH diizeyi 5.6 + 2.2 mIU/ml (1.2-9.4 mlU/ml), ortalama LH diizeyi 4.8+ 3.3
miU/ml (0.21-15.5 mIU/ml), ortalama prolaktin diizeyi 11.4 + 5.3 ng/ml (3.3-29.8
ng/ml), ortalama testosteron diizeyi 0.42 0.36 = 0.16 ng/ml (0.07 — 0.95 ng/ml),
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ortalama estradiol diizeyi 56.6 + 57.2 pg/ml (8-266 pg/ml), ortalama DHEAS diizeyi
183.3 + 87.3 mcg/dL (28.2-445.1 mcg/dL), ortalama SHBG diizeyi 48.6 + 32.5 mg/L
(8.8-212.7 mg/L), ortalama FAI diizeyi 0.06+ 0.12 (0.0-0.81), ortalama 17 -OHP diizeyi
1.07 + 0.44 ng/ml (0.21-2.3 ng/ml), ortalama Androstenedion diizeyi 1.5 £ 0.64 ng/ml
(0.36- 3.12 ng/ml), ortalama progesteron diizeyi 2.02 £2.5 ng/ml (0.18-10.8 ng/ml),
ortalama aglik glukoz diizeyleri 83.1 &+ 7.8 mg/dl (66-102 mg/dl), ortalama aglik insiilin
diizeyleri 9.2+ 6.1 ulU/mL (2.8 — 35.2 ulU/mL), ortalama aglik kan sekeri/ insiilin
diizeyleri 12.4 + 6.4 (2.3- 25.8), ortalama LH/FSH oran1 0.9 £+ 0.5 (0.1£2.5), HOMA- IR
1.8+1.4 (0.5-8.1) olarak bulundu.

PKOS grubunun ortalama hormon diizeyleri degerlendirildiginde; ortalama FSH
diizeyi 6.0 = 2.7 miU/ml (1.19-10.7 mlU/ml), ortalama LH diizeyi 9.3 + 6.4 mIU/ml
(0.34-25.3 mIU/ml), ortalama prolaktin diizeyi 12.9 £ 7.0 ng/ml (5.4-44.9 ng/ml),
ortalama testosteron diizeyi 0.48 + 0.25 ng/ml (0.06 — 1.4 ng/ml), ortalama estradiol
diizeyi 69.6+ 55.5 pg/ml (3.0-235.0 pg/ml), ortalama DHEA-S diizeyi 254.5 + 134.7
mcg/dL (73.2-646.0 mcg/dL), ortalama SHBG diizeyi 41.8 + 23.5 mg/L (14.8-
98.5mg/L), ortalama FAI diizeyi 0.08 = 0.12 (0.0-0.69), ortalama 17 -OHP diizeyi 1.10
+ 0.52 ng/ml (0.23-2.15), ortalama androstenedion diizeyi 2.0 = 1.0 ng/ml (0.40- 4.5),
ortalama progesteron diizeyi 2.6 +3.5 ng/ml (0.10-13.6 ng/ml), ortalama aglik glukoz
diizeyleri 86.2 + 9.3 mg/dl (68-102 mg/dl), ortalama aglik insiilin diizeyleri 16.2 + 12.7
ulU/mL (2.4— 67.2), ortalama Aglik kan sekeri/ insiilin diizeyleri 8.0 + 6.0 (1.38- 37.0),
ortalama LH/FSH oran1 1.5 £ 0.9 (0.29-3.66), HOMA-IR 3.6+£3 (0.5-15.4) olarak
bulundu. 1H, PKOS ve kontrol grubunun ortalama hormon 6l¢iim degerleri Tablo 24’te

verilmistir.
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(nI:H52) (PnE?sS) Tﬁg;gl Istatistik
Yas (y11) 154+1.6 15.7+1.4 146+1.6
Boy (cm) 155+5 159+6.3 156 £7 x>=9,9  p=0.007
Agirlik (kg) 53.2+83  61.5+11.1 50.7+9.6  x2=26,3 p=0.00
VKI (kg/m?) 218429  23.8+43 20.6 + 3 x>=20,8 p=0.00
FGS 10.8 £ 3.5 14.1+4.7 1.7+ 1.9 x?=148,8 p=0.00
Estradiol (pg/ml) 56.6 £57.2 69.6+55.5 75.1£69.1 x?>=4,98 p=0.083
Testosteron (ng/ml) 0.36 +£0.16  0.48+0.25 0.29+0.13 x?>=25,9 p=0.00
LH (mIU / ml) 4.843.3 9.3+6.4 4.9+3.2 x?>=17,0 p=0.00
FSH (mIU / ml) 5.6+£2.2 6.0+£2.7 5.7+2 x>=14 p=0.485
SHBG (nmol/ L) 48.6+32.5  41.8+23.5 62.7430.5  x2>=21,1 p=0.00
FAI 0.06+0.12 0.08+0.12 0.02+0.02 x?>=22,1 p=0.00
17-OHP (ng/ml) 1.07+0.44 1.10+0.5 0.9+0.4 x?>=3,7 p=0.157
AND (ng/ml) 1.5£0.6 2.0£1.0 1.3£0.6 x=17,0 p=0.00
Progesteron (ng/ml) 2.02+2.5 2.6+£3.5 1+1.7 x>=9,8  p=0.007
Prolaktin (ug/L) 11.4+£5.3 12.9£7.0 9.7+4.6 x>=11,0 p=0.004
DHEA-S (ng/dl) 183.3+87.3  254.5+134.7 164.4+855 x*>=17,6 p=0.00
Insiilin (UIU/ml) 9.246.1 16.2+12.7 9.346.5 x>=20,6 p=0.00
Glukoz (mg/dl) 83.1+7.8 86.2+9.3 84.9+8.4 x>=43 p=0.112
LH/FSH 0.9+0.5 1.5+0.9 0.9+0.8 x?>=13,3 p=0.001
AKS/Insiilin 12.4+6.4 8.0£6.0 12.1+£5.9 x?=22,2 p=10.00
HOMA- IR 1.9+1.2 3.6+£3.0 1.9+1.3 x>=19,6 p=0.00
Oligomenore (%) 4 37,2 p=0.001
USG’de PKO 37 395 1

goriiniimii (%)

x?= Chi-Square Tests

IH, PKOS ve kontrol gruplarinda degiskenler arasindaki farklar istatistiksel
olarak degerlendirildiginde; ortalama boy (p=0.007), kilo (p=0.00), VKI (p=0.00), FGS
ortalamalar1 (p=0.00), SHBG (p=0.00), FAI (p=0.00), androstenedion (p=0.00), insiilin
(p=0.00), LH (p=0.00), progesteron (p=0.007), prolaktin (0.004), testosteron (p=0.00),
DHEA-S (p=0.00) diizeylerinde, LH/FSH (p=0.001) ve aglik glukoz/insiilin oranlarinda
(p=0.00) ve HOMA-IR (p=0.00) degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu (Tablo 24).
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Tim gruplar arasinda estradiol (p=0.083), 17-OHP (p=157), glukoz (p=0.112),
FSH (p=0.485) diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulunamadi (Tablo 24).

PKOS grubunda boy (u=713,0 p=0.002), kilo (u=670,5 p=0.001), FGS
ortalamas1 (u=617,5 p=0.00), insulin (u=592,0 p=0.00), LH (u=520,5 p=0.00),
androstenedion (u=776,0 p=0.011), DHEA-S (u=778,0 p=0.011) diizeyleri, LH/FSH
orani (U=749,0 p=0.006) IH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve yiiksekti. Aglik
kan sekeri/glukoz orani ise PKOS grubunda daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak
anlamhiydi (u=593,3 p=0.00). Tablo 25’te IH, PKOS ve kontrol gruplarinin ikili

karsilastirmasi ve p degerleri yer almaktadir.

PKOS ve IH gruplar arasinda VKI (u= 814,0 p=0.23), estradiol (u=839,0
p=0.037), SHBG (u=735,5 p=0.193), FAIl (u=765,0 p=0.294), 17-OHP (u=921,0
p=0.733), glukoz (u=739,5 p=0.064), FSH (u=981,0 p=0.306), progesteron (u=238,0
p=0.934), prolaktin (u=992,0 p=0.346), testosteron (u=815,0 p=0.024), diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 25).

PKOS grubunda boy (u=1533,5 p=0.010), kilo (u=987,5 p=0.00), VKI
(u=1123,0 p=0.00), FGS ortalamas1 (u=195786,5 p=0.00), FAIl (u=977,0 p=0.00),
androstenedion (u=1138,0 p=0.00), prolaktin (u=1217,5 p=0.001), testosteron
(u=1007,5 p=0.00), DHEA-S (u=929,0 p=0.00), insulin (u=1175,0 p=0.00), LH
(u=1044,5 p=0.00) diizeyleri, LH/FSH (1312,0 p=0.00) oran1 kontrol grubuna goére
istatistiksel olarak anlamli ve yiiksekti. SHBG diizeyi (u=976,5 p=0.00) ve aclik
glukoz/insiilin (u=1110,0 p=0.00) oranlari PKOS’lu grupta kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. Estradiol (u=2090,0 p=0.939), 17-OHP
(u=1461,0 p=0.114), glukoz (u=1655,0 p=0.435), FSH (u=1865,0 p=0.278, progesteron
(u=432,5 p=0.22) diizeyleri arasinda PKOS ve kontrol gruplari arasinda istastiksel
olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 25).

IH grupla kontrol grubunu karsilastirdigimizda FGS ortalamasi (u=195786,5
p=0.00), FAI (u=1574,0 p=0.002), progesteron (u=345,5 p=0.006) ve testosteron
(u=1839,0 p=0.006) diizeyleri istatistiksel olarak anlamli ve yiliksek; SHBG (u=1584,5
p=0.002) anlaml1 diisiik bulundu. IH grupta testosteron diizeyi normal aralikta ancak tist
sinira yakin tespit edildi. Boy (u=2252,5 p=0.242), kilo (u=2133,0 p=0.101), VKI
(u=1978,0 p=0.024), estradiol (u=1992,0 p=0.028), 17-OHP (u=2130,0 p=0.142),
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androstenedion (u=1922,5 p=0.021), glukoz (u=2115,0 p=0.087), insiilin (U=2458,5
p=0.724), LH (u=2440,5 p=0.671), FSH (u=2482,5 p=0.796), prolaktin (u=1797,0
p=0.043), DHEA-S (u=1757,5 p=0.133) diizeyleri ile LH/FSH (u=2394,0 p=0.543) ve
aclik glukoz/insiilin (U=2501,5 p=0.854) oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (Tablo 25).

Tablo 25. IH, PKOS ve Kontrol Gruplarin ikili Karsilastirmasi

P degerleri
IH -PKOS PKOS-Kontrol IH — Kontrol

Boy (cm) p=0.002 p=0.010 p=0.242
Agirlik (kg) p=0.001 p=0.00 p=0.101
VKI (kg/m?) p=0.23 p=0.00 p=0.024
FGS p=0.00 p=0.00 p=0.00

Estradiol (pg/ml) p=0.037 p=0.939 p=0.028
Testosteron (ng/ml) p=0.024 p=0.00 p=0.006
LH (mIU / ml) p=0.00 p=0.00 p=0.671
FSH (mIU / ml) p=0.306 p=0.278 p=0.796
SHBG (nmol/ L) p=0.193 p=0.00 p=0.002
FAI p=0.294 p=0.00 p=0.002
17-OHP (ng/ml) p=0.733 p=0.114 p=0.142
AND (ng/ml) p=0.011 p=0.00 p=0.021
Progesteron (ng/ml) p=0.934 p=0.22 p=0.006
Prolaktin (ug/L) p=0.346 p=0.001 p=0.043
DHEA-S (ug/dl) p=0.011 p=0.00 p=0.133
Insiilin (UIU/mI) p=0.00 p=0.00 p=0.724
Glukoz (mg/dl) p=0.064 p=0.435 p=0.087
LH/FSH p=0.006 p=0.00 p=0.543
AKS/Insiilin p=0.00 p=0.00 p=0.854

Toplam PKOS vakalarinda HOMA-IR ortalamas1 3.6+3.0 ile yiiksekti. IH grupta
ise HOMA —IR ortalamas: 1.9 +1.2 kontrol grubunda 1,9+,1,3 ile normal diizeydeydi.
Gruplar arasinda istatsitiksel olarak fark tespit edildi (p=0.00) (Tablo 20). PKOS’lularin
%39,5’inde (17/43) HOMA-IR diizeyi 3’iin lizerindeydi ve insiilin direnci mevcuttu. IH
grubunun ise sadece %13’iinde (7/52), kontrol grubunun ise %14,2’sinde (14/98)
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insiilin direnci mevcuttu. Gruplar arasinda insiilin direnci goriilme oranlart agisindan

anlamli fark vardi (p=0.001).

IH ve PKOS’ lu grubun menstrual sikluslar1 sorgulandiginda IH’li grubun 42’si
(%80.8) diizenli, 7’si (%13.5) diizensiz adet goriiyordu, 3 vaka (%5.7) adet
gormiiyordu. PKOS’Iu grubun ise 23’1 (%54) diizenli, 20°si (%46) ise diizensiz adet
goriiyordu. Gruplar arasi adet diizenleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak fark tespit
edildi (p=0.001). IH’li grubun sadece 2’si (%4) oligo/amenoreikken, PKOS’lu grubun
16’s1 (%37,2) oligo/amenoreikti. PKOS ve IH gruplar arasinda oligo/amenore oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0.001). IH’lilerin ortalama menstrual
dongiileri 33.4 giin ile normal araliktayken, PKOS’lu grubun 46.2 giin ile uzundu. Her
iki grup arasinda istatistiksel olarak fark vardi (p=0.001). VKI degerlerine gore IH
grubunun%7.7 ‘si, PKOS grubunun %35°1, kontrol grubunun ise %4.1°1 obezdi.

FGS’nin bakilan parametreler ile arasinda korelasyon olup olmadigina
baktigimiz zaman; SHBG ile anlamli negatif yonlii zayif, FAI, progesteron, prolaktin,
testosteron, DHEA-S ile anlamli pozitif yonlii zayif, VKI indeksi ile anlamli pozitif

yonlii 6nemsiz dereceli korelasyon gosterdigini tespit ettik.

PKOS grubunun %39,5’inde, IH grubunun ise %3,7’sinde, kontrol grubunun ise

sadece %1’inde polikistik over gériiniimii tespit ettik (Tablo 20).
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5. TARTISMA

Hirsutizm kadinlarda tiiylenmenin az oldugu androjene goéreceli olarak hassas
viicut bolgelerininde erkek tipi yani kaba (terminal) killarin olmasidir. Bu alanlar yiiz,
gogiis, abdomen ve kalgalar1 igerir (8). Psikososyal gelisim {izerine olumsuz
etkilerinden dolay1 hirsutizm kadinlar i¢in oldukga stresli bir durumdur (8,41). ABD’de
yaklasik 4 milyon kadinin hirsutizm nedeniyle yilda 1,5 milyar dolara yakin harcama
yaptigi tahmin edilmektedir (41). Hirsutizm kadmnlarin %5-15"ini etkilemektedir
(7,8,38, 150-153). Hirsutizmin tanimi kadinin kendini nasil gérdiigiine gore degisebilir
(154). Hirsutizmli hastalarda hem fiziksel hem emosyonel alanda depresif semptomlar

daha fazla goriilmektedir ve konuya ¢ok az 6nem verilmistir (153).

Hirsutizm pediatrik ve adolesan kizlarda da énemli bir problem ve psikososyal
durumu negatif yonde etkileyen bir etkendir. Bu popiilasyonda hirsutizmin en sik sebebi
PKOS’tur ve puberteye dogru prevalansi artmaktadir. Vakalarin %95°i androjene
bagimli hirsutizmdir. Geri kalani ise daha ¢ok derideki Sa rediiktaz aktivitesindeki artig
sonucu testosteronun DHT’ye doniisiimiindeki artisa bagl olusmaktadir (153,155).
Puberte ve adolesan kiz cocugunun yetiskin kadina gelisiminde gegici periyotlar yer
almaktadir. Bu periyotlarda kompleks fiziksel, mental ve sosyal olgunlasma gerceklesir

(156).

PKOS ve diger hiperandrojenik durumlar genellikle ergenlik veya gencglik
doénemlerinde ortaya ¢ikmaktadir (83,157).

Kadinlarda androjen iiretimi 6-8 yaslarinda adrenarsla baslar ve overlerin
dolasimdaki androjen havuzuna katkisiyla kademeli olarak artar. Hirsutizm genellikle
menars civarinda baslar ve ergenlik yillar1 boyunca kademeli bir sekilde ilerler.
Hirsutizm androjen fazlaliginin bir etkisidir fakat irk, cilt hassasiyet, maruziyet siiresi,

hiperandrojenizmin seviyesiyle degisir (158).

Hirsutizmi olan olgular yiizdeki, gogiisteki ve orta hattaki terminal killari
cimbizla, saratmayla, depilatorle, lazerle yada elektroliz gibi yontemlerle yok
etmektedirler. Bu nedenle bu bolgedeki tiyler fark edilemeyebilmekte ve
degerlendirmede sikinti ¢ikarabilmektedir. Adolesanlara bu yontemleri uygulayip
uygulamadiklar1 sorulmalidir (159). Hirsutizm Ozellikle gen¢ yas grubunda

baslamaktadir ve genellikle bu yaslarda bening karekterdedir (160). Hirsutizmin
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baslangi¢c yast 15-22 yil arasinda olup ortalama 18 yil oldugunu belirten ¢aligmalar
bulunmaktadir (161).

Hirsutizmde temel konu klinik tanmidir. Hirsutizm distiniilen hastalar1 klinik
olarak degerlendirirken cesitli metodlar kullamlmaktadir (162). ilk kez Ferriman
Gallwey 1961°de 11 androjene duyarli bolgede kil biiyiimesini degerlendirirken (7) ;
1981 yilinda Hatch ve ark (8) FG skalasin1 modifiye ederek 11 alandan alt kol ve bacagi

cikararak toplamda hirsutizm degerlendirmesinde 9 bolgeyi kullanmaya baglamiglardir.

Bu sistem semikantitaftir. Irksal ve genetik faktorlerden etkilenmektedir. Onemli
bir durumda hangi skorun baz alinacagi konusunda bir fikir birligi yoktur (163). Bazi
calismalar hirsutizme esik eden hastaliklarla ilgili caligmalar yapmisken bazilar ise

hirsutizm prevalansi lizerine yogunlagmustir (162).

FG skalasmmin adolesanlarda kullanilabilirligi ve yarar1 tam olarak
bilinmemektedir. Kullanim kolaylig1 ve ucuz olmast FGS’yi ¢ekici hale getiriyor fakat
subjektif olmasi yinede kullanimint siirhiyor. Hertweck ve ark (155) FGS >6 olan 24
hirsutizmli adolesanla yaptigi bir ¢alismada FG skoruyla, miillerian inhibitor
maddesiyle ¢esitli adrenal, ovaryan ve pituiter hormonlarin karsilastirmasini yaparak,
adolesanlarda hirsutizmi gosteren bir hormon markir1 olup olmadigina bakmis ve FGS
ile FSH, serbest testosteron,total testosteron ve kortizol arasinda zayif korelasyon tespit
etmistir. FGS arttikca FSH, serbest testosteron, total testosteronun azaldigini, kortizol
seviyelerinin ise arttigini tespit etmistir. LH, androstenedion ve prolaktin arasinda
korelasyon tespit edememistir. Yine hirsutizmlilerde insiilin duyarliliginin arastirildigi
bir calismada yiiksek FGS degeriyle artmis insiilin seviyeleri ve dolasan androjenler
arasinda korelasyon bulunamamistir (164). Bizim caligmamizda ise FGS’nin bakilan
parametreler ile arasinda korelasyon olup olmadigina baktigimiz zaman; SHBG ile
anlamli negatif yonli zayif, FAI, progesteron, prolaktin, testosteron, DHEA-S ile
anlaml pozitif yonlii zayif, VKI indeksi ile anlamli pozitif yonlii 6nemsiz dereceli

korelasyon gosterdigini tespit ettik.

Asirt androjen fazlaliginin degerlendirildigi FG skalasi genis bir degiskenlik

gostermekte ayrica degerlendirilenler arasinda fikir ayriliklar: olusmaktadir (165).

Androjenler, testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) yalnizca viicudun

androjenlere duyarli alanlarinda velliis tipi killar1 terminal killara doniistiirmektedir. Bu
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durum bir takim biiylime dongiileri boyunca olur ve kismen geri doniistimsiizdiir.
Dolasimdaki androjenlerin fizyolojik yiikselmelerine viicuttaki pubik ve aksillar
bolgedeki killar daha fazla hassasiyet gostermektedir. Ancak serum androjen
seviyelerindeki anormal yilikselmeler yiizde, boyunda, gdgiiste ve alt abdomende asir1
kil biiylimesine neden olur. Bu duruma altta yatan bir PKOS neden olabilir. Ancak
kadinlarin hepsi anormal androjen seviyelerine yada metabolitlerine sahip degildirler.

Bunlarda idiopatik hirsutizm olarak siniflandirilmaktadirlar (41).

Normal dolasim androjen seviyeleriyle birlikte, normal ovulatuar ve adrenal
fonksiyonlart olan grup idiopatik hirsutizm olarak nitelendirilir. Ve IH’nin Ortadogu

tilkelerinde siklig1 fazladir (166).

Tiiylenme oranlariyla ilgili iki 1rk arasinda yapilan bir ¢caligmada testosteron ve
serbest testosteron diizeyleri arasinda fark tespit edilememis olup hirsutizmin
toplumlarda farklilik gOstermesinin nedeni olarak hormonal etkilerden ¢ok genetik

faktorlerin rol oynadigi ileri siirilmiistiir (167).

Hirsutizm prevalansi c¢alisilan popiilasyon ve irktan etkilenmektedir (162).
Hirsutizm prevalans1 c¢esitli 1rksal, genetik ve etnik gruplar arasinda farklilik
gostermektedir  (8,159,163,166,168). Dogulularda hirsutizm oranlar1 diisiikken
Akdenizlilerde kil biiylimesinin artmis oranda oldugunu tespit eden c¢alismalar
mevcuttur (8). Knochenhauer ve ark (169) sadece g¢ene ve karin iizerindeki tiiyleri
degerlendirerek hirsutizm tanisinda kullanilabilirlik amaciyla 695 kadin {izerinde
yaptig1 calismada FGS>8 oranin1 %50.1 olarak tespit etmis. Bu c¢alismada bu iki
bolgenin hirsutizm i¢in yiliksek prediktif degeri oldugunu tespit etmislerdir. Yine
Knochenhauer ve ark (170) beyaz ve siyah 369 kadinla yaptig1 ¢alismada beyaz irkta

hirsutizm prevalansinit %4,7; siyah irkta ise %3,4 olarak bulmustur.

Cesitli iilkelerde hirsutizm prevalansiyla ilgili yapilan calismalara baktigimiz
zaman; Litvanya’da yapilan c¢alismada vakalarin %60.66’sinda FGS>8 tespit edilmis
(171), Fransa’da obez ve Tip 1 DM tanili 12-18 yas arasi adolesanlarda yapilan baska
bir ¢alismada hirsutizm prevalansi sirasiyla %36,5 ve %?20,8, FGS ortalamalari ise
sirastyla 10,6 ve 13,4 olarak bulunmustur (172). Tayland’da hirsutizm prevalansi %2,
FGS igin cutoff degeri >3 (120), Kolombia’da hirsutizm prevelanst %4, cutoff degeri >6
(173), Kore’de hirsutizm prevalanst %10, cut off degeri 6 (174), Cin’de hirsutizm
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prevalansit %10,5; cutoff degeri >5 olarak bulunmus ve hirsutizm sikliginin yasla
birlikte arttigini tespit edilmistir (175), USA’da beyaz ve siyah kadin iizerinde yapilan
calismada hirsutizm prevalans: sirasiyla %5,4 ve %4,3 (121), Ispanya’da %7,1 (176),
Japonya’da hirsutizm icin cutoff degeri 6 olarak bulunmus (177), iran’da 15-45 yas
arast 695 kadin iizerinde yapilan bir ¢aligmada hirsutizm prevalanst %11,7 olarak
bulunmus ve en yiiksek prevalansin 21-25 yas arasi grupta oldugu tespit edilmis (150).
Yine iran ‘da yapilan baska bir ¢alismada da hirsutizm prevalans1 % 6 olarak bulunmus
(178).

Ulkemizde Coskun ve ark (179) Akdeniz bdlgesinde yaptig1 calismada hirsutizm
prevalansimi %18, Api ve ark (154) FGS’de goézlemciler arasi degiskenligin
degerlendirildigi 13-80 yas arast 121 kadinda yaptig1 ¢alismada hirsutizm prevalansini
%32, FGS ortalamasini ise 10,7 olarak tespit etmisler ve cut-off degeri olarak kullanilan
>8 degerin Tiirk kadimnlari i¢in diisiik oldugunu belirtmislerdir. Bizde calismamizda
hirsutizm prevalansint 2378 hasta icerisinde % 9,8; FGS ortalamasnu ise 10,86 £3,6
olarak tespit ettik. Irksal farliliktan dolayr hirsutizmi evrensel bir sekilde
degerlendirmek zordur. Yapilan her farkli calisma her etnik grup ic¢in farkli cut off
degerleri olmasi gerektigini belirtir (180,181).

Fakat prevalanslara ait ¢aligmalarin biiyiikk cogunlugu genel yetiskin

popiilasyona aittir (157,159).

Yinede tani kriterlerinin higbiri ergenlerde veya genglerde giivenle kullanilamaz.
Baska bir bakis acisiyla hirsutizm adolesanlarda androjen fazlaligi bozukluklarinin
prevalansini  oldugundan daha diisiik gdosterebilir. Cilinkli yetiskin  donemle
karsilagtirildiginda ergenlerde hirsutizm daha belirgindir. Serum androjen seviyeleri
ozelliklede testosteron muhtemel ergenlerde ve genglerde androjen fazlaliginin en iyi
oOlctitiidiir. Fakat ergenlikte fizyolojik olarak artmis androjen seviyelerini saptayabilmek

icin daha duyarli ve giivenilir 6l¢iim yontemleri gelistirilmelidir (157).

[ran’da Noorbala ve ark (162) yapti1 bir ¢aligmada yaslar1 15-19 arasinda
toplam 900 adolesan kiz1 degerlendirmis ve hirsutizm prevlansini %10,8 olarak
bulmustur. Gambineri ve ark (157) italya *da 16-19 yas aras1 2052 kiz adolesanlarda

yaptig1 caligmada %17 sinde klinik hiperandrojenemi yani hirsutizm tespit etmis olup
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bu c¢alisma ge¢ adolesanlarda ve gen¢ kadinlarda hiperandrojenik durumlarin

prevalansinmi degerlendiren ilk glivenilir calismadir.

Tehrani ve ark (181) 9 bolgenin incelendigi modifiye FG skalasinin kadinlar igin
cok invaziv oldugunu diisiinerek daha az bolgeye bakarak hirsutizmin degerlendirilmesi
icin fran ‘da 1000 kadin iizerinde ¢alisma yapmis ve bu c¢alismada hirsutizm
prevalansimi %16,8 olarak bulmustur. Huppert ve ark (159) 11-23 yas arasi 154
adolesan kadinda yaptig1 calismada hirsutizm prevalansini %7,1 olarak tespit etmistir.

Biz ¢alismamizda hirsutizm prevalansini okul ¢ocuklarinda %9,8 olarak bulduk.

Hiperandrojenik durumlarin prevalansina ait ¢alismalar daha ¢ok genel yetiskin
popiilasyona aittir (157). Noorbala ve ark (162) yaptigi calismada hirsutizm
prevalansinin adolesan donemden sonra daha arttigini, yliksek yaslarda daha sik
oldugunu ifade etmistir. Ancak baslangicta gittikge artan bir seyir gosteren hirsutizmin
yas ilerledik¢e sikliginin azaldigini tespit etmislerdir (163,175). Bizim ¢alismamizda
hastalarin Tanner evre 4’te en yiiksek sayida bulundugunu, FGS ortalamasinin ise evre
5’te en yiiksek rakama ulastigini ve vakalarin puberte evreleri arttikca FGS skorlarinin
yiikseldigini bulduk. Puberteyle birlikte hirsutizm sikayetlerinin artmaya basladig
eriskin doneme yaklastikca ise tiiylenme yogunlugunun daha da arttigini sdyleyebilirz.
Bu durumda erigskin donemde yapilan calismalarla uyumluydu. Ancak literatiirde
puberte evrelerine gore FGS ortalamalarma ve en sik goriildiigli evreye ait bilgiye

rastlamadik.
Hirsutizmde aile 6ykiisii sik olarak bulunmaktadir (162,179-180).

Kahsar -Miller ve ark (182) PKOS’Iu hastalarin annelerinde ve kiz kardeslerinde
PKOS sikligin1 arastirdigi bir ¢alismada annelerin %24, kiz kardeslerin%32’sinde
PKOS oldugunu tespit etmistir. Baz1 ¢aligmalar etkilenmis hastalarin 1. derece bayan
yakinlarinda  genel popiilasyonla karsilastirildiginda  hiperandrojenizm/PKOS
insidansinda 5-6 kat artig bildirmislerdir. Hirsutizm, akne, obezite gibi bazi durumlarin
ailesel kaynakli olabilecegi akildan ¢ikarilmamalidir (182). Ahmad ve ark (160)
Hindistanda 35 hirsutizmli 16 yas {stii hastalarda yaptigi caligmada hastalarin
%25,7’sinde aile 6ykiisiinii pozitif bulmustur. Malik ve ark (83) Pakistan’da 16 yas tistii
74 hirsutizmli kadinda yapilan ¢aligmada vakalarin %46,7’sinde aile hikayesi oldugunu

ve bu grubun biiyiik bir kismini [H’1i grubun olusturdugunu tespit etmislerdir. Noorbala
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ve ark (162) yaptigi ¢alisgmada hirsutizmli kizlarn %25.5; hirsut olmayan grubun ise
%7’sinde 1. derece akrabalarinda; 2. derece akrabalarin ise sirasiyla %12.8, %11.5’inde
pozitif aile Oykiisii tespit etmislerdir. Musmar ve ark (183) 137 vakada yaptigi
calismada hirsutizm prevalansint %27,7 olarak tespit etmis olup katilimcilarin
%37,2’sinde akne, %3,6’sinda sa¢ dokiilmesi ve %12,4’linde aile Oykiisiinii pozitif
olarak bulmuslardir. Hindistan’da yapilan calismada vakalarin %24’linde aile 6ykiisii
tespit etmislerdir (161). Gacaferri — Lumezi ve ark (184) 15 yas lstii 66 hirsutizmli
kadinla FGS ile hormon degerlerini karsilagtirdigr calismada vakalarin %77,3’iinde
pozitif aile Oykiisii tespit etmis. %39,4’linde akne, %9,1’inde sa¢ dokiilmesi
mevcutmus. Ayni ¢aligmada hirsutizmli vakalarin %56,1°1 oligo/amenoreik olarak tespit
edilmistir. Biz ise galismamizda hirsutizmli vakalarin %23’tinde aile dykiisiinii pozitif

olarak tespit ettik.

Calismamizda hirsutizmi olan hastalarin %17,6’s1 hirsutizmi olmayan hastalarin
%82,4’1i titylenme sikayetinden rahatsizdi. Hirsutizmli grubun %3,2’si ise bu durumdan
sikayet¢i olmadiklarini ifade etmislerdi. Hirsutizm sikayeti olmayan vakalar yiiksek
FGS skoruna sahip olabilirler (154). Hirsutizmin yiiksek FGS degerlerine bakilmaksizin
kadinlarin kendilerini hirsut olarak goriip gormedikleri dnemli olabilir ve bu konu ile
ilgili galismalar bulunmaktadir (121). Tiiylenme sikayetlerinin ilk nerede basladigi
sorusuna hirsutlu grupta en fazla yiiz (%26,2), hirsut olmayan grupta ise koltuk alti
(9%93,1) cevabi verildi. Gambineri ve ark (157) yaptigi ¢alismada once katilimcilara
sorular yoneltmis ve hiperandrojenik durumlar1 hakkinda goriisleri 6grenilmis. Daha
sonra anket-fm ve anket-fm-kan tetkikleri olmak iizere 3 basamakta hastalar
degerlendirmis. Klinik hiperandrojenemiyi hirsutizm (FGS>8) veya androjenik alopesi
olarak tanimlamis. Sonug olarak hiperandrojenik durumun 3 gruptada prevalansinda
belirgin  faklilik  gostermersede, bazi  klinik  durumlarda  kisinin  kendi
degerlendirmelerinin giivenilir olmadigini anlatmistir. Anket-fm grubunda fm’nin tek
kisi tarfindan yapilmasi ise ¢aligmanin giivenilirligini arttirdigini ve giiclendirdigini
belirtmistir. Calismamizda hirsut olmayan vakalar ¢ogunlukla pubertenin baslangi¢
belirtisi olan adrenarsi tiiylenme problem olarak ifade ederken; hirsutizmi olan vakalar
ise daha cok yiiz cevabini vererek FGS’nin degerlendirildigi 9 bolge igerisinde disaridan
insanlarin en fazla farkettigi bolge yliz olmasi nedeniyle bu sekilde cevap vermis

olabilirler. Cin’de yapilan bir ¢alismada alt karin, bacaklar ve iist dudagin hirsutizmi
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tespit etmede en fazla katkida bulunan bdlgeler olarak tespit etmislerdir ve yine ayni
calisma geng¢ vyaslarda tiiylenmenin daha agir oldugu yasla birlikte hirsutizm
prevalansinin azaldigr belirtilmistir. Bu ylizden hirsutizm tani kriterleri yas gruplarina
gore ayr1 ayr1 degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmistir (163). Bajaj ve ark (161)
yaptiklar1 c¢aligmada vakalarin %353’linde dominant bdlge yiiz Ozellikle ¢ene ve
mandibula kisimlar1 oldugunu tespit etmistir. Yaptigimiz ¢alismada hirsutizmli grubun
ailesinin %23,6 ile ¢ocuklarinin tiiylenme probleminden rahatsiz olduklarini tespit ettik.
Ergenlik kendine gilivenin gelisimi i¢in 6dnemli bir donemdir. Bu nedenle tiiylenme,
sivilce ve kilo problemi olan geng kizlar bu acgidan da dikkatli bir sekilde
degerledirilmelidir (159). Hirsutizmle beraber seyreden menstruasyon bozukluklari hem
adolesan hastalarda hemde ebeveynlerinde gelecekteki fertilizasyon korkusunu
arttrmasindan dolayr onemlidir (153). Kozmetik iiriin kullanmanin tiiylenme {izerine
etkisi olup olmadigina baktigimizda krem kullanmayanlarda hirsutizm orani daha
yiikksek bulundu. Bu sonugtan kozmetik iiriinlerin tiiylenmeyi kapatmak amaciyla
kullanildig1 kanaatine varilabilir. Mevsim dis1 sebze meyve tiikketiminde eksojen
hormon aliminin tiiylenme {iizerine etkisini arastirdigimizda her iki grup arasinda fark
bulamadik. Hirsutizm ile ailede infertilite Oykiisii arasinda iliskiye baktigimizda her iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik. Ancak biliyoruz ki hirsutizm
infertiliteye neden olan patolojilerin bir gostergesi olabilir. Infertilite ve oligo/amenore
hirsutizm nedenlerinden birisi olan PKOS’la iligkili ovaryan disfonksiyonun
belirtilerindendir (180). Gacaferri — Lumezi ve ark (184) yaptigi c¢alismada 66
hirsutizmli kadindan evli olan 25 kadinda %60 oraninda infertilite tespit etmistir.
Hirsutizm adolesan kizlarda, geng¢ kadinlarda estetik bir problem olarak ortaya cikar ve
ilerde uzamis hiperandrojenizmin sik komplikasyonu olan infertilite, oligomenore,
anovulasyon ve PKOS gibi tibbi problemlerin gelismesiyle seyreder (158). PKOS’Iu
hirsut kadinlar anovulatuar infertilite, obezite, hiperlipidemi, kalp hastaliklari, tip2 DM,
endoetriyum, over ve meme kanseri igin artmis risk grubundadirlar (185). Gacaferri —
Lumezi ve ark (184) yaptig1 ¢alismada hirsutizmli vakalarin %42,4’iinde lizlintii gibi
duygular, %27,3’linde diis kiriklig1, %24,2’sinde anksiyete, %6,1’inde kayitsizlik gibi
duygu durum tespit etmistir. Ergen kizlarda hiperandrojenizmin en sik sebebi
PKOS’tur. Bu tarz hastalarin klinige gelmelerine sevk eden en dnemli unsur ise ileride

fertilite durumlarini etkileyebilecek uzun vadede PKOS’un neden oldugu problemlerdir
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(156). Stres hirsutizmin bir nedeni olabilir yada hirsutizm stresin bir sonucu olarak
kabul edilebilir (186).

Hiperandrojenizm her zaman klinik olarak belirgin olmasa da hirsutizm, akne ve
alopesi gibi bir takim hiperandrojenemik semptomlarla kendisini gosterebilir (187).
Akne hirsutizmin daha agir dereceleriyle iliskili oldugu diistinilmektedir (8). Adolesan
donemde baslamaktadir. 15 yasindan 40 yas iistiinii i¢ine alacak sekilde 835 kadinda
yapilan ¢aligmada 15-18 yas aras1 adolesanlarda akne oranin1 %18 olarak tespit etmisler
(188). Iran’da yapilan ¢alismada vakalarin %4.7’sinde akne tespit edilmis (178).
Noorbala ve ark (162) yaptigi calismada hirsut adolesanlarin % 42.7’sinde, hirsut
olmayanlarin ise %38.3’linde akne oldugu tespit edilmis ve bu durumun mevcut 6rnek
sayis1 ve yastan kaynaklanmis olabilecegini belirtmistir. Bizde ¢calismamizda hirsutizm
ile sivilce arasindaki iliskiyi sorguladigimizda hirsutizmli grubun %45,9; tarama
grubunun ise sadece %27’sinde sivilce sikayeti mevcuttu. Yapilan bir diger ¢caligmada
vakalarin %23,6’sinda akne bildirilmis (189). Malik ve ark (83) yaptigi calismada
vakalarin %40’inda akne, %13’linde frontal sa¢ dokiilmesi sikayeti tespit etmislerdir.
Ayni calismada hirsutizmli vakalarin %36,6’s1 obez ve %45°1 oligomenoreik olarak
bulunmustur. Asuncion ve ark (176) yaptigi ¢alismada %12,3’linde akne tespit ederken
higbir vakada androjenik alopesi bulamamislardir. Akne, mensturual diizensizlik,
polikistik overler, akantozis nigrikans insidansi hirsutizmli olgularda artmustir (175).
Yine hiperandrojenemi bulgularindan biri olan sa¢ dokiilmesi oranimi ¢alismamizdaki
%359.7 olarak tespit ettik. Tekis ve ark (190) yaptiklari ¢alismada vakalarin %67.5’inde
akne; %72,5 ’inde sa¢ dokiilmesi tespit etmislerdir. Suudi Arabistan’da 120 hirsutizmli
kadinla yapilan calismada vakalarin %73,7’sinde infertilite, %47,4’linde adet
diizensizligi, %42,3’linde aile oykiisii, %42,3’linde sa¢ dokiilmesi, %35,9’unda obezite
ve %29,5’inde oligo/amenore tespit edilmistir. Ayni ¢alismada vakalarin %59’u PKOS,
%34,6’s1 hiperprolaktinemi, %14,1’1t NKAH tanis1 almis olup, vakalarin %86’sinda
major androjenlerden en az biri yliksek; ¢alismanin sonunda tiim hastalarin en az bir

tane anormal hormon profiline sahip oldugu tespit edilmistir (191).

Tiim vakalarda en fazla kullanilan ila¢ grubu antiepileptik ila¢ gurubuydu. Tespit
ettigimiz hirsutizmli vakalardan sadece 1 tanesi antiepileptik kullaniyordu. Tespit edilen
bu vakanin kullandig1 antiepileptik valproik asitti. Sodyum valproat ovaryan

storeidogenezisi etkileyen bir ilagtir (180). Hirsutismli grubun sadece 9 tanesinde kronik
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hastalik mevcuttu. Bunlar Tipl DM (1), tiroid hastalig1 (2), epilepsi (1), astim (1), FMF
(2), bobrek hastaligi (1) ve hemofili (1) idi. Pilosebase tinitenin gelismesinde GH,
glukokortikoidler ve tiroid hormonu gibi bircok hormon katkida bulunmaktadir. Fakat
bunlarda hirsutizm gelismesinde ve agirliginin belirlenmesinde etkileri tam olarak

ispatlanmamustir (187).

Gacaferri — Lumezi ve ark (184) yaptigi calismada hirsutizmle iliski olan
hastaliklardan 4 vakada DM, 1 epilepsi ve 2 vakada obezite tespit etmislerdir. Tip 1 DM
ve obez adolesanlarla yapilan bir ¢alismada tip 1 DM vakalarinda hirsutizm nedeni
olarak artmis androjen iiretimi, obezlerde ise hiperandrojenizm nedeni olarak artmis
insiilin rezistansi ve hiperinsiilinemiyle iligkilendirilmis ayrica ayni ¢calismada tip 1 DM
adolesanlarin FG skoru obez adolesanlardan daha yiiksek bulunmustur. Obez ve tip 1
DM adolesanlarda hirsutizm prevelanst ve hormon profili bilinmemektedir ¢alismalar
sadece yetiskinlerde yapilmistir (172). Calismamizda hirsutizmli grupta ailede seker
hastaligi Oykiisii oran1 %46 olarak bulundu. Diamanti — Kandarakis ve ark (192)
Yunanistan’da yaptigi calismada hirsutizmli vakalarin %30,4’{iniin ailesinde DM
Oykiisii oldugunu bulmuslardir. Calismamizda hirsutizmli olan ve olmayan grupta
ailelerinde obezite dykiisii bulunup bulunmadigi sorgulandigimizda hirsutlu grupta %25

(57/233) ile yiiksek bulduk ve bu durum iki grup arasinda anlamliydi.

Adolesanlarda menars telarstan 2 yada 3 yil sonra baslamaktadir. Tanner evre 4
yada nadiren tanner evre 3’te gergeklesmektedir. Geng kadinlarda normal menstrual
siklus Ozellikleri; ortalama menars yas1 12,4 yil, ortalama menstrual siklus intervali 1.
jinekolojik yilda 32,2 giin, tipik menstrual siklus intervali 21-45 giin, menstruasyon akis
stiresi <7 giindiir (90). Calismamizdaki tiim vakalardan sadece 1948’ adet goriiyordu
adet gorenlerin ortalama adet yas1 13,1+1 olarak tespit edildi. Hirsutizmli grupta ise
toplamda 221 vaka adet goriiyordu ve yas ortalamasi 12,8+1,1 yil idi. Hirsutizmli
olmayan grubun ortalama menars yas1 13,2+1 yildi. Hirsutizmli vakalarla hirsutizmi
olmayan vakalar arasinda ilk adet yas1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi. Huppert ve ark (159) ’da adolesanlarda yaptigi ¢alismada total testosteron
seviyeleri yiiksek olan adolesanlarin daha gen¢ jinekolojik yasa sahip oldugunu

bulmusglardir.
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Hirsutizmli bir hastada normal bir menstrual hikaye ovulatuar disfonksiyonu
ekarte ettirmez. Hirsutlarin %50-70 kadar1 normal menstrual sikluslara sahip olmasina
ragmen, yaklasik olarak bunlarin %40-75’inde yiikselmis DHEA-S veya total ve/veya
serbest testosteron veya ovulatuar disfonksiyon vardir (1). Asuncion ve ark (176)
Ispanya’da PKOS prevalansini arastirdig1 ¢alismada kontrol grubunun ortalama menars
yasinit 12,6 yil, PKOS’lu grubun 13 yil ve IH grubunun ise 11,6 yil olarak bulmuslardir.
Gruplar arasinda fark tespit edilememistir. Dramusic ve ark (156) Singapur’da
adolesanlarda yaptigi calismada ortalama menars yasimi 12,6 yil olarak tespit
etmiglerdir. Diizenli menstrual sikluslar her zaman ovulasyonu gostermemektedir.
Carmina ve ark (68) 15 yas iistii 588 hirsut kadinda yaptig1 ¢alismada IH prevalansini
%06 olarak bulmus. Hirsutizmli vakalarin %50,8’1 diizenli; %49,2’si diizensiz adet adet
goriiyorlarmig. Menstruasyonlart diizenli olan kadmlarin %14’i ise anovulatuar

sikluslara sahip olarak bildirilmistir.

Tekis ve ark (190) ’lar1 16 yas istii 40 hirsut vakada yaptigi ¢alismada hastalarin
ortalama adet yasmi 12,7 yil olarak bulmus ve %52,5’inde adet diizensizligi
saptamiglardir. Hashemipour ve ark (178) Iran’da PKOS prevalansini arastirdig
calismada 14-18 yas arast 1000 adolesanin %7,4’linde menstrual bozukluk tespit
etmiglerdir. Bizim g¢alismamizda ise hirsutizm olmayan vakalarin diizenli adet goriip
gormedikleri sorgulandiklarinda %85°1 diizenli, %15°1 ise diizensiz adet goriiyordu.
Hirsutizmli grupta ise %24,8 ile adetlerin diizensiz, %75,2 ile adetlerin diizenli oldugu

oldugu goriildii ve her iki grup karsilastirildiginda anlamli fark saptandi.

Puberte hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksin maturasyonuyla baslar. Menarstan
sonraki ilk 2-5 yil anovulatuar sikluslar ve irregiiler utrerin kanama sik karsilagilan bir
durumdur. Adolesan donemde menstrual sikluslar ortalama 21-45 giin kadar
sirmektedir. Bundan dolay1 irregiiler periyotlarin kizlarda erken jinekolojik yasta
goriilmesi normalken bu araligin disindaki irregiiler sikluslar altta yatan bir hormonal
bozuklugun belirtisi olabilir. Hiperandrojenizm adolesan kizlarada diizensiz menslerin
en sik nedenidir. Cogu klinisyen menstrual bozukluk ve aknenin siklikla normal
ergenligin bir parcasi oldugunu diisiiniir ve bu nedenle hiperandrojenemiyle ilgili cogu
calisgma yetiskin kadinlar1 hedeflemistir. Ergenlerde menstrual oykii almak hem zor

hemde ¢ok giivenilir degildir. Bu nedenle menstrual takvimin biiyiikk 6nemi vardir (159).
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Adolesanlar arasinda goriilen en sik menstrual bozukluklar %23,9’la anovulatuar
uterin kanama, %18,3 ile primer amenore veya gecikmis puberte, %41 sekonder
amenore ve %16,8 ile oligomenoredir (156). iran’da adolesanlarda yapilan ¢alismada
vakalarin %24,1’inde adet diizensizligi tespit edilmistir (193). Noorbala ve ark (162)
yaptigi ¢alismada hirsutizmli vakalarin %14,6’s1 diizensiz adet goriirken, hirsut olmayan
grubun ise %10,2’sinin diizensiz adet gordiiklerini tespit etmislerdir. Carmina ve ark
(194) Italya’da 950 kadinda yapti1 calismada hirsutizmli vakalarm %45,2’si diizenli
adet goriirken, %54,8’inin adetleri diizensiz bulunmustur. Vakalarin ortalama adet
stireleri karsilastirildiginda hirsutizmli vakalarin ortalama adet stireleri 6,15 + 1,4 giin
iken, hirsutizmli olmayan grubun ise 6,06 + 1,4 giin idi ve her iki grubunda ortalama
adet siireleri arasinda fark yoktu. Adet goren vakalar adet siirelerine gbre normal,
polimenore, oligo/amenore gruplarina ayrildi. Vakalarin %82’si normal, %14’l
polimenoreik, %4’ oligo/amenoreikti. Her iki grup karsilastirildiginda hirsutizmli
grupta oligo/amenore oranlart daha yiliksek bulundu. Hirsutizmli grubun %80’inin
menstrual sikluslar1 normalken, %13’ polimenoreik, %11,1” i oligo/amenoreik olarak
tespit edildi. Hirsut olmayan grubun ise %82,8’si normal menstrual sikluslara sahipti,
%140 polimenoreik sadece %3,2’si oligo/amenoreikti. Kim ve ark (174) yaptigi
calismada hirsutizmli grubun %42,6’s1, hirsut olmayan grubun ise sadece %13,9’unda
oligo/amenore tespit etmiglerdir. Shahbazian ve ark (195) yaptigi caligmada ise
hirsutizmli vakalarin %42,5’1 diizenli adet goriirken, %57,5’inin adetleri diizensiz
bulunmustur. Diizensiz adet gorenlerin %39,6’s1 oligomenore, %12,8’1 amenore,
%3,07’si  hipermenore ve %1,9’u  polimenoreikmis ve aym caligmada
hiperandrojenizmin en yaygin semptomlarindan birisi olan akne orani %66,3 olarak
bildirilmistir.

Hirsutizmli grubun VKI degerlerine gore %4,7 (4/96) zayif,, %60 (58/96)
normal kilolu, %15,6’s1 (15/96) fazla kilolu, %19,7’si obezdi (19/96). Tekis ve ark
(190) yaptig1 calisgmada 40 hirsutizm vakasinin %27,5’inde obezite tespit etmislerdir.
Obezite menstrual diizensizliklere, overlerde folikiil sayisinin artmasina ve total
testosterone diizeyinin artmasina neden olur (196). Insanlar yaslandik¢a kilo alma
egilimleri artmasina ragmen klinik, endokrin ve USG o6zellikleri yasla degismez (197).

Huppert ve ark (154) yaptigi ¢alismada adolesan vakalarin %57,8’1 obez, %11,8’i fazla
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tartili, %9,6’s1 normal agirlikta, %3,7°si az tartiliymig ve ayni calismada hem zayif

hemde kilolu ergenlerde insiilin rezistansi yiiksek bulunmustur.

Dramusic ve ark (156) 150 adolesanda yaptig1 ¢alismada vakalarin %9,3’i az
tartili, %63,3 i normal tartili, %27,4’1 ise obez olarak tespit edilmis. Yine aym
calismada vakalarin %60,8’ini hafif, %32,9’unu orta ve %6,3’linli agir hirsut olarak
bulmuglardir. 1741 vakada yapilan ¢alismada obezitenin hirsutizm ve artmis serum

testosteron seviyeleriyle ilskili oldugu bulunmustur (87).

Insiilin rezistans1 ve serumda artmis insiilin seviyesi obezitenin metabolik bir
sonucudur. Hiperinsiilinemi LH ile birlikte bir gonodotropin gibi davranarak ovaryan
teka hiicrelerince androjen iiretimini arttirir. Tiim bu olaylar olurken overler insiilinin
etkilerine duyarli olurlar. Bu duruma ek olarak insiilin SHBG nin karacigerde iiretimini
baskilar bu durumda dolasimda bulunan serbest testosterone diizeyinin artmasina neden
olur (164,198). Bu mekanizma fazla tartili kisilerde artmis serum androjen seviyelerini
ve dolayisiyla hirsutizmin artmis prevelansini agiklar. Tabiki her hirsutizmli hastada
fazla kilolu anlamina gelmez. Ancak su bir gergek ki hirsutizm insiilin rezistansi olan ve
fazla tartili olan kisilerde daha fazla goériilmektedir (198). Pilosebase iinitenin biiyiime
ve gelismesinde IGF-1 etki etmektedir. Insiilinin kendisi de IGF-1 reseptorlerine

baglanarak kil biiytimesinde gerekli bir growth faktor oldugu ispatlanmistir (187).

Adolesanlar hiperandrojenizmin uzun vadede komplikasyonlarinin biiyiik
thtimalle farkinda olmayip bu durumdan endise etmemektedirler. Siklikla buna eslik
eden hiperinsiilinemi onlarin 40 yasindan sonra sagligmi tehdit etmeye

baglayabilmektedir (199).

Yaptigimiz ¢alismada hirsutizmli vakalarin %87,5°ini hafif hirsutizm, %12’sini
orta hirsutizm, %0,5’ini agir hirsutizm olarak tespit ettik. Yapilan literatiir taramasinda
adolesan donemine ait yapilmis bir ¢alismaya rastlamadik. Calisma grubumuzda hafif
hirsutizm vakalarin sayica fazla olmasinin vakalarin yasimin kiigiik olmasiyla iliskili
oldugunu diistinebiliriz. Reingold ve ark (200) yaptigi ¢alismada vakalarin %33’
normal, %40°1 hafif, %27’si orta hirsutizm tespit etmislerdir. Adams ve ark (81) yaptig1
calismada IH’li vakalarin %43.4’i hafif, %52,1 orta ve %4,5 agir hirsutizm olarak
bulmuslardir. Hindistan’da Zargar ve ark (201) 504 hirsutizmli kadinda yapilan

calismada vakalarin %10,1’1 hafif hirsut, %0,4’li orta derecede hirsut olarak
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saptamislardir. Chabbra ve ark (202) 40 hirsutizmli ve 40 kontrol grubuyla yaptigi
calismada hirsutizmli vakalarin %32,5°1 hafif hirsut, %52,5°1 orta hirsut ve %15°1 agir
hirsutlu olarak bulunmustur. Moran ve ark (203) 13 yas tstii 250 hirsutizmli hastada
yaptiklar1 ¢calismada %33°1 ¢ok hafif, %40°1 hafif, %23 orta, %4’i agir hirsut olarak
bulunmus. Ayni calismada orta ve agir hirsutizmli vakalarda testosteron seviyeleri
yiiksek bulunmustur. Ansarin ve ark (204) 10-45 yas aras1 toplam 790 iran’li hirsutlu
kadin ile yaptig1 calismasinda vakalarin %65°1 hafif, %32,5°1 orta, %2,5’1 agir hirsut

bulmustur.

Yaptigimiz g¢alismada hirsutizm grubunda kilo, VKI ve FGS ortalamalarini

kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk.

Yine hirsutizm grubumuzda FAI, 17-OHP, androstenedion, progesteron, DHEA-
S, testosteron, aglik insiilin diizeyleri, LH/FSH oranlarin1 kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulduk.

Total testosteron seviyelerinin Ol¢iimii tek bagina yeterli olmadigi igin
hiperandrojenemiyi ekarte etmek amaciyla en azindan DHEA-S ve total ve serbest
testosteron seviyeleride olgiilmelidir. Ek olarak folikiiler fazda bazal 17-OHP
diizeylerini Olciilerek yada ACTH uyari testi yapilarak 21- hidroksilaz eksikligi olan
NKAH tanis1 ekarte edilmelidir (1). Moran ve ark (205) 145 vakada yaptig1 ¢alismada
DHEA-S diizeyleri daha yiiksek olan vakalarin DHEA-S diizeyleri daha diisiik olan

vakalara gore daha genc, daha ince ve daha hirsut olduklarini bulmustur.

Calismamizda hirsutizmli grupta SHBG diizeyi ve aglik glukoz/insiilin oranlar1
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu ve yapilan ¢aligsmalarla

sonuglar benzerdi.

Azalmig olan SHBG ve artmis olan testosteron diizeyleri adolesanlarda hirsutizm
gelismesinde rol oynayan parametrelerdir (206,207). Testosteron diizeyleri yasla birlikte

progresif artis gostermektedir ve bu artig hirsutizmlilerde daha belirgindir (207).

Mueller ve ark (208) yaptigi calismada hirsutizmli grupla kontrol grubu
karsilastirilmis serbest testosteron ve FAI degerleri dnemli derecede yiiksek; SHBG
diizeyini  ise  disik bulmuslardir.  Serbest testosteron hiperandrojenizmin
belirlenmesinde en fazla kullanilan markerdir. Fakat her laboratuarda

caligilamamaktadir. Rusya’da 83 hirsutizmli adolesanda yapilan ¢alismada FAI, serbest
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testosteron, total testosteron gibi hiperandrojenizm gdstergesi olan tim hormonlar
kontrol grubuna gore yiiksek, SHBG ise diisiik bulunmustur. Ayni ¢caligmada obezitenin
hirsutizmli grupta agir hiperandrojenizme, yiiksek FAI ve ve serbest testosteron
seviyelerine neden oldugu ifade edilmektedir (209). Gacaferri — Lumezi ve ark (184) ise
hirsutizmli vakalarda tetosteron, DHEA-S ve 17-OHP diizeylerini kontrol grubuna gore

yiiksek bulmuslardir.

Calismamizda boy, estradiol, aglik glukoz, LH, FSH diizeyleri agisindan kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi. Fatemi Naeini ve ark (198) 400
hirsutizmli ve 400 saglikli kadin ile yaptig1 calismada yas ve boy ortalamasinda her iki
grup arasinda anlamali fark bulmazken, hirsutizmli grubun VKI ve kilo ortalamalar
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Bu ¢alisma VKI ve hirsutizm arasinda
olumlu bir iliski saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da Kkilo ve VKI ortalamalar
hirsutizmli grupta kontrol grubuna goére daha yiiksekti ve yapilan ¢alismalarla

uyumluydu.

Hirsutizmli vakalarla kontrol grubu arasinda insiilin direnci agisindan bakilan
aclik kan sekeri/ insiilin oraniyla yapilan karsilagtirmada hirsutizmli grupta 24 vakada
(%25), kontrol grubunda ise 10 vakada (%10,2) bu oran yiiksekti ve her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Hiperandrojeneminin gelismesinde
hiperinsiilinizmin neden olduguna dair caligmalar bulunmaktadir (166). Yaptigimiz
caligmada hirsutizmli olan ve olmayan grupta insiilin direnci agisindan bakilan HOMA-

IR degerleri karsilagtirilinca fark tespit etmedik.

Insiilin rezistans1 eksojen veya endojen insiiline bozulmus biyolojik yanit olarak
tamimlanir. Insiilin sensivitesinin dogru olarak degerlendirmek igin aglik glukoz/insiilin
orani gibi basit ve dogru metodlar gelistirilmistir. A¢lik glukoz/insiilin orani diger

karisik ve dinamik testlerle iyi korelasyon gostermektedir (199).

Kim ve ark (174) Kore’de yaptigi caligmada hirsutizmle insiilin rezistansi
arasinda pozitif iligki bulurken; yas, VKI, aclik glukozu ile iligki tespit edememis, ayni
calismada hirsutizm ile HbAlc ve total testosteron arasinda pozitif, SHBG ile negatif
iliski saptamiglardir. Hirsutizmli grupta FAI, HOMA-IR, aglik insiilin diizeyleri kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur.
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Kozloviene ve ark (171) yaptig1 ¢alismada hirsutizmli grupta VKI, testosteron,
DHEA-S ve FAI degerleri yiiksek; SHBG diizeyi ise kontrol grubuna gore diisiik
bulmuglardir. Yine bizim calismamizla benzer sekilde yapilan bir ¢alismada hirsutizmli
grupta VKI, DHEA-S ve FAI degerleri yiiksek; SHBG diizeyi ise diisiik bulunmustur.
Ayni ¢alismada hirsutizmli grup ve kontrol grubu arasinda HOMA-IR, LH, FSH, PRL,
aclik insiilin, glukoz, glukoz/insiilin orani, estaradiol ve total testosteron diizeyleri

arasinda anlamli fark bulunamamstir (210).

Artmig FGS ile hirsutizm tanist konulduktan sonra muhtemel etyolojiler
arastirilmaktadir. Bizim ¢alismamizda hastaneye bagvuran 96 (%41,2) hirsutizmli
vakay1 etyolojilerine gore gruplandirdigimizda 52 vaka IH (%54), 43 vaka PKOS
(%45), 1 vaka NKAH (%1) olarak tespit edildi. Hirsutizmli vakalarinin yaklasik
%60’m1 PKOS bunu %25 ile idiopatik hiperandrojenizm, %10 ile IH, %3-5 arasi
NKAH ve ¢ok nadir olarakta bening ve malign adrenal-ovaryan tiimorler, androjenik
ilaglar sebep olmaktadir (180). Malik ve ark (83) yaptigi caligmada hirsutizmli vakalarin
%47,3’1 [H, %44,6°s1 PKOS, %4’ii hipotiroidizm, %2,7’si cushing sendromu, %1,3’1
ise NKAH tanist almislardir. Hirsutizmli grubun FGS ortalamasi 14 puan olarak tespit
edilmistir. Ayn1 c¢alismada PKOS’lu hastalarin hepsinde IH’lilerin ise %63’linde
testosteron seviyeleri yiiksek tiim PKOS’lu hastalarin LH/FSH orani 2’nin iizerinde

bulunmustur.

Shahbazian ve ark (195) iran’da 10-50 yas arast 520 hirsutizmli vakada
hirsutizm etyolojilerini arastirmis. Vakalarin %352,7’sinde PKOS, %33,8’inde IH,
%4,6’sinda hiperprolaktinoma, %#4,2’sinde ilacla indiiklenmis hirsutizm, %2,1’inde
hipotiroidizm, %1,7’sinde cushing, %0,57’sinde NKAH ve %0,19’unda ovaryan timér
tespit etmislerdir. IH ve PKOS’lu vakalar tiim hirsutizmli vakalarin %86 sin1

olusturdugunu gostermislerdir.

Zargar ve ark (201) yaptiklari calismada vakalari etyolojilerine gore
siniflandirdiklarinda %%38,7’inde IH, %37,3’tinde PKOS, %1,4’iinde KAH, %2,1’inde
adrenal timor, %0,7’sinde ilagla indiiklenmis hirsutizm bildirmislerdir. Moran ve ark
(203) yaptig1 ¢alisgmada vakalarin %53t PKOS, %25’i IH, %18’i owerveight /obez,
%2’si NKAH, %0,8’1 ovaryan timor ve 1 vakada %0,4’linde ise ilacin indiikledigi

hirsutizm (cushing sendromu) bulmuslardir. Ansarin ve ark (204) vakalarin %62,5’i
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PKOS’Iu, %35,1’1 IH’1i, %0,38’1 NKKAH’I1 ve %0,13’i ise hiperprolaktinomali olarak
bulunmus. FGS ortalamalar1 PKOS’lu ve IH’li grupta 14 olarak tespit edilmistir.
Voageli ve ark (211) yaptiklari ¢alismada vakalarin %44,3’tinde IH, %27,6’sinda
PKOS, %1,8’inde NKAH tespit etmisler. Hirsutizm skoruyla DHEA-S, androstenedion,
tilkriikte testosteron diizeyinin pozitif korelasyon; SHBG’nin ise negatif korelasyon
gosterdigini tespit etmisler. En kuvvetli korelasyonun tiikriik testosteron diizeyi
oldugunu, total testosteon diizeyinin ise Onemli bir korelasyon gostermedigini

bulmuslardir.

PKOS tanisinda devamli degisiklikler olmasi nedeniyle IH tanisinda da son fi¢
dekattir degisiklikler olmaktadir (1). PKOS tanisinda da yaygin bir birliktelik yoktur.
Tehrani ve ark (212) iran’da toplum tabanli 1002 kadinda IH ve PKOS prevalansi
arastirdignr calismada IH prevalansim %13, PKOS prevalansini ise %8,5 olarak
bulmuslardir. Vakalarin %30’u owerveight, %20,5’i ise obezmis. Her iki gruptada
ortalama menars yasi 13 yil olarak bulmuslar ve PKOS’lu vakalarin %58,8’inin, IH’li
vakalarin ise %46,9’unun ailesinde hirsutizm Oykiisii saptamiglardir. Yine ayni
calismada PKOS’lularin %9,4’iiniin, [H’lilerin %2,9’unun ailesinde infertilite Gykiisii
oldugu tespit edilmis olup vakalarin %80’nin diizenli adet gordiigii bildirilmistir. IH
tanis1 bir ekartasyon tanisidir. Azziz ve ark (213) Alabama’da yaptigi calismada IH

prevalansin1 %17 olarak tespit etmislerdir.

Azziz ve ark (214) 873 vakada yaptig1 caligmada %82’sinde PKOS, %4,7’sinde
IH, %3,1 HAIRAN sendromu, %1,6’sinda NKAH bulmuslardir. Ahmad ve ark (160)
Hindistanda yaptig1 calismada 35 hirsutizmli hastanin %80’inide 1H, %11,43’de PKOS,
%05,7 ile 2 hastada hipotiroidizm ve %2,86 ile 1 hastada KAH tespit etmislerdir. Ayni
calismada IH hastalarin FGS skoru daha diisiik bulunmustur. Noorbala ve ark (162)
yaptig1 c¢alismada vakalarin %60,8’1 PKOS, %28,9’u 1H, %7,2’si hiperprolaktinoma,
%3,1°1 ise belirsiz grup olarak bulmuslardir. Gacaferri — Lumezi ve ark (184) yaptigi
calismada vakalarin %13,6’sinda hiperprolaktinemi, %%10,6’sinda PKOS, %6,1’ inde
KAH ve %69,7’sinde IH tespit etmislerdir. Liibnan’da 160 hirsutizmli kadinda yapilan
calismada %72,6’sinda PKOS, %18,5’inde IH, %2,6’sinda NKKAH, %0,6’sinda
hiperprolaktinemi ve %0,6’sinda cushing sendromu ve %0,6’sinda hipotiroidizm

bulunmus (215). Biz ise ¢calismamizda IH sikligini daha fazla olarak saptadik.
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PKOS ve IH birbirini ayirmak kolay degildir. Bu iki durumun prevalansini
toplum bazinda 6lgen ¢ok az ¢alisma vardir (212). Giilekli ve ark (197) *nin 35 adolesan
ve 125 yetigkin PKOS’lu vakalarda endokrin, USG ve klinik bulgularini karsilastirdigi
calismada adolesanlarin %64.7°de, yetiskinlerin %49.6’sinda hirsutizm tespit edilmistir.
Vakalar oligomenore, amenore ve adet diizensizligi agisindan bakildiginda sirasiyla
adolesanlarda %42.8, %20, %17.4; yetiskinlerde %46.4, %38.8, %23.2 oranlarini
bulmuglardir. Adet diizenleri karsilastirilinca iki grup arasinda fark bulunamamaistir.
VKI yetiskin kadinlarda daha yiiksek bulunmus. Vakalarin hormanal paremetreleri
karsilastirildiginda ise her iki grupta over voliimleri ve serum LH, total ve serbest
testosteron, androstenedion, DHEA-S diizeyleri pozitif bir korelasyon gostermistir.
Gatee ve ark (168) Suudi Arabistan’da 14 yasinin iistiinde 102 vakada yaptig1 ¢alismada
vakalarin %91°’1 PKOS tanis1 almig olup 26 vaka hirsutizmli ve diizenli adet géren
PKOS vakalar1 olarak bulunmustur. Bu calismada diizenli adet goéren hirsutizmli
hastanin ¢ogunu PKOS oldugu; hastalar diizenli adet gorseler bile IH ve irksal
hirsutizmin tanisinin hemen konulmamasi altta yatan tani konulabilir bozukluk soz

konusu ise iyice arastirilmasi gerektigi ifade edilmistir.

Chhabra ve ark (202) yaptigi ¢alismada hirsutizmli vakalarin %70’inde PKOS,
%]15’inde IH, %7,5’inde ise KAH ve hipotiroidi tespit etmisler; hirsutizmin siddetiyle
serbest testosteron arasinda 6nemli bir iligski oldugunu; total testosteron, DHEA-S, 17-
OHP, LH/FSH, PRL ve SHBG ile ayni iliskinin olmadigini bulmuslardir. Hirsutizmli
grup ve kontrol gruplarinda serbest testosteron, total testosteron, DHEA-S, 17- OHP,
LH, FSH, prolaktin ve SHBG arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur.
Ayrica PKOS’lularin androjen seviyelerinin diger gruplardan daha yiiksek oldugu tespit

edilmistir.

Dramusic ve ark (156) 'nin Singapurda 150 adolesan PKOS’lu kiz iizerinde
yaptigi ¢alismada vakalarin ¢ogunda androjen, LH, ve LH/FSH seviyeleri yiiksek ve
PKOS’la uyumlu olsada FSH diizeylerini normal veya diisiik bulmuslardir.
Androstenedion, DHEA-S, estradiol, PRL, degerlerini genellikle normal aralikta tespit

etmislerdir.

Carmina ve ark (194) italya’da 950 vakada yaptig1 calismada %72,1’inde PKOS,
%15,8’inde Idiopatik hiperandrojenizm, %7,6’s1 IH, %4,3’tinde NKAH, %0,2’sinde
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androjen sekrete eden tm tespit edilmis. Bu vakalarin %95°1 hirsutmus ve vakalarin

%12,6’s1nda akne, %3,2’sinde alopesi bulmuslardir.

Saygili ve ark (216) NKAH sikligmin arastirdiklar1 c¢alismada olgularin
%30,2’sinde TH, %60’inda PKOS, %9,75’inde NKAH bulmuslardir. Ayni ¢alismada
IH, NKAH, PKOS’lularda FGS arasinda anlamli fark bulmazken kontrol grubuna gore
anlamli olarak yiiksek saptamiglardir. 17 OHP diizeyi NKAH vakalarinda kontrol
grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizda ise PKOS’lu hastalarin FGS
skoru hem IH’lilerden hemde kontrol grubundan yiiksekti. Bazi NKAH vakalari
asemptomatik olabiliyor (109). ACTH ile stimiile edilen hastalarada 17-OHP > 10
ng/ml olmasiyla NKAH tanis1 konulur ancak bu taniy1 genetik analizinde eslik etmesi
gerektigi bildirilmistir (217). Fanta ve ark (218) 298 hirsutizmli vakada yaptigi
calisgmada NKAH prevalansint %2,68 olarak bulmuslardir. Akinci ve ark (219) 13-19
yas arast 32 hirsut adolesanda yaptigi ¢alismada NKAH prevalansint %3,1 olarak
bulmuslardir. Hindistan’da yapilan ¢alismada 60 hirsut kadinda ACTH uyar testi
sonucunda NKAH prevalansini %38,3 olarak bulunmustur, NKAH tespit edilen 2 vakada
Klinik olarak PKOS ve IH’den farksiz olarak saptanmistir (220). ACTH uyar testinin
geleneksel PKOS tedavisine cevap vermeyen hastalara yapilmasinin uygun olacagini
savunan gorisler bulunmaktadir (168). Kutten ve ark (221) 400 kadinda yaptigi
calismada NKAH prevalansini %6 olarak bulmus ve aymi ¢alismada ge¢ baslangich
adrenal hiperplazi ile HLA antijenleri arasinda yiiksek korelasyon bulmuslardir.
Unliihizarc1 ve ark (222) hirsutizmli 168 kadin iizerinde yapilan ¢alismada %57,1’inde
PKOS, %16’sinda IH, %7,1’inde NKAH, %1,8’inde adrenal karsinoma ve %0,6’sinda
cushing sendromu tespit etmisler ve ayn1 ¢alismada NKAH vakalarinin %91,7’si 11-

beta hidroksilaz eksikligi tanist almiglardir.

PKOS tanisimt koymada yaygin goriis PKOS’u taklit eden tiimorleri,
hiperprolaktinemi, cushing sendromu ve NKAH gibi bozukluklarin ekarte edilmesidir.
Escobar-Morreale ve ark (217) Ispanya’da yaptigi calismada NKAH prevalansini %2,2
olarak tespit etmislerdir. Calismada hiperandrojenik semptom ve belirtileri olan 270
kadinin 6’sina NKAH tanist konulmustur. Bu vakalarin hepsinde 21 hidroksilaz
eksikligi tespit edilmis ve 6 vakanin tiimii klinik ve biyokimyasal olarak PKOS’lu
vakalarla benzer bulunmus. Yine ayni ¢calismada vakalarin %63,3’i PKOS, %8,9’u IH,

%22,6’s1 idiopatik hiperandrojenizm, %0,7’si ise hiperprolaktinemi tanis1 almistir.
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Tekis ve ark (190) yaptigi calismada vakalarin %27°si IH, %73’ PKOS teshisi
konulmus; PKOS’lu grubun FGS skoru IH grubun FGS skorundan yiiksek bulunmustur.

Bizde calismamizda benzer sonuglari elde ettik.

Hosseini ve ark (223) 1126 vakada yaptigi ¢alismada %8,9’unda IH, %12’sinde

PKOS tespit etmis olup %6,8’inde menstrual diizensizlik mevcutmus.

Calismamizda VKI degerlerine gore IH grubunun%?7.7 ‘si, PKOS grubunun

%35°1, kontrol grubunun ise %4.1°1 obezdi.

Zhang ve ark (196) yaptiklari ¢alismada PKOS’ lu vakalarin %36,6’sinda
obezite tespit etmislerdir. Trent ve ark (224) 283 adolesan kizda yaptigi ¢alismada
PKOS sikligin1 %34 olarak tespit etmislerdir. PKOS’lu grubun FGS skoru, akne orani
ve VKI’i saglikli adolesanlarda daha yiiksek bulunmustur. Ayrica PKOS’lu vakalarin
%541 overweight olarak bulunmustur. Total ve serbest testosteron, DHEA-S diizeyleri
saglikli gruba gore yiiksek tespit etmislerdir. Cin’de PKOS’lu adolesanlarda metabolik
anormalliklerin arastirildigi ¢alismada 128 PKOS’lu adolesanin %]11,7’sinde pre-
diyabet, %%46,9°’unda insiilin rezistansi, %29,7’sinde dislipidemi ve %4,7’sinde
metabolik sendrom tespit edilmistir. Vakalarin VKI ‘leri arttik¢a risklerin arttig1 tespit
edilmistir. Obezite PKOS’lu adolesanlarda insiilin rezistansini, hiperinsiilinemi ve

metabolik sendromlari kétiilestirebilir (225).

PKOS'un en sik klinik 6zellikleri hirsutizm ve menarstan itibaren menstrual
bozukluklar1 icermektedir. Bu hastalarin %50 sinde obezite mevcuttur ve bazilar
NIDDM tanisina sahiptir. Klinik tabloyla iligkili biyokimyasal anormallikler; LH
hipersekresyonu, hiperandrojenizm, asiklik Gstrojen tiretimi, diisiik SHBG seviyeleri ve
hiperinsiilinemidir. PKOS’ lu hastalarda hirsutizm yavas ilerleme gdsterir yine de klinik
tablo virilizan tiimorler, ge¢ baslangicli KAH veya Cushing sendromunu andirabilir.
Virilizasyon veya hizli ilerleyen hirsutizm s6z konusuysa vakit kaybetmeden virilizan
bir tiimorii ekarte etmek i¢in arastirilmaya baslanmalidir. Kadinlarda PKOS iligkili
insiilin rezistansinin NIDDM’un 6nemli bir sebebi olmasi gercegiyle birlestirilince bu

hastaligin ilgi ve aktif arastirma konusu haline gelmesini saglamistir (226).

Meczekalski ve ark (227) Polonyada 59 hirsutizmli kadin iizerinde 3a-
androstanediol glucuronide serum seviyesi arastirdigi calismada vakalarin %52’si

PKOS, %48’IH tanis1 almistir. PKOS’lu vakalarin VKI’ si ve DHEA-S diizeyi kontrol
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grubuna gore yiiksek, total testosteron seviyeleri hem PKOS hemde IH grupta kontrol
grubuna gore yiiksek bulunmus; PKOS’lularda SHBG seviyesi hem kontrol hemde IH
grubuna gore daha diisiik saptanmistir. En yiiksek FG skoru bizim ¢alismamizda da
oldugu gibi PKOS’Iu gruba ait bulunmustur. PKOS anormal androjen {iretiminin hem
sebebi hemde sonucu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Kilo alimi insiilin direncine sebep
olmakta bu durumda androjen seviyelerinde artisa ve sonugta hirsutizmin agirlasmasina
neden olmaktadir (158). Bajaj ve ark (161) Hindistan’da yaptig1 ¢alismada %32 PKOS
ve %60 IH tespit etmis. Testosteron seviyeleriyle hirsutizmin agirliginin karsilastirildig
bu caligmada androjen seviyelerinin arttik¢a hirsutizmin agirlagtigini tespit etmislerdir.
Predominant androjenleri sirasiyla serbest testosteron> DHEA > Androstenedion olarak
belirlemiglerdir. Androjenden kasit testosteron seviyesi olan bu ¢alismada daha diisiik
androjen seviyelerinde hirsutizmin daha hafif oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan bir
calismada obezitenin hirsutizm ve PKOS’lu vakalarda hiperandrojenizmin daha da
agirlasmasina neden oldugu, VKI’nin total testosteron ve serbest testosteron ile pozitif
(228) ; SHBG ile negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir (208,228).

Yaptigimiz ¢alisjmada IH ve PKOS’lu grubun menstrual sikluslar
sorgulandiginda IH’li grubun 7’si (%13.5) diizensiz, 42’si (%80.8) diizenli adet
goriiyordu, 3 vaka (%5.7) adet gormiiyordu. PKOS’lu grubun ise 23’1 (%54) diizenli,
20’si (%46) ise diizensiz adet goriiyordu. IH’li grupta sadece 2 kisi (%4)
oligo/amenoreikken, PKOS’lu grupta 16 kisi (%37,2) oligo/amenoreikti. Hirsutizmli
hastada oligoanovulasyon varligi genellikle androjen fazlaligim (PKOS ve NKAH’ta
oldugu gibi) gosterir. Fakat IH hastlarda tesadiifen oligoanovulatuar sikluslu olabilir (1).
PKOS’lu kadinlar obeziteye bagli gonadotropin salinimindaki degisikliklere ek olarak
oligoanovulasyonda gosterirler (179). Normal ergenlik menstrual bozukluklariyla ve
akne gibi semptomlariyla PKOS tanis1 alabilirler. Oligomenore HHO aksin fizyolojik
maturasyonu esnasinda adolesanlarda normal bir evre olarak degerlendirilebilir. Artmis
androjen ve insiilin sekresyonu gibi PKOS’a tipik biyokimyasal o6zellikler normal
ergenligin 6zelligidir. Bu ylizden PKOS i¢in biyokimyasal belirtecler ergenlerde tutarsiz
olabilir (199). Yapilan bagka bir ¢alisma ise adolesan kizlarda oligoamenorenin HHO
aksin maturasyonuyla ilgili fizyolojik bir degisiklik olmadigini; PKOS ile iligkili
subfertilitenin erken bir bulgusu oldugunu belirtilmistir. Oligomenoreik hastalara OKS

baslanmadan o©nce endokrin patolojiler acgisindan degerlendirilmeleri gerektigini
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Onermistir. Ayni calismada oligomenoreik hastalarin daha yiiksek FGS’ye sahip
oldugunu tespit etmislerdir (229).

Adolesanlarda hirsutizmin, oligoamenore veya amenorenin androjen
tiretimindeki fazlaliktan bunun da steroidogenesisteki birtakim problemlerden
kaynaklandigini belirten ¢alismalar bulunmaktadir (230). Saygili ve ark (216) yaptiklar
calismada PKOS’lu vakalarin %44’{inii oligomenoreik bulmuslardir. O’Driscoll ve ark
(231) 350 PKOS’lu vakada yaptigi calismada vakalarin %81’inde adet diizensizligi
bulmuslardir. Nidhi ve ark (232) ise PKOS’lu vakalarin %97,6’sinin oligo/amenoreik
oldugunu tespit etmislerdir. Baska bir ¢alismada Tekis ve ark (190) PKOS’lu vakalarin
%66,6’sinda; IH vakalarin ise %10’unda adet diizensizligi tespit etmislerdir. Bu
sonuclar bizim ¢aligmamizla uyumluydu. Calismamizda adet goren IH’lilerin ortalama
menstrual dongiileri 33.4 giin ile normal araliktayken, PKOS’lu grubun 46.2 giin ile

uzundu.

Zhang ve ark (196) PKOS vakalarinda ortalama menstruasyon siiresini 56 giin,

kontrol grubunda ise 28 giin olarak tespit etmislerdir.

IH, PKOS ve kontrol gruplarinda degiskenler arasindaki farklari istatistiksel
olarak degerlendirildigimizde; ortalama boy, kilo, VKI, FGS ortalamalari, SHBG, FAI,
androstenedion, insiilin, LH, progesteron, prolaktin, testosteron, DHEA-S diizeylerinde,
LH/FSH ve aglik glukoz/insiilin oranlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli fark bulduk. Kandarakis ve ark (192) yaptigi ¢calismada ise PKOS, IH ve kontrol
gruplarinin VKI’leri arasinda fark tespit etmemislerdir. Hosseini ve ark (223) yaptigi
caligmada IH vakalarinin kontrol grubuna gére VKI’lerini anlamli yiiksek bulmuslardir.
Carmina ve ark (194) yaptigi ¢calismada PKOS’lular gruplar arasinda viicut agirligi en
fazla olan grupken, NKAH vakalari daha gen¢ ve daha hirsut, IH grubun ise viicut
agirhig diger gruplara daha diistik bulunmustur. Tiim gruplarda en fazla yiikselmis
olarak tespit edilen androjen total testosteron sonrasinda DHEA-S olarak saptamistir.

Biz ¢alismamizda tiim gruplar arasinda estradiol, 17-OHP, glukoz, FSH
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak fark bulamadik. PKOS grubunda boy, kilo, FGS
ortalamasi, insulin, LH, androstenedion, DHEA-S diizeyleri, LH/FSH orani1 IH grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli ve yiiksekti. Aclik kan sekeri/glukoz oranini ise PKOS
grubunda daha diisiik bulduk ve istatistiksel olarak anlamliydi. Saygili ve ark (216)
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yaptigi ¢aligmada da PKOS grubunda LH/FSH ve bazal LH seviyeleri NKAH, IH ve
kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir. Tekis ve ark (190) ise yaptiklari
calismada bizim c¢aligmamizla uyumlu olarak PKOS grubununda LH, LH/FSH
diizeyleri IH grubuna gore yiiksek bulmus ayrica PKOS grubunda IH grubuna gore
aclik kan sekeri diizeyleri sadece yliksek saptanmis, insiilin diizeyleri ve DHEA-S
arasinda fark tespit edememislerdir. Bizim ¢alismamizda ise PKOS grubunda IH
grubuna gore insiilin ve DHEA-S diizeyleri yliksek bulunurken, glukoz oranlar1 arasinda
fark tespit edilmedi. Yapilan bir ¢alismada hirsutizmin agirliginda total testosteronun
tespit edilebilir bir etkisi olmadigi, aglik insiilin seviyelerinin ise PKOS’lu hastalarda

hirsutizm agirligiyla en giiglii korelasyonu gosterdigi tespit edilmistir (187).

Calismamizda PKOS ve IH gruplart arasinda VKI, estradiol, SHBG, FAI, 17-
OHP, glukoz, FSH, progesteron, prolaktin, testosteron, DHEA-S diizeyleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit etmedik.

Malik ve ark (83) hirsutizmlilerle yaptigi calismada PKOS’lularla IH’liler
karsilastirildiginda PKOS’Iu grubun hepsinin oligomenoreik, obez, testosterone seviyesi
yiiksek, LH/FSH>2 ve ¢ekilen USG’de overlerde polikistik goriiniim saptanirken IH’li
grubun higbirini oligomenoreik bulamamislardir. Yine hi¢bir IH’li olguda LH/FSH
orani>2 tespit edilmemis ve USG’de polikistik overler goriintiilenmemistir. %7,4’i
obez ve %32’sinde testosterone seviyesi yiiksek bulunmustur. FGS ortalamasi1 PKOS’lu
grupta 21 iken; IH’li grubun 12 olarak bulunmustur.

Asuncion ve ark (176) Ispanya’da yaptig1 calismada vakalarin %6,5’inde PKOS,
%S5,8’inde TH tespit etmislerdir. Hirsutizm skoru PKOS’lu grupta daha yiiksek
bulunmustur. Gruplar arasinda VKI, LH, FSH, estradiol ve progesteron seviyelerinde
fark bulunmazken; FAI, DHEA-S, testosteron seviyeleri PKOS’lu grupta IH ve kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmus, SHBG diizeyide en diisiik PKOS grubunda tespit

edilmistir. Bu sonuglar bizim sonuglarimizla benzerdi.

Biz ¢alismamizda PKOS grubunda boy, kilo, VKI, FGS ortalamasi, FAI,
androstenedion, prolaktin, testosteron, DHEA-S, insulin, LH, diizeyleri, LH/FSH
oranlarini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli ve yiiksek bulduk. PKOS’lu
kadinlarda androjen fazlaliginin temel kaynagi overler olmasina ragmen hastalarin %40-

70’inde artmis adrenal androjenler bulundugundan; PKOS ‘un olusumunda adrenal
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bezler rol oynayabilir (166). Saygili ve ark (216) yaptig1 ¢alismada DHEA-S PKOS
grubunda kontrol grubuna gore yiiksek tespit edilmistir.

Bizim c¢alismamizda SHBG diizeyi ve aglik glukoz/insiilin oranlari PKOS’lu
grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diistiiktii. Estradiol, 17-OHP,
glukoz, FSH, progesteron diizeyleri arasinda PKOS ve kontrol gruplar1 arasinda

istastiksel olarak anlamli fark bulamadik.
PKOS genellikle perimenarsial donemde baslamaktadir (197).

Adolesanlarada PKOS tanisi1 yetigkinlerdeki kadar kolay konulamamaktadir.
Temel problemlerden biri bu yas grubunda bu endokrinopatinin tanimiyla ilgili
yetersizliktir. Fizyolojik diizensiz ovulasyon, insiilin rezistanst ve multifolikiiler
ovaryan morfoloji karekteristiklerinin normal adolesanlarda goriilmesi PKOS tanisini
adolesanlarda yetiskinlere gore daha zor kilmaktadir. Italya’da Fruzetti ve ark (233) 12-
19 yas arast 120 PKOS’lu adolesanla yaptig1 calismada PKOS’lu vakalarda LH, total
testosteron, DHEA-S, androstenedion ve 17 OHP seviyelerinin yiiksek oldugunu

bulmuslardir. VKI’leri arasinda normal adolesanlar arasinda fark tespit edememislerdir.

Escobar-Morreale ve ark (217) yaptigi ¢calismada PKOS, TH ve NKAH gruplari
arasinda aglik glukoz, aglik insiilin ve  HOMA-IR degerleri arasinda fark tespit
edilmemistir. Yapilan baska bir ¢alismada ise hafif PKOS’lu vakalarin IH vakalar gore

aclik insiilin seviyesi yiiksek, glukoz/insiilin orani ise diisiik bulunmustur (234).

Cosar ve ark.’da (235) PKOS’lu vakalarda viicut yaglarinin dagilimini
inceledikleri ¢calismada PKOS’lu vakalarda FAI degerini kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslar. Aclik insiilin diizeylerini yiliksek, aglik glukoz/insiilin oranini ise PKOS
grubunda kontrol grubuna gore diisiik bulmuslardir. Bizim yaptigimiz ¢alismada da
PKOS grubunda FAI degeri, aglik insiilin diizeyleri hem IH grubuna gore hemde
kontrol grubuna gore yiiksek, acglik glukoz/ insiilin oranlar1 ise diger gruplara gore

diisiik bulundu ve literatiirle uyumluydu.

Zhang ve ark (196) PKOS grubunda total testosteron, LH/FSH orani, VKI ve
FGS skorunu kontrol grubuna gore ¢ok yiiksek bulmuslar, aglik insiilin ve estardiol

seviyeleri arasinda fark bulamamislardir.
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Coskun ve ark (179) Kahramanmaras’ta 43 PKOS’lu vaka ile yaptig1 ¢alismada
serum total testosterone, DHEA-S ve FGS ortalamalarini kontrol grubuna gore yiiksek
bulmuslardir. Yine aymi ¢alismada FSH diizeyinin diisiik, LH ve estradiol diizeylerini
yiiksek bulmus, VKI ve insiilin diizeyleri arasinda kontrol grubuyla karsilastirinca fark
bulamamiglardir. Bu ¢alismada hirsutizm oranindaki yiiksekligin artmig serum total
tetosteron ve DHEA-S diizeyleriyle iliskili oldugunu, yiiksek FGS skorunun ise bu
bolgede yasayan kadinlarda kil yogunlugunun fazla olmasindan kaynaklandigini bu
sebepten otiirii belirlenmis olan 8 cutoff degerinin Tiirk kadinlar i¢in az geldigini ifade

etmiglerdir.

Giizel ve ark (185) 304 PKOS’lu kadmi hirsutizm olup olmamasina gore
ayirmis; 304 vakanin %74’tinde hirsutizm tespit etmistir. Hirsutizmli PKOS’lularin
hirsut olmayanlara gore VKI, LH, FSH, estradiol ve total testosteron seviyelerinin daha
yiiksek oldugunu tespit etmisler ve 6zellikle VKI’nin hirsutizm i¢in énemli bir risk

faktorii oldugunu bulmuslardir.

IH grupla kontrol grubunu Kkarsilastirdigimizda FGS ortalamasi, FAI
progesteron diizeyleri istatistiksel olarak anlamli ve yiiksekti. Diamanti- Kandarakis ve
ark (192) yaptigi ¢alismada ortalama testosteron diizeyleri normal aralikta olmasina
ragmen IH vakalarla kontrol grubu karsilastiriiinca SHBG diizeyi diisiik, testosteron
diizeyi yiiksek bulmuslardir. Bizim calismamizda da testosteron diizeyleri normal
aralikta ancak iist sinira yakindi ve kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksekti. SHBG
diizeyini de benzer sekilde diisiik bulduk. Hosseini ve ark.’lar1 yaptiklar1 ¢alismada IH
grubunda total testosteron ve DHEA-S diizeylerini normal aralikta bulmalarina ragmen
kontrol grubuna goére yiiksek saptamuglardir (223). Bizim calismamizda DHEA-S

diizeyleri her iki grupta da benzerdi.

IH, adrenal veya overlerde hafif artmis androjen {iretimi ve androjenlere artmis
cilt hassasiyetiyle tanimlanabilir. Yapilan bir ¢alismada puberte prekoksun hirsutizmin

prepubertal bir belirteci oldugunu belirtilmistir (158).

Calismamizda IH ve kontrol grubu arasinda boy, kilo, VKI, estradiol, 17-OHP,
androstenedion, glukoz, insiilin, LH, FSH, prolaktin, DHEA-S diizeyleri ile LH/FSH ve
aclik glukoz/insiilin oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Yine

yaptigimiz ¢alismamizda insiilin direncini belirlemek i¢in hesaplanan HOMA-IR
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sonucuna gore PKOS’lularin %39,5’inde  HOMA-IR diizeyi 3’iin {izerindeydi.
PKOS’lularda HOMA-IR ortalamas1 3.£3.0 ile yiiksekti. IH grupta ise HOMA -IR
ortalamasi 1.9 £1.2 ile normal diizeydeydi ve %13’iinde insiilin direnci tespit edildi.
Kontrol grubunda ise HOMA-IR degeri 1.9 £1.3 ve %14,2’sinde insiilin direnci
mevcuttu. Tekis ve ark (190) yaptigi ¢alismada PKOS’lu vakalarin %22’sinde, IH
vakalarinin %10’ununda artmis glukoz tolerans bozuklugu tespit etmislerdir. Ayni
calismada PKOS’lu grupla IH grubu HOMA-IR diizeyleri arasinda anlaml fark
bulamamislardir. Biz c¢aligmamizda ise PKOS’lu grubun HOMA-IR diizeylerini IH
grubuna gore yiiksek bulduk. Insiilin rezistans1 hiperandrojenizmde onemli bir role
sahiptir ve yetiskindeki veriler ayn1 zamanda gen¢ kizlarada uygulanabilir (157).
Unliihizarc1 ve ark (222) 32 IH vakada insiilin direncini arastirdigi calismada tiim IH
vakalarmin bazal insiilin seviyelerinin ve HOMA skorlarin kontrol grubuna gore
yiikselmis oldugunu bulmuslardir. Cosar ve ark (164) yaptigi ¢alismada pilosebase
tinitenin dolasan androjenlere duyarli oldugu ancak insiilin duyaliligindan etkilenmedigi
ayni ¢aligmada PKOS’u olan hem zayif hemde obez kadinlarda farkli derecelerde
insiilin rezistansi oldugunu bulmuslardir. Insiilin rezistans1 ve bunu kompanse etmek
icin artan insiilin seviyeleri PKOS’un en sik 6zelligidir. PKOS’lularda insiilin rezistansi

cok iyi tanimlanmis olmasina ragmen IH’lilerde bu durum net degildir (236-237).

Zhang ve ark (196) yaptig1 ¢alismada PKOS’lularin %36,5’ini obez olarak tespit
etmisler; PKOS’lu vakalar1 obez ve obez olmayan diye iki gruba ayirmislar ve her iki
grupta baktiklart HOMA-IR degerlerini sirasiyla 5.8, 3,5 olarak bulmuslardir. Fruzetti
ve ark (233) yaptigi ¢alismada PKOS’lu adolesanlarin %18’ini obez olarak tespit
etmiglerdir. PKOS’lu grupta aglik glukoz, insiilin ve HOMA-IR diizeylerini kontrol
grubuna gore belirgin yliksek bulmuslardir. Yapilan bir calismada BMI>25 olan
vakalarin, insiilin rezistans1 ve metabolik sendromun neden olacagi saglik problemleri
acisindan risk altinda olduklar1 belirlenmistir. Ayn1 ¢alismada SHBG’nin yakin
zamanda insililin rezistansi i¢in tahmin edici bir markir olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (210). Cebeci ve ark (237) obez ve obez olmayan PKOS’lulari, obez
olmayan IH ve kontrol grubu ile karsilastirmiglar; IH ve kontrol grubunda insiilin
seviyeleri ve insiilin direnci acgisindan higbir fark olmadigini; obez ve obez olmayan

PKOS’lular arasinda obeziteden bagimsiz olarak insiilin direnci oldugunu bulmuslardir.
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PKOS’u ekarte etmek amaciyla total testosteron diizeyi normal ve normal
ovulatuar menstrual sikluslari olan hastada overlerin goriintiillenmesi genellikle
istenmektedir (180). Calismamizda PKOS grubunun %39,5’inde, IH grubunun
%3,7’sinde yapilan ultrasonda polikistik over goriiniimii tespit edildi. Tekis ve ark (190)
yaptiklar1 ¢aligmada PKOS’lu vakalarin %55,6’sinda polikistik over goriinlimii tespit
etmislerdir. IH vakalarin bakilan ultrasonunda polikistik over goriinimii olmasi taniy1
ekarte ettirmektedir (1). Kim ve ark (174) yaptiklart g¢alismada hirsut grubun
%28,1’inde ultrasonda polikistik over goriiniimii tespit etmislerdir. Taponen ve ark
(238) Finlandiya’da 196 PKOS’lu vakada polikistik over goriiniimlerine gore klinik ve
laboratuar bulgularin1 degerlendirdigi ¢alismada polikistik overleri bulunan vakalarin
kontrol grubuna gore VKI, testosteron, FAI ve insiilin seviyelerini kontrol grubuna gore
yiiksek; SHBG ve glukoz/insiilin oranlarmi diisiik bulmuslardir. Infertilite oranlart hem
PKO goriiniimiine sahip PKOS’lularda hemde normal goriinimlii overlere sahip
PKOS’lularda kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Zhang ve ark (196) yaptiklari
calismada PKOS’lularin ultrasonografik degerlendirmesinde %94,2’sinde polikistik

over goriiniimii saptamislardir.

Polikistik overlerin sebebi halen bilinmemektedir. Fakat kronik anovulasyona
overlerin verdigi non spesifik bir cevap oldugu diisiiniilmektedir. 173 amenore,
oligomenore ve IH olan kadinla yapilan bir ¢alismada vakalarin sirasiyla %26, %87,
%92’sinde polikistik over tespit edilmistir. Yapilan bu ¢alismada IH’ nin polikistik over
sendromunun bir goriiniimi oldugu belirtilmistir (81). Moran ve ark (203) yaptigi

calismada tiim vakalarin %57’ sinde polikistik over goriiniimii tespit etmislerdir.

Adolesan ¢aginda riskli hastalarin taninmasi, takip eden yetigkinlik cagindaki
kardiyovaskiiler hastalik, DM gibi durumlarin olugma riski minumuma indirilebilir.
Akne skarlari, kendine giivenin azalmasi ve potansiyel fertilite bozukluklar1 gibi geri

doniisiimii olmayan durumlarin 6niine gegilebilir (159).

Sonu¢ olarak; hirsutizm gerek adolesan gerek dogurganlik cagindaki kadin
poplilasyonunda yaygin bir problemdir. Hirsutizm prevalansi puberteyle baglamakta ve
yasla birlikte artmaktadir. Calismalar genellikle yetiskin ¢agdaki kadinlar iizerinde
yapilmistir. Ama unutulmamalidir ki ileriki yaslarda olusabilecek sikintilarin temelleri

adolesan donemde atilmaktadir ve temelde Onemli sorunlar yer alabilmektedir.
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Yaptigimiz bu ¢alismada bolgemizdeki hirsutizm prevalansinmi yetiskin ¢aginda yapilan
prevalans calismalarina benzer bulundu. Yetiskin popiilasyonda yapilan ¢alismalarda
PKOS prevalans: yiiksek iken, bizim c¢alismamizda IH prevalansi daha yiiksekti.

Hirsutizm sikayetiyle gelen her vaka ayrintili bir aragtirilmali ve nedeni belirlenmelidir.
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6. SONUCLAR

1. Hirsutizm prevalansi 2378 hasta i¢erisinde %9,8 (233/2378) idi.

2. Tarama yapilan tiim hastalarin modifiye FG skoru 2,9 + 3.4 (0-27 aras1) idi.
Tespit edilen 233 tane hirsutizm vakalarinin ortalama FGS skoru 10,86 + 3,6 (8-27) ; ve
hirsutizmi olmayan 2145 vakanin ortalama FGS skoru ise 2,08 + 2,1 (0-7) olarak
bulundu ve hirsutizm olanlarin FGS ortalamalar1 olmayanlara gore yiiksekti ve aradaki

fark istatiksel olarak ileri derecede anlamliydi.
3. Aile dykiisii soruldugunda hirsutizmli grubun %?23’{inde aile dykiisii vardi.

4. Vakalarin %87,5’1 hafif hirsut iken, %12’side orta ve %0,5’inde ise agir

hirsutizm saptandi.

5. Hirsutizmli vakalar Tanner evrelemesine gore degerlendirildiginde en

yiiksek hirsutizm oraninin %82,9 ile Tanner evre 4’te oldugunu tespit edildi.

6. Hirsutizm grubunda FAI, 17-OHP, androstenedion, progesteron, DHEA-S,
testosteron, aclik insiilin diizeyleri, LH/FSH oranlar1 kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek bulundu.

7. Hirsutizmli grupta SHBG diizeyi ve aglik glukoz/insiilin oranlari kontrol

grubuna gore istatistiksel olarak anlamh diisiik bulundu.

8. Estradiol, aglik glukoz, LH, FSH, VKI diizeyleri agisindan kontrol grubuna

gore istatistiksel olarak anlamli fark gortilmedi.

9. Hastaneye bagvuran 96  hirsutizmli vaka etyolojilerine  gore
gruplandirildiginda 52 vaka IH (%54), 43 vaka PKOS (%45), 1 vaka NKAH (%1)
olarak tespit edildi.

10. Idiopatik hirsutizmli vakalarin FGS ortalamalar1 10.8, PKOS’lu grubun
14.4, kontrol grubunun ise FGS ortalamas1 1.74 olarak bulundu.

11. IH, PKOS ve kontrol gruplari arasinda FGS ortalamalari, SHBG, FAI,
androstenedion, insiilin, LH, progesteron, prolaktin, testosteron, DHEA-S diizeylerinde,
LH/FSH ve aglik glukoz/insiilin oranlarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli fark bulundu.
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12. PKOS ve IH gruplari arasinda VKI, estradiol, SHBG, FAI, 17-OHP, glukoz,

FSH, progesteron, prolaktin, testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark tespit edilmedi.

13. PKOS grubunda FGS ortalamasi, insulin, LH, androstenedion, DHEA-S
diizeyleri, LH/FSH oran1 IH grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek; aclik kan

sekeri/glukoz orani ise PKOS grubunda daha istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

14. PKOS grubunda VKI, FGS ortalamasi, FAI, androstenedion, prolaktin,
testosteron, DHEA-S, insulin, LH, diizeyleri, LH/FSH oran1 kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek; SHBG diizeyi ve aclik glukoz/insiilin oranlar

PKOS’lu grupta kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu.

15. IH grupla kontrol grubunu karsilagtirdigimizda FGS ortalamasi, FAI,
progesteron ve testosteron diizeyleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek; SHBG
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulundu. IH grupta testosteron diizeyi normal aralikta

ancak st sinira yakin tespit edildi.
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EKLER
Ek 1.

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (BGOF)

Arastirmanin Ad1 / Protokol Numaras:

“Adolesanlarda hirsutizm prevalansi ve modifiye Ferriman Gallwey skalasinin
kullanim1””

Aragtirmanin Konusu: Erzurum il merkezinde bulunan ilkogretim ve lise okullarinda,
12-18 yas arasi kiz ¢ocuklarinda killanma sikliginin ve neden olan faktorlerin tespit
edilmesi.

Arastirmanin Amaci:

Killanma gerek tip diinyasinda gerekse lilkemizde pek fazla giindeme gelmeyen ancak
oldukca sik rastlanan bir sorundur. Tip diinyasindaki adiyla "hirsutizm" yani kiz
cocuklarinda killanma  %5-15 oraninda goriilmesi nedeniyle O6nemli bir saglik
sorunudur. Kiz ¢ocuklarinda hafif tiiylenme genellikle genetik veya yoresel olmasina
karsin, erkek tipi tiilylenme genellikle hormonal bir bozukluk nedeniyle goriilmektedir.
Kiz cocuklarinda erkeklik hormonlar1 ( androjenler, total testesteron, DHEA, DHEA
sulfat, andrestenedion) diizeyindeki artis killanma problemine neden olmaktadir. Bu
calismada 12-18 yas arast kiz cocuklarinda killanma sikligin1 arastirip, killanma
problemi tespit ettigimiz ¢ocuklari hastane sartlarinda tetkik ederek nedenlerini
bulmay1 hedefledik.

Arastirmanin Siiresi: 6 ay

Aragtirmaya Katilan Goniillii Sayisi: 2380

Aragtirmada Izlenecek Yéntem: Ebeveyn onam formu alindiktan sonra sadece fizik
muayene yapilacak ve hirsutizm saptanan cocuklar hastaneye c¢agrilarak etyolojisi
arastirilacak.

Arastirma Siiresince 24 Saat Ulasilabilecek Kisi Adi / Soyadi / Telefonu:

Dr. Nilgiin KAPLAN
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Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalari okudum. Bana, yukarida
konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi
belirtilen hekim tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekeeli veya gerekgesiz olarak aragtirmadan ayrilabilecegimi ve kendi istegime
bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma dis1 birakilabilecegimi biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, higbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla katilmayi
kabul ediyorum.

Gondiilliiniin Ad1 /Soyadz: [mzast: Telefon:
Tarih:

Aciklamalart Yapan Kisinin Adi/ Soyadi Imzast:
Tarih:

Gerekiyorsa Olur Islemine Tanik Olan Kisinin Adi / Soyadi: Imzast:
Tarih:

Gerekiyorsa Yasal Temsilcinin Adi / Soyadi: Imzasi:

Tarih:
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Ek 2.

ERZURUM BOLGESI 12-18 YAS ARASI COCUKLARDA HIRSUTIZM

PREVELANSI ANKET FORMU

ADI: OKULU:

SOYADI: SINIFI:

DOGUM TARIHi:

TEL NO:

BABA MESLEGI:

ANNE MESLEGI:

1. Kilonuz ne kadar? (v, kg )

2. Boyunuz ne kadar? T cm)

3. Tiiylenme sikayetinizden dolayi aileniz ve siz rahatsiz oluyor musunuz?

EVET () HAYIR ()
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4. Viicudunuzda ilk nerede baslad1? .......cccceceeevvuneicrenne basladi.

5. Tiiylenme sikayetinizden dolayi aileniz ve siz rahatsiz oluyor musunuz?

EVET () HAYIR ()

6 .El veya yiiz kremi kullanirmisimiz?

EVET () HAYIR ( )

7.Mevsiminin disinda sebze veya meyve tiiketirmisiniz?

EVET () HAYIR ( )

8. Diizenli kullandigimiz ila¢ var m?

EVET () HAYIR ()

-Cevabimiz EVET ise ismini yazarmisimiz? .......c..ccceeverercnerenes

9.Kronik bir hastali@iniz var m?

EVET () HAYIR ( )

Ismini yazar misimz? .........ccceeeevuneeenee
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10. Ka¢ yasinda adet gormeye basladimiz? ... yasinda

11. Diizenli adet gorityormusunuz?

EVET () HAYIR ()

-Kag giinde bir adet goriiyorsunuz

-Kag giin siirer : .....cceeeueeee. giin

- Giinde ortalama kac¢ ped kullanirsimz?

12. Adetleriniz agrih olur mu?

EVET () HAYIR ()

-Okula gitmenize engel olur mu ?

EVET () HAYIR ( )

-Uyku diizeninizi bozar m1 ?

EVET () HAYIR ()

................... giinde bir oluyorum.

................ kullamyorum.
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13.Ailenizde tiiylenme problemi olan var mi?

EVET () HAYIR () BILMIYORUM( )

Kim oldugunu belirtir misiniz?

Anne, abla, hala, teyze, diger .........ccceeueree.

14. Ailenizde evli olup cocuk sahibi olamayan var m?

EVET () HAYIR () BILMIYORUM( )

15. Ailenizde fazla kilolu( obez) insan var m?

EVET () HAYIR () BILMIYORUM ( )

16.Troid bezi ile ilgili sikayetiniz var m1? (guatr,hipotiroidi,hipertroidi vb)

EVET () HAYIR ()

-Eger sikayetiniz varsa liitfen ismini yazinmz.

17. Yiiziiniize viicudunuza ¢ok fazla sivilce ¢cikar mi?

EVET () HAYIR ()
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18. Sac¢ dokiilmesi sikayetiniz var mi?

EVET () HAYIR ()

19. Ailenizde seker hastaligi olan var mi?

EVET( ) HAYIR( ) BILMIYORUM( )

20.Ailenizin ayhk geliri miktar1 ne kadar?

() 500 YTL’DEN AZ  ( )500-1000 YTL  ( )1000-2000YTL ( ) 2000 YTL
UZERI

Bu caligmayi istediginiz zaman reddedebilirsiniz. Calisma bagladiktan sonrada
istediginiz zaman cekilebilme hakkina sahip oldugunuzu bilmelisiniz.

A veya B kutucuguna (X) isareti koymanizi rica ediyoruz.

A) [ Yukaridaki metni okudum. S6z konusu anketin doldurulmasimi higbir
baski altinda kalmadan kabul ediyorum.

B) (1 Yukaridaki metni okudum. S6z konusu anketin doldurulmasini kabul
etmiyorum.

Velinin Ad1 Soyadi:
Adresi:
Telefonu:
Imzas1:

Agiklamay1 yapan arastirmacinin

Adi Soyadi: Dr. Nilgiin KAPLAN

Imzast:
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