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KISALTMALAR

ACTH: Adrenokortikotropik hormon

APG: Aclik plazma glukozu

BKI: Beden Kiitle indeksi

CRH: Kortikotropin salgilatict hormon

CS: Cushing sendromu

DM: Diabetes Mellitus

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

DST: Deksametazon supresyon testi

E2 : Estradiol

ESHRE/ASRM: European Society of Human Reproduction and Embriology ve American
of Reproductive Medicine

FK: Fazla Kilolu

HDL-K: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
HL: Hiperlipidemi

HOMA-IR: Homeostasis Model Assessment-Insulin Resistance
HPA: Hipotalamo-pituiter-adrenal aks

HT: Hipertansiyon

IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktérii 1

IH: Idiopatik Hirsutizm

[HA: Idiopatik Hiperandrojenemi

KAH: Kongenital Adrenal Hiperplazi

KHD: Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi

KVH: Kardiyovaskiiler hastalik



LDL-K: Diisiik Dansiteli Lipoprotein Kolesterol
NIH: National Institutes of Health

NK: Nomal Kilolu

NKAH: Non Kongenital Adrenal Hiperplazi
Ob: Obez

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

PCOS: Polikistik Over Sendromu

PRL: Prolaktin

SHBG: Sex Hormon Baglayic1 Globulin

TKol: Total Kolesterol

TT: Total Testosteron

ST: Serbest Testosteron

11B-HSD1:11p hidroksisteroid dehidrogenaz tip 1
3 B-HSD: 3 B hidroksisteroid dehidrogenaz
17-OHP: 17 hidroksi Progesteron

21-OH: 21 hidroksilaz
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GIRiS

Hirsutizm, kadinlarda “erkek tipi killanma” olarak tanimlanan bir bozukluktur.
Hirsutizm kadinlarda psikososyal sikintilara, yasam kalitesinde azalmaya, kozmetik, ilag,

epilasyon uygulamalariyla masraflara sebebiyet vermektedir.

Hirsutizmin altta yatan sebeplerine gore de morbidite ve mortaliteler olabilmektedir.
Cogunlukla serumda androjen diizeylerinde artis (hiperandrojenemi) ile birlikte goriilse de,
normal androjen seviyelerinde de hirsutizm (idiopatik hirsutizm) goriilebilir. Hirsutizmli bir
hasta polikistik over sendromu (PCOS), konjenital adrenal hiperplazi, tiroid hormon

bozuklugu, Cushing sendromu, adrenal tiimorler agisindan degerlendirilmelidir.

Hirsutizmin en yaygin sebebi olan ve vakalarin yaklasik %75 ini olusturan sebebi
PCOS’tur. PCOS; hirsutizmin yaninda, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, akne gibi diger
hiperandrojenizm bulgular1 ve oligomenore, sekonder amenore gibi anovulasyon bulgulari ile
seyredebilen bir hastaliktir (1). Ila¢ kullanimma bagl olarak da hirsutizm goriilebilmekte
olup, eger anamnezde ila¢ kullanimi yoksa, hormonal bozukluk veya androjen salgilayan

benign/malign tlimorler yoniinden arastirilmalidir.

Bu calismada tiiylenme sikayetiyle poliklinigimize basvuran ve Hastaliklarin
Uluslararast Siniflamas1 (ICD)’ye gore “hirsutizm” tani kodu (L68.0) ile giris yapilan
hastalarin klinik, laboratuvar ve hormonal 6zelliklerini otomasyon kayitlar1 aracilifiyla geriye

dontik olarak (retrospektif) incelemeyi planladik.



GENEL BiLGILER

TANIMLAR

Hirsutizm

Hirsutizm; androjen duyarli bolgelerde bulunan terminal killarin fazla olmasi olarak
tanimlanmaktadir. Hirsutizm yani “tiiylenme” bir belirti ve bulgudur. Bash basina bir tani
olmayip, kadinlarda altta yatabilecek sebep acisindan uyarici Ozelliktedir. Sebep olan
hastaligin tespit edilip tedavisi énemlidir. Uretken (reproduktif) donemdeki kadinlarin %5-
10’unda hirsutizm goriilmektedir (2,3).

Dehidroandroepiandrosteron (DHEA), Dehidroandroepiandrosteron-siilfat (DHEAS),
androstenedion, total testosteron (TT), serbest testosteron (ST), dihidrotestosteron (DHT)
olarak adlandirilan androjenlerin (erkek cinsiyetine ait steroid hormonlar) diizeylerinde
yiikseklik s6z konusu oldugunda, normal sartlarda terminal tiiylenme beklenmeyen androjen
duyarl bolgelerde terminal tiiylenme ile karsimiza ¢ikmaktadir. Bu androjen duyarli bolgeler:
1- iist dudak, 2- gene-yiiz, 3- gdgiis-meme areola, 4- iist karin, 5- alt karin-pubik bolge, 6- {ist
sirt, 7 -alt sirt (bel), 8-iist kol, 9-iist bacak olmak {izere dokuz bolgedir (4).

Bazen; idiopatik hirsutizm, bazi PCOS‘lu kisilerde androjen diizeyleri normal

aralikta olmasina ragmen bu bolgelerdeki terminal killarda yogunluk goriilebilmektedir.

Hirsutizmli kadinlarda androjen yiiksekligi ile ilgili olarak infertilite, akne, erkek tipi
sa¢ dokiilmesi, menstriial bozukluklar (oligomenore, sekonder amenore) goriilebilir. Hatta
androjen diizeylerinin ¢ok yiiksek oldugu durumlar ya da hizli androjen artisinin oldugu

durumlarda virilizasyon/virilizm (erkeklesme) denilen: memelerde atrofi, kliteromegali, erkek
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tipi kas kitlesi artis1 ve seste erkek tipi boguklagsma-kalinlasma seklinde kendini gdsteren
klinik tablo olabilir. Ani baslayan ve hizla artis gosteren hirsutizm ve virilizm bulgulari
androjen salgilayan ovaryen veya adrenal tiimorler acisindan dikkatli olmayr gerektirir,

boylece sebep olan hastalik tespit edilip tedavisi baslanabilir.

Hirsutizm  degerlendirilmesi  i¢in  Ferriman  Gallwey skorlama  sistemi
kullanilmaktadir. Hirsutizmin skorlamasi ilk olarak 1961 yilinda Ferriman ve Gallwey
tarafindan gelistirilmistir. Bu skorlamaya gore 11 bolge degerlendirilmeye alinmistir. Daha
sonra O6n kol ve alt bacagin androjen duyarli bolge olmadigi disiiniilerek, bu 2 bolge
degerlendirme dis1 birakilmistir. Kalan androjen duyarli 9 bolge degerlendirmeye alinarak
yapilan skorlama sistemi Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi (MFG) olarak
tanimlanmistir (5). MFG skorlamasina gore androjene duyarli 9 bolgenin her biri 0-4
araliginda puanlanir. Terminal killarin olmayist “’0’” puan alir. Terminal killarin yaygin olusu
her bir bolge i¢in maksimum puan olan “4” ile puanlanir. Skorlamaya gore, dokuz bolgeden

alabilecegi maksimum puan 36’dir. Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi Sekil 1 de

verilmistir.
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Sekil 1: Modifiye-Ferriman Gallwey skorlamasi



KIL FOLIKULU GELISIM FiZYOLOJiSI

Viicudumuzda farkli tipte tiiyler mevcuttur. Dogdugumuzda tiim viicudumuz
“lanugo” adini verdigimiz tiiylerle kaplidir. Daha sonra non pigmente olan c¢ok kisa tiiyler
“velliis tip”>’ tedir. Velllis tip tiiyler puberte Oncesinde viicudun yaygin bir kisminda

mevcuttur.

Pubertal donemde artan androjen diizeyleri, androjenlerin etki etme siiresi,
folikiillerin androjene duyarlili1 gibi birkag faktor velliis tip tiiylerin terminal tipe donmesine
sebep olur. Terminal tip tiiyler kalin ve pigmentlidir. Hormonal profili normal kadinlarda

terminal killar; sag, kas, kirpik, koltuk alt1, pubik bolge ile sinirlidir (5).

Kil folikiilii, gelisimi sirasinda anagen, katagen, telogen isimli sathalardan gecer.
Anagen; kil folikiiliiniin biiyiidiigli fazdir, kilin melanin pigmentasyonunun en fazla oldugu
faz bu fazdir. Telogen ise istirahat fazidir. Katagen; kil folikiiliiniin apoptozis fazidir.
Androjenler, kil folikiiliiniin biiyiime faz1 olan anagen fazina etki ederek bu fazin uzamasina
sebep olur bunun sonucunda da tiiyler uzar. Velliis tip tliylerin terminal tip tiiylere doniisiine
de sebep olan androjenin etkisi ile tiiyler koyu, kalin tip tiiye doniisiir. Kil folikiiliiniin
gelisimini etkileyen baska hormonlar ve ¢esitli biiylime faktorleri de vardir: Epidermal
biiyiime faktorii (EGF), Fibroblast biiytime faktorii (FGF), transforming biiylime faktorleri
(TGF-a, TGF-B) gibi biiyiime faktorleri ve insiilin benzeri biiytime faktorii 1 (IGF-1); insiilin,
glukokortikoidler, estrojen, tiroid hormonu gibi birgok hormon kil folikiilii gelisimde rol

oynar (5,7).

Kil biiyiimesini etkileyen diger bir faktor ise, deri 5-a rediiktaz enzim aktivitesidir.
Deride, kil folikiillerinde TT, androstenedion, DHEA’nin daha gii¢lii androjen olan DHT’na
doniistimde 5-o rediiktaz enzimi rol oynar. 5-o rediiktaz aktivitesinde kisisel ve bolgesel

farkliliklar olabilmektedir (5,7).

STEROID HORMONLARIN BiYOSENTEZi

Overler, adrenal gland, periferal dokular kadinlarda androjen metabolizmasinda
onemli rol oynar. Adrenal korteks retikularis tabakasindan DHEA, DHEA’ nin siilfat esteri
DHEAS, androstenedion sentezlenir. Overlerde ve periferik dokuda TT, DHT gibi daha gii¢lii
androjenlere aktive olur (29). TT %25’i overden, %25’i adrenalden sentezlenir, %50’si



androstenediondan periferde doniisiir. DHEA %20-30’u overde, DHEAS %98’i adrenalde

sentezlenir. Androstenedionun ise %50’si ovaryendir (50).

Adrenal bezde ve overlerin teka tabakasi hiicrelerinde androjen sentezi vardir.
Adrenal bezden iiretim, hipofiz bezi ACTH kontroliindedir, teka hiicrelerindeki sentez de LH
kontroliindedir. Insiilin, teka hiicrelerinin LH> a olan yanitin1 gii¢lendirir. Insiilin teka

hiicrelerindeki steroid sentezinde gii¢lii bir diizenleyicidir (29).
Adrenal Steroidogenez

Adrenal bez korteksini olusturan; li¢ tabaka vardir, bu tabakalar sirasiyla; zona
glomerulosa, zona fasiculata ve zona retikiilaristir. Bu tabakalardan sirasiyla aldosteron,
glukokortikoid, androjenler sentezlenmektedir. Aldosteron sentezi esas olarak Renin-
Anjiotensin-Aldosteron sistemi etkisinde diizenlenmekte olup ACTH etkisi azdir. Zona
fasiculatadaki glukokortikoid sentezi, zona retikiilaristeki andojen sentezi, 6n hipofiz
hormonu olan ACTH etkisinde diizenlenmektedir. ACTH hiicre yiizeyindeki reseptoriine
baglanir, c-AMP ve hiicre i¢i kalsiyum artar, steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR)
tim steroidlerin sentezi igin gerekli 6n madde olan kolesteroliin mitokondri dis zarindan ig
zarina taginmasm regiile eder. On madde gdrevi olan kolesterol, adrenal kortekste de
sentezlenebilecegi gibi, ¢ogunlukla LDL kolesterol (LDL-K) ‘den bu destek saglanmaktadir.
LDL-K, adrenal korteks LDL reseptorlerine baglanir. Hiicre igine alir, serbest kolesterole

parcalanir ve steroid sentezinde kullanilir.
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Sekil 2: Steroid biyosentezi

Aciklamalar: Adrenal ve gonadlardaki steroid sentezi,

Diiz ok: ana yol, noktali ok: overdeki ana adrenaldeki minor yol, Siyah gergeve igindeki alan adrenal ve
gonadlardaki steroid sentezi i¢in ortak yol, X enzimlerindeki defektler sonucu Kongenital adrenal hiperplazi ve

Non klasik adrenal hiperplazi ortaya ¢ikar (30 no’lu kaynaktan yararlanilmustir).

Ovaryen Steroid Biyosentezi

Overler, 21-OH ve 11B-HSD reaksiyonlarinin olmamasiyla adrenal bezden ayrilir.
Overlerde glukokortikoid ve mineralokortikoid sentezi olmaz. Overlerde bulunan teka ve
graniiloza hiicreleri FSH, LH etkisi altindadir. LH teka hiicresinden androjen sentezini

uyarirken, FSH da graniiloza hiicresini uyararak androjenden estradiol doniisiimiinii saglar.

Teka ve graniiloza hiicrelerindeki sentez bircok hormon ve faktor etkisi altindadir.
Ovaryen iretim olan inhibin, graniiloza hiicreleri iizerinde negatif etki yaparak estradiole

aromatizasyonu azaltir.

Karacigerde overdekinden daha fazla sentezi olmakla birlikte hem karaciger hem de
overin graniiloza hiicrelerinde sentezlenen insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1), teka

hiicreleri iizerine pozitif yonde etki ederek steroid sentezini artirmaktadir. insulin hem kendi



hem de IGF-1 iizerinden teka hiicrelerini uyarir, androjen sentezini artirir (64). Graniiloza

hiicresinde sentezlenen inhibin steroid sentezi lizerinde uyarici etkiye sahiptir.

Testosteronun aromatizasyonu ile elde edilen estradiol ise negatif feedback ile

androjen {iretimi iizerinde baskilayici yonde etki gosterir.
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Sekil 3: Ovaryen Steroid Biyosentezi (38)

Aciklamalar :

StAR: Steroidogenik akut diizenleyici protein;
scc: side chain cleveage

3B: 3 Beta Hidroksisteroid dehidrogenaz;
Sa-R: alfa rediiktaz

17B-HSD: 17Beta-Hidroksisteroid dehidrogenaz tipl ve tip5



HIRSUTIiZMIN ETYOLOJISI VE KLINIiK YAKLASIM

Hirsutizmin “hipertrikozis” ile ayrimi yapilmalidir. Hipertrikozis, androjen duyarli
olmayan bolgelerde yaygin; kisa, ince, yumusak ve pigmente olmayan velliis tip killanmada
artisla karakterizedir. Hipertrikozis sebepleri arasinda anoreksiya nervoza, hipotiroidi;
siklosporin, fenitoin, diazoksit gibi ilaglarin kullanimi1 ya da paraneoplastik sendrom yer

alabilmektedir. Baz1 hastalarda hirsutizm ve hipertrikozis bir arada olabilir (6,7).

Tlylenme sikayeti ile bagvuran hastalar detayli anamnez ve fizik muayene ile
degerlendirilmelidir. Hirsutizm i¢in androjen duyarli dokuz bolge mFG skorlama sistemi ile

puanlanmalidir. 8 puan ve {izeri kisiler hirsutik olarak degerlendirilir (4).

Anamnezde tiiylenmenin ortaya ¢ikis zamani, menarsla iligkisi, ani baslayip
baglamamasi, hizli artis olup olmamasi, virilizasyon bulgular1i sorgulanmalidir. Bu
sorgulamadaki pozitif bulgular ovaryen, adrenal tiimor acisindan uyarici olmaktadir ve bu
durumda hizli tanm1 koyup bir an 6nce tedaviye baglamak gerekmektedir (8). Anamnezde
galaktore mevcut ise hiperprolaktineminin ekarte edilmesi gerekir. Hipotiroidide de i1limli

hiperprolaktinemi goriilebileceginden 6nce hipotiroidinin diizeltilmesi gerekir (29).

Hirsutizm ile bagvuranlarin %75 ‘inde sebep anormal artmis androjen diizeyleri ile
iliskili olan PCOS ‘tur. PCOS tan1 kriterlerinde diger hirsutizm sebeplerinin ekarte edilmesi
gerekmektedir. Androjen artist ile iliskili olmayan idiopatik hirsutizm (IH) ise olgularin %5-
20 ‘sinin sebebidir. Hirsutizm etyolojisinde nadir rastlanan diger sebepler; nonklasik adrenal
hiperplazi (NKAH), androjen sekrete eden tiimorler, ilag yan etkileri, hiperprolaktinemi,
akromegali, Cushing sendromu ve idiopatik hiperandrojenemi (IHA) “dir (9,12).

Hirsutizm, oligo-amenore, hiperandrojenemisi olan hastalar NKAH agisindan
degerlendirilmelidir. Bu klinik bulgular PCOS’ta da olabilmekle birlikte, eger NKAH siiphesi
varsa Oncelikle ekartasyonu gerekir. Bazi kisilerde NKAH ve PCOS birlikteligi de
olabilmektedir (9).

Tiiylenme ile basvuran kiside fizik muayenede aydede yiiz, bufalo horgiicli, mor
stria, proksimal kas gii¢siizliigii saptandiginda Cushing sendromu ekarte edilmelidir. Akral
biiyiime, Obstruktif Uyku Apne Sendromu (OSAS), HT ve DM’si bulunan kisiler akromegali

acisindan degerlendirilmelidir.



Hirsutizmli hastalarda ila¢ kullanimi mutlaka sorgulanmalidir. Bunlardan bazilari,
androjenik steroid, danazol, valproik asittir. Isojarvi ve arkadaglarmmin yaptigi calisma
raporlarina gére mevcut olan epilepsi hastaliginin tedavisi i¢in valproik asit kullanan kisilerde
PCOS insidansinda artis gozlenmistir (10). Ayni g¢alismada valproik asit tedavisi alan
kadmlarin %80’inde 20’li yaslarda polikistik overler veya hiperandrojenemi saptanmistir

(10,11). Tablo 1’de kadinlarda hirsutizm sebepleri ve goriilme yiizdeleri 6zetlenmistir.

Tablo 1: Kadinlarda hirsutizmin sebepleri(13)

Secenekler Siklik (%)

Over kaynakh sebepler %70-80
Polikistik over sendromu %70-80
Over kaynakl diger sebepler <%l

Adrenal kaynakh sebepler

Kongenital adrenal hiperplazi

*21 hidroksilaz eksikligi %1

*11 beta hidroksilaz eksikligi <%l

*3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi <%1

Cushing sendromu <%l
Androjen salgilayan adrenal tlimorler <%l
Idiopatik hirsutizm %5-15
Idiopatik hiperandrojenizm %1,7 -2
Diger %2
Ilaglar

Hiperprolaktinemi

Akromegali
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Polikistik Over Sendromu (PCOS)

Ik olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan polikistik over goriiniimii ile
birlikte menstriial bozuklugu olan ve/veya klinik hiperandrojenemisi olan 7 kadinda tarif
edilmigtir (14). 1990 yilinda National Institutes of Health (Ulusal Saglik Enstitiileri) (NIH)
tarafindan ovulatuar disfonksiyon ve klinik ya da laboratuvar hiperandrojemi (HA) eslik
etmesi olarak tanimlanmustir, ultrasondan bahsedilmemistir (15,16). 2003 yilinda
Rotterdam'da ESHRE (The European Society for Human Reproduction and Embryology) ve
ASRM (The American Society for Reproductive Medicine) tarafindan diizenlenen
konferansta, PCOS kriterleri yeniden diizenlenmistir. Daha once NIH’ta alinan tani
kriterlerine polikistik over (PCO) goriiniimii dahil edilmistir. Rotterdam’da alinan Kriterlere
gore diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra 1-klinik hiperandrojenizm ya da
laboratuvar hiperandrojenemi, 2-oligomenore-amenore, 3-pelvik ultrasonda PCO goriiniimii

olmak tizere bu ii¢ kriterden en az ikisinin bulunmasit PCOS tanis1 koydurur (17).

PCO goriiniimii; en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm c¢apinda folikiil
bulunmasi ve/veya over voliimiiniin > 10 ml iizerinde olmasi1 olarak tanimlanmaktadir (35).
Androjen Excess Society (AE-PCOS) 2006’da giincel PCOS tanimlamasi yapmistir. Bu
tanimlamaya gore; diger nedenler ekarte edildikten sonra klinik hiperandrojenizm ya da
laboratuvar hiperandrojenemi yaninda oligo-anovulasyon ya da PCO goriinimii en az
birisinin pozitif olmasi PCOS tanis1 koydurur. 2003 Rotterdam kriterlerinden farki; Klinik
hiperandrojenizm ya da laboratuvar hiperandrojeneminin mutlaka olmasi gereken bir kriter

olarak tanimlanmasidir (18).

Adolesan donemde PCOS tanis1 koymak icin bazi 6zelliklere dikkat etmek gerekir.
Yetiskinlerden farkli olarak, 2003 Rotterdam tan1 kriterlerinden biri olan oligo-anovulasyona,
adolesanlarda fizyolojik olarak karsilasilabilmektedir (19). Ciinkii hipotalomo-hipofizer aksin
olgunlagmamas1 sebepli addlesanlarda menars (goriilen ilk adet) sonrasi ilk iki-li¢ yil adet
diizensizlikleri sik goriilebilmektedir. Ayrica adélesanda antral folikiil sayis1 fazla oldugu i¢in

overler fizyolojik olarak polikistik goriilebilmektedir (19,20).

Addlesanlarda ise over voliimii 12 ml iizerinde veya tek over 15 ml iizerinde ise
genislemis over olarak kabul edilmektedir. Addlesanda 24 taneye kadar over folikiiliiniin

normal oldugu diisliniilmektedir.
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Tablo 2: Cesitli organizasyonlarin belirledigi PCOS tam kriterleri

1990 National Institue of Health (NIH) kriterleri

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya laboratuvar hiperandrojenizm bulgular1 ve diger nedenlerin ekarte edilmesi

* Tki kriterin bulunmasi tam koydurur.

2003 Rotterdam ESHRE/ ASRM

1. Oligo-anovulasyon

2. Klinik ve/veya laboratuvar hiperandrojenizm bulgulari
3. Polikistik overler

* Diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra, tani i¢in {i¢ kriterden en az ikisinin bulunmasi

tan1 koydurur.

2006 AE-PCOS kriterleri

Klinik ya da laboratuvar hiperandrojenizm olmas1 yaninda
Asagidaki kriterlerden en az birinin pozitif olmasi tan1 koydurur (diger nedenler ekarte edildikten

sonra)

1.Ovulatuar disfonksiyon

2. Polikistik over goriiniimii

2012 Amsterdam kriterleri (adolesanlar icin)

1. Oligo-anovulasyon (menarstan 2 yil sonra)

2. Klinik ve/veya laboratuvar hiperandrojenizm bulgulari

3.Polikistik overler

*Diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra tani i¢in ti¢ kriterden ii¢iiniin de bulunmasi

gerekir.

2010 yilinda Amsterdam’da revize edilen kriterlere gore; Rotterdamda belirlenen

kriterlerden iki kriterin pozitif olmasi yerine {i¢ kriterin {giiniin de pozitif olmasi,
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adolesanlarda PCOS tanisi koydurur. Kriterlerden biri olan “oligo-anovulasyon”, menarstan 2

yil sonra mevcutsa pozitiflik olarak tanimlanmistir (19,20).

Tablo 2’de ¢esitli organizasyonlarin belirlemis oldugu PCOS tani kriterleri

Ozetlenmistir.

Kronik anovulasyon

Kronik anovulasyon (yumurtlamanin olmamasi) klinikte oligomenore, sekonder

amenore, diizensiz menstriial siklus seklinde karsimiza ¢ikar.

Diizenli adet gormeye ragmen hala fertilizasyon gerceklesmemis, infertilite agisindan
tetkik edilen kadinlarda ovulasyonun olup olmadigini degerlendirmek i¢in LH hormonu veya

progesteron diizeyi bakilabilir.

Klinik pratikte beklenen ovulasyondan bir giin 6nce LH hormonu (ovulasyon:
tahmini adet tarihinden 14 giin oncesi) dlglimii veya ge¢ luteal fazda serum progesteron
diizeyi (tahmini adet vaktinden 7+£3 giin Once) bakilmasi ovulasyonun degerlendirilmesi
gereken durumlarda yardimci olur. Geg luteal fazda Slgiilen progesteron diizeyinin 3 ng/ ml

iizerinde olmas1 ovulasyona isaret eder (22,23).

Prior JC ve arkadaslar1 2015°te yaptiklar1 Norveg kadinlar1 kohort ¢alismasina gore
diizenli adet goren 3700°den fazla kadinin %26-37’sinin luteal fazda (adetin baslangicindan
itibaren 21. giinii) bakilan progesteron seviyeleri 3ng/ml altinda (yani anovulatuar) oldugu

saptanmistir (21).

PCOS fenotipleri

PCOS igin bazi fenotipler tanmimlanmistir. Fenotip A, Rotterdam Kkriterleri olarak
belirlenen klinik hiperandrojenizm vya da laboratuvar hiperandrojenemi, ovulatuar
disfonksiyon, PCO morfolojisi olarak tanimlanan {i¢ kriterin ti¢iiniin de bulunmasidir. Fenotip
B, kinik hiperandrojenizm ya da laboratuvar hiperandrojenemi ve ovulatuar disfonksiyonun
bulunmasi, ultrasonda PCO morfolojisinin goriilmemesidir.  Fenotip C, klinik ya da
laboratuvar hiperandrojenizm ve PCO morfolojisi birlikteligi ve ovulatuar disfonksiyonun

bulunmadigi PCOS igin tamimlanmistir. Fenotip C, ovulatuar PCOS’tur. Fenotip D ise,
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ovulatuar disfonksiyon ve PCO morfolojisinin goriildiigii, hiperandrojenizm goriillmedigi
PCOS fenotipidir (26).

Tablo 3: PCOS fenotipleri (26)

Fenotip A Fenotip B Fenotip C Fenotip D

Hiperandrojenizm + + + -
Ovulatuar disfonksiyon + + - +
Polikistik over morfolojisi + - + +

Idiopatik Hirsutizm

Hirsutizmin PCOS’tan sonraki en sik sebebi idiopatik hirsutizm (iH)’dir. Hirsutizmli
hastalarin %5-17 sini olusturur. Androjen fazlaligi klinik bulgulari olan fakat serum androjen
diizeyleri normal, menstriial sikluslar1 diizenli olan kisilerde hirsutizmi aciklayacak baska

sebep bulunamazsa tanida IH diisiiniiliir (27).

Testosteron hiicre i¢i androjen reseptoriine baglanir. Hedef hiicre i¢inde 5 a rediiktaz
enzimi vardir: Prostat gibi bir dokuda baskin izoenzim tip 2 iken, kil folikiiliinde hem tip1

hem tip2 izoformlar1 vardir. Hedef hiicre i¢inde 5 o rediiktaz enzimi ile TT, DHT na doniisiir.
TT gibi androstenedion, DHEA da 5-a rediiktaz enzimi ile DHT na doniismektedir.

Androjenler, IGF-1, transforming growth faktor B (TGF- B) 5-o rediiktaz enzim
aktivitesinde artisa neden olabilir (27). 5 a rediiktaz aktivitesindeki artis sonucu; TT
kendisinden daha giiglii, androjen reseptoriine daha biiyilk afinite ile baglanan DHT’na
dontigir. Daha potent olan DHT sonucu androjene beklenenin {istiinde bir cevap

goriilmektedir.

Normal androjen seviyesine ragmen hirsutizm goriilmesinin sebebi olarak, kil
kokiinde 5-a rediiktaz aktivitesindeki artis ya da androjen reseptor aktivitesindeki artig

diistiniilmektedir (36,37).
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Non Klasik Adrenal Hiperplazi (NKAH)

Hirsutizmli kadinlarin yaklagik %1-8’inin sebebi NKAH’tir. NKAH, Kkortizol
sentezindeki enzimatik defekt sonucu ortaya ¢ikan otozomal resesif kalitilan bir hastaliktir.
Adrenal bezdeki glukokortikoid sentezindeki bir enzim kusuru sonucu kortizol sentezinde
azalma gozlenir ve sonugta hipofizden ACTH sentezi artar. Artan ACTH’ i adrenal bezi
uyarmasi sonucu adrenal kortekste hiperplazi ortaya ¢ikar. Glukortikoid sentez yolaginin
uyarilmasi fakat glukokortikoid sentezlenememesi, glukokortikoid onciillerinde ve androjen
sentezinde artma olarak sonuglanir (28). NKAH steroid biyosentezinde gorev alan 21
hidroksilaz, 11-8 hidroksilaz, 38 hidroksisteroid dehidrogenaz olarak bilinen enzimlerin kismi
eksikligi sonucu ortaya ¢ikar. Cogunlukla (vakalarin yaklagik %90’in1) da 21 hidroksilaz
enzim eksikligi olusturmaktadir (28). 21 hidroksilaz enzim eksikliginde, 21 hidroksilazin
substrat1 olan progesteron ve progesteron onciilleri artar. Progesteronun 17 OH progesterona
(17-OHP) doniisiimii sonucu 17-OHP artar. Yolak, androjen sentezine dogru calisir. Sonug

olarak androjenlerde artig goriiliir (28) (Sekil 2).

NKAH tanist ge¢ ergenlik (kizlarda 13, erkeklerde 14 yasini doldurmus olmasina
ragmen ergenlik bulgusu olmamasi) ve erken eriskin yasta konur. Akne, hirsutizm,
oligomenore, infertilite goriilebilir. Adrenal hiperplazi klasik formu yani kongenital formunda

ise bulgular dogumla birlikte baslar.

Hirsutizm 1ile bagvuran kisilerde tant koyma asamasinda 21 hidroksilaz enzim
eksikligini gostermek icin folikiiler fazda (tercihen adetin iiglincii giinii) bazal 17-OHP
diizeylerine bakilir. 17-OHP diizeyi < 2 ng/ml ise 21 hidroksilaz enzim eksikliginden
uzaklasilir. Eger 17-OHP diizeyi > 8 ng/ml ise tani i¢in anlamlidir ve bu durumda ACTH
stimiilasyon testine gerek yoktur. 17-OHP 2-8 ng/ml arasindaysa ACTH stimiilasyon testi
yapilir (28).

Non klasik adrenal hiperplazi (NKAH)’li kadinlarda hiperandrojenemiye bagli
overlerde polikistik olusumlar goriilebilmektedir (25).
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Mineralokortikoidler Glukokortikoidler Seks hormonlan

Kolesterol
Dehidrocpiandrosteron-
lscc sulfat
17e-Hidroksilaz 17,20 liyaz ATB-HSD
Pregnenolon > 17-0H Pregnenolon > Dehidroepi > Androstenediol
X ndrosteron
X 3B6-HSD X 3B-HED x ISB-HSD x | 36-HSD
17a-Hidmoksilaz 17,20 liyaz 176-HSD
Progesteron — 17-OH Progesteron =P Androstenedion ; Testosteron
X
| |
| |
x | 21-Hidroksilaz X 21-Hidroksilaz AmlmaMZ Arorl!at.'lz
v ¥ I
| |
Deoksikortikosteron 1 1-Deoksikortizol + 178-HSD *
x | 11B8-Hidroksilaz x| 11B-Hidroksilaz QOstron  w— w— 0 Ogiradiol
Y ¥
Kortikosteron Kortizol

4 18-Hidroksilaz

18-0H kortikosteron

18-0OH Dehidrogenaz

4

Aldosteron

Sekil 2: Adrenal bezde steroid biyosentezi (Yukarida steroidogenezden
bahsedilirken verilen sekil NKAH’ta eksik olan enzimlerin takibi agisindan tekrar

verilmistir)

Idiopatik Hiperandrojenemi

Diizenli menstriial sikluslar1 olan ultrasonda PCO gbzlenmeyen, serum androjen
seviyeleri yiiksek hirsutizmli hastalarda, androjen seviye yiiksekliginin sebebi bulunamadiysa
“idiopatik hiperandrojenemi’’ den bahsedilir. Bu hasta grubu eger androjen seviyeleri normal
olsaydi idiopatik hirsutizm grubuna girecekti, androjen seviye yiiksekligi eslik edince

idiopatik hiperandrojenemi olarak tanimlandi.
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Diger Sebepler

Hiperprolaktinemi, mevcut olan hastalarda DHEAS diizeyleri artmis olarak gozlenir.
Prolaktin yiiksekligi, hipofiz adenomu, ilaclar sebepli yiiksek olabilir. PCOS’ta,
akromegalide, hipotiroidide de hiperprolaktinemi goriilebilir (33).

Ilaglar; androjenler, glukokortikoidler, danazol, antiepileptikler gibi bazi ilaglar

hirsutizme, siklosporin gibi bazi ilaglar ise hipertrikozise yol agar (34).

HIiRSUTIZM TEDAVISI

Hirsutizm sebepleri arastirilip ovaryen ve adrenal tiimorler ekarte edildikten sonra
medikal tedavi uygulanir. Medikal tedavi basamagi iic komponentten olusur bunlar: 1-
Ovaryen androjen sentez inhibisyonu, 2-Adrenal androjen sentez inhibisyonu, 3-Androjenin
kil folikiiliine etkisinin blokasyonu’dur. Medikal tedavi ve mekanik tedavi (lazer epilasyon)

birlikte Onerilmektedir.

Seks hormon baglayici protein diizeyini artiran boylece ST diizeyini diigiiren bir oral
kontraseptif (OKS) ya da antiandrojen ilag kullanmak hirsutizmde ilk basamak tedavidir.
Venoz tromboemboli riskini minimalize etmek i¢in diisiik etkili estrojen Onerilmektedir.
Antiandrojen ilag kullaniminda teratojenik riskinden dolay1 siki kontrasepsiyon yapilmalidir.
Alt1 ay monoterapiye ragmen hirsutizm devam ederse, kombine oks + antiandrojen
tedavilerine gegilebilir. Ornegin finasterid ya da spironolakton kullamlabilir, flutamid

hepatotoksik oldugundan onerilmez (31,32).

Ovaryen Androjen Sentez inhibiyonu

OKS’ler, uzun etkili GNRH analoglari, insiilin hassaslastirici ajanlar ovaryen
androjen sentezini inhibe eder. Kombine oral kontraseptiflerin estrojen komponenti SHBG
sentezini artirir ve sonucunda ST azalir Kombine OKS’nin progesteron komponenti
gonadotropin sekresyonunu inhibe ederek ovaryen androjen iiretimini baskilar. OKS’ler,
tromboemboli hikayesi, siddetli HT, meme karsinomu, migreni olan kisilerde kontrendikedir.
Non androjenik progestinler olan 3. Kusak OKS’ler (drospirenone, desogesterol) hirsutizm

tedavisi icin en iyi tercihtir.
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Uzun etkili GnRH analoglari; 6n hipofizden FSH, LH sekresyonunu baskilayarak

ovaryen sentezi bloke eder.

Insulin hassaslatiric1 ajanlar; Tip 2 DM tedavisinde kullanilan thiazolidinedionlar
(TZD) ve metformindir. Metformin, hepatik glukoneogenezi azaltir, ¢izgili kas dokusu ve yag
dokusuna glikoz alimmi artirir. Hiperinsiilineminin iyilesmesinde etkilidir. Insulin teka
hiicrelerinden androjen sentezini uyarir, hiperinsulinemi durumu diizeldikge overin teka
hiicrelerinden androjen sentezi azalir. Metformin karacigerde SHBG sentezini artirarak da
hirsutizm tizerinde tedavi edici etkisini gostermektedir. Artan SHBG, azalan ST sonucunda
terminal tiiylenme azalmaktadir. TZD de metformin gibi insiilin seviyelerini azaltarak ve

SHBG sentezini artirarak hirsutizm {izerindeki etkisini gosterir.

Adrenal Androjen Sentez Inhibisyonu
Androjen sentez inhibisyonu i¢in glukokortikoidler kullanilir.
Periferik Androjen Blokaji (antiandrojenler)

TT, DHT nun hiicre i¢i androjen reseptdriine baglanmasini yarigmali olarak
baskilarlar. Siproteron asetat, giiglii bir progesterondur. LH salinimin inhibe ederek ovaryen
androjen sentezini azaltir. Ayni1 zamanda androjen reseptoriine baglanir, DHT reseptoriine

baglanmasini engeller.

Spirinolakton, aldosteron reseptdr antagonisti olan potasyum tutucu ditiretik bir
ajandir. 5 a rediiktaz enzimini, steroid sentezinde gorevli olan sitokrom p450 enzimini inhibe
eder hem de spirinolakton reseptoriine TT, DHT nun baglanmasin1 yarismali olarak bloke
eder. En sik goriilen yan etkisi disfonksiyonel uterin kanamadir. Spirinolakton yanina OKS
eklenerek bu duruma ¢o6ziim bulunabilir. Hiperkalemi yan etkisi nadir goriilmekle birlikte
ACE inhibitorii, ARB kullanim1 olan ve renal yetmezligi olan hastalarda kullanmaktan

kagiilmalidir.

Finasterid; 5 a rediiktaz enzimini inhibe eder. TT’nun DHT doniisiimiinii engeller.
Hirsutizm tedavisinde, benign prostat hiperplazisi, prostat karsinomu tedavisinde kullanilir.

Idrar ve gaita ile atilir (31,32).
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MATERYAL ve METOD

Etik Kurul: “Hirsutizm ile basvuran kadinlarda istenmis olan hormonal
parametrelerin retrospektif incelenmesi’’ isimli aragtirmamiz i¢in Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan 23.02.2021 tarih ve 2021.60.02.23 protokol

numaral1 karar ile izin alindu.

Hasta Se¢imi: Calismamiz tanimlayic tipte bir ¢alisma olup, Tekirdag Namik Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ocak 2016-Aralik 2021 tarihleri arasinda ¢ hirsutizm’’
tanist ile izlenmis olan hastalarin verileri retrospektif incelenerek olusturuldu. “Tiiylenme”
yakinmasi ile poliklinigimize bagvuran ve ICD L68.0 “hirsutizm” tan1 kodu girilen 1000 hasta
verisi ile baglandi. Bu 1000 hasta verisinde tekrarlayan hastalar tespit edilip ¢ikartild1 ve 400

hasta verisine ulasildi.

Solid organ malignitesi olan 3 kisi, 18 yas alt1 olan 15 kisi, 65 yas iistli olan 5 kisi,
postmenopozal 8 kisi, klinik ve hormonal verisi olmayan 16 kisi olmak iizere toplam 47 kisi

caligmadan ¢ikarildi. Kalan 351 kadinin verisi ¢alismaya alindi.

Bireylerin yas, boy, kilogram, BK1, ila¢ kullanimi, hastalik dykiisii, tetkik edilen TT,
DHEAS, androstenedion, 17-OHP, PRL, IGF-1, FSH, LH, FSH/LH, E2, sT4, TSH, TKol,
LDL-K ve HDL-K degerleri, insiilin, glukoz, HOMA-IR degerleri retrospektif olarak

incelendi.

Boy, kilo dlciimlerine gore kilo (kg)/ boy (m2) formiilii ile BKI hesaplandi. BKi’ne
gore 18.5-24.9 kg/m? aras1 normal kilolu (NK), 25-29.9 kg/m? fazla kilolu (FK), 30 kg/m?
iistii obez (Ob) olarak gruplandi.
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PCOS tams1 icin 2003 ESHRE/ASRM Rotterdam kriterleri esas alindi.
ESHRE/ASRM Rotterdam PCOS tan1 kriterlerine gore; hirsutizm yapan diger nedenler ekarte
edildikten sonra 1) Kklinik hiperandrojenizm ya da laboratuvar hiperandrojenemi 2) oligo-

anovulasyon 3) USG’de PCO goriiniimii kriterlerinden en az ikisini karsilayan kadinlara

PCOS tanis1 konuldu (39).

Klinik hiperandrojenizm i¢in subjektif bir skorlama olan mFG skorlamasi
kullanildi. Bu skorlamaya gére androjen duyarli dokuz bolge degerlendirildi. Ust dudak, ¢ene-
yanak, iist kol, meme areolas1 - gégiis, iist karin, alt karin- pubik bolge, iist bacak, iist sirt, alt
sirt (bel bolgesi) olmak iizere bu dokuz bolgeden her biri 0-4 araliginda bir degerle puanlandi.
mFG skoru 8 ve iizerinde olanlar hirsutik kabul edildi (40). Klinik hiperandrojenizm bulgulari
icin mFG skorlamasi, akne, erkek tipi temporal sa¢ sokiilmesi, virilizasyon bulgular ile ilgili

veriler hasta dosyasindan tarandi (41).

Laboratuvar hiperandrojenemi: Laboratuvar hiperandrojenemi i¢in 6zellikle TT
ve DHEAS diizeyleri degerlendirildi. TT ve/veya DHEAS yiiksekligi ve eger bakilmis ise
androstenedion ve/veya ST diizeyi yiiksekligi laboratuvar hiperandrojenemi olarak

tanimlandi.

USG’de PCO goriiniimii; en az bir overde 12 adet veya daha fazla 2-9 mm ¢apinda

folikiil bulunmasi1 ve/veya over voliimiiniin > 10 ml {izerinde olmasi olarak tanimlandi (42).

Oligomenore: 35 giin veya daha seyrek araliklarla menstriial siklus goren kisiler

oligomenoreik olarak degerlendirildi.

Sekonder amenore: Onceden diizenli menstriiasyon géren 3 aydir ise menstiirasyon
gormeyen ya da diizensiz menstriiasyonu olan kisilerde son 6 aydir menstriiasyon

gorlilmiiyorsa sekonder amenoreik olarak degerlendirildi.

LABORATUVAR TESTLERI

Ideal olan erken folikiiler fazda (menstriiasyonun ilk 7 giinii) alinmis olmas1 gerekli
tetkiklerin menstriial fazin hangi déneminde alindigi bilinmemekle birlikte TT, DHEAS,
androstenedion, ST tetkikleri retrospektif olarak incelendi. Ayrica FSH, LH, estradiol (E2),
PRL diizeylerine de bakildi.
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Hastanemiz laboratuvarinda TT, DHEAS, E2, FSH, LH, PRL, kortizol Electro-
kemiluminesans-immunoassay (ECLIA) metodu; androstenedion, ST, 17-OHP dis
laboratuvarda Radio immunoassay (RIA) metodu ile SHBG ise yine dis laboratuvarda ECLIA

metodu ile ¢alisiimisti.

HOMA-IR: Bir ¢esit insiilin direnci degerlendirme modelidir., HOMA-IR,
endokrinoloji poliklinik pratigimizde hirsutizmi olsun ya da olmasin rutin olarak istenmekte
olan bir test degildir. Glukoz metabolizmas1 bozuklugu olarak tarafimizca APG degerleri ve
eger istenmis ise 75 gr glukoz ile yapilan OGTT ye glukoz yanitlari ele alinarak hastalar takip
edilmektedir. Retrospektif bir ¢aligma olmasi sebebiyle daha énce KHD gibi kliniklerce
istenmis olan insiilin degerleri bulunan hastalarin glukoz degerleri kullanilarak tarafimizca
HOMA-IRleri hesaplandi. HOMA-IR, aglik kan sekerixaglik insiilin diizeyi / 405 formiili ile
hesaplandi. HOMA-IR 2.5 ve iizerindeki degerler insiilin direnci var olarak kabul edildi (43).

Cushing sendromu agisindan aydede yiiz, bufalo horgiicli, govdede mor stria,
proksimal kas giicsiizliigli gibi siipheli klinik bulgulara rastlanan hastalara 6nce sabah aglik
08.99-09.%" da alman bazal kortizol degeri bakilmisti. Klinik siiphe olan gruba 1 mg
deksametazon siipresyon testi uygulanmis oldugu goriildii. Bu test igin gece 23. ““de 0.5
mg’lik deksametazon tabletlerden iki tane icirilen hastalara sabah saat 08.%°-09.°" da aclik
kortizol yanit1 bakilmisti. Kortizol yanit1 1.8 mcg/dl altinda olan hastalarda Cushing sendromu
ekarte edildi. Bu kesme degerin tizerinde olan hastalar ile Cushing sendromu tanisi igin ileri

testlere tabi tutulmuslardi.

Serbest androjen indeksi= TT (nmol/l)+*SHBG (nmol/1)x100 seklinde hesaplandi
(referans araligi= %0.5—7.3). Tek bir hastadan bakilan SHBG, TT, albiimin kullanilarak ST ve
biyolojik olarak kullanilabilir T otomatik olarak bilgisayar programindan hesaplandi (44).

Istatistiksel Yontemler:

Istatistik analizler IBM SPSS Versiyon 25.0’da yapildi. Veriler ortalama+standart
sapma, min, max ve yiizde ile ifade edildi. Kategorik veriler i¢in Ki Kare testi kullanildi.
Degiskenlerin karsilastirilmas: i¢in Bagimsiz Orneklem t testi kullanildi. Tanimlayici
analizlerin yanisira, normal dagilima uygunluk analizleri tek 6rnek Kolmogorov-Smirnov testi
ile yapildiktan sonra, ortalamalar arasindaki anlamlilig test etmek i¢in Tek Yonlii Varyans
Analizi (ANOVA) kullanildi, farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigini tespit etmek i¢in

ise varyanslar homojen oldugu i¢in Post-Hoc Bonferroni testi uygulandi. Anlamhilik diizeyi
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olarak p<0.05 kabul edildi. Parametreler arasi korelasyon ig¢in Pearson korelasyon analizi
uygulandi. Korelasyon katsayisi (r): 0.00-0.24 aras1 zayif, 0.25-0.49 arasi orta, 0.50-0.74 aras1
giiclii, 0.75-1.00 aras1 ¢ok giiclii iliski olarak degerlendirildi.
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BULGULAR

“Tiiylenme” yakinmasi ile poliklinigimize basvuran ve ICD L68.0 “hirsutizm” tani
kodu girilen 1000 hasta verisi ile baglandi. Bu 1000 hasta verisinde tekrarlayan hastalar tespit
edilip ¢ikartild1 ve 400 hasta verisine ulasildi. 400 hastanin 47 si Sekil 4’te agiklandig lizere,
cesitli sebeplerden calismadan ¢ikartildi. Geriye kalan 353 vakadan 2’si (% 0.6) “sekonder
hirsutizm” tanist aldi. Bu vakalardan 1’inde (% 0.3) Cushing Hastaligi, 1 (% 0.3) vakada da
Akromegali tanis1 mevcuttu. Bu 2 kisi ¢ikartildiktan sonra kalan 351 vakanin klinik ve

laboratuvar tetkikleri degerlendirildi (Sekil 4).
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verisi incelendi

3 vaka solid organ malignitesi
15 vaka 18 yas alt1
47
5 vaka 65 yas iistii
8 vaka postmenopozal
16 vaka klinik ve hormonal verisi yok

400 hastanin }

2 1 vaka (%0.3) Cushing Hastalig

1 vaka (%0.3) Akromegali tamsi ald1
ve ¢ikartildi.

351 hasta calismaya
dabhil edildi

Sekil 4: Calismadan ¢ikartilan ve dahil edilen hastalar

Degerlendirilen 351 hastanin ortalama yas1 27.90+7.26, ortalama Beden Kiitle indeksi
(BKI) degerleri 27.90+7.06 idi. Ortalama mFG skoru 13.02+4.93 bulundu (Tablo 4).

TT tetkiki 351 (% 100) vakanin her birinden istenmisti. DHEAS diizeyi 330
(%94.01) vakada mevcuttu. 17-OHP diizeyi 210 (%60) vakada, androstenedion 15 (%4.27)
vakada, ST ise 32 (%9.12) vakada bakilmisti. TT ortalamalar1 44.86+20.99 ng/dl saptandi.
DHEAS ve 17-OHP ortalamalar1 sirasiyla 329.82+143.86 mcg/dl ve 1.36+0.94 ng/ml;
androstenedion ve ST ortalamalar1 2.76+1.51 mg/ml ve 2.12+1.46 pg/ml olarak saptandi
(Tablo 4).

FSH, LH diizeyi 274 (%78.06) vakaya bakilmisti, FSH ortalamas1 5.99+3.84 miu/ml
LH ortalamas1 9.00+7.25 miu/ml LH/FSH ortalamast 1.66+1.33 olarak saptandi. E2 diizeyi
256 (%72.93) vakaya bakilmisti. Ortalama E2 diizeyi 58.63+55.69 olarak saptandi (Tablo 4).
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Akromegali agisindan akral biiylime, karpal tiinel sendromu, uyku apnesi, siipheli
Klinik veya bulgulari olan hirsutik 7 hastaya insiilin benzeri biiylime faktori (IGF-1)
bakilmigti. Bunlarin higbirisi yiiksek olarak bulunmadi (353 vakada Akromegali tespit edilen
hasta sayis1 1 olup, yukarida bahsedilmisti).

Bazi hastalara glukoz, insiilin, lipid profili istenmis oldugu goriildii. 328 (%93.45)
vakanin glukoz tetkiki vardi. Glukoz ortalamasi 93.06+£10.95 mg/dl idi. 120 vakanin insiilin
tetkiki vardi. Insiilin ortalamalar1 14.62+10.25 olarak saptandi. Hem insiilin hem glukoz
degeri mevcut olan 116 vakanin HOMA-IR degeri hesaplandi. Ortalama HOMA-IR
3.25+2.18 idi (Tablo 4). 5 (5/328= %1.5) vaka diyabetikti.

Lipid profili 240 vakaya bakilmisti. LDL-K ortalamasi1 103.98+29.30, HDL-K
ortalamasi 55.51+£14.45, TG ortalamas1 114.35+67.87, TKol ortalamas1 181.70+33.69 olarak
saptand1 (Tablo 4).

Tiroid fonksiyon testlerinden TSH, 343 vakaya (343/351=%97), sT4 311(%88.60)
vakaya bakilmisti. TSH ortalamas1 2.50+1.46, sT4 ortalamasi 1.30+£1.00 olarak saptandi. 44
(44/311=%14.15) vakada subklinik hipotiroidi, 2 (2/311=%0.64) vakada subklinik hipertiroidi
mevcuttu (Tablo 4).

Az bakilan veya ozellikli testler:

Progesteron diizeyi bakilan 204 (%58.12) hasta vardi, ancak bu testin menstriial
siklusun kaginci giinii alinmis oldugu not edilmemisti. Ovulasyonun gerceklesmis oldugunu
kesin diisiindiirecek sekilde progesteron diizeyi 3 ng/ml {izerinde sonuglanan 15 vaka vardi
(41). Kalan 189 vakanin ise progesteron diizeyi 3 ng/ml altinda olup, anamnezde menstriial
siklusun kacginci giinii alinmis oldugu bilgisine ulasilamadigindan, ovulasyonun gerceklesip

gerceklesmedigi hakkinda yorum yapilamadi.

Bazal kortizol bakilan 261 hastanin 2’sinin kortizol diizeyleri 4 mcg/dl (diistiik)
olarak bulundu. Bunlardan 1 tanesine 1 mcg ACTH uyari testi yapilarak tepe kortizol yaniti
19 mcg/dl’ye ulasildig1 icin adrenal yetmezlik dislandi. Diger hasta ise 18 yasinda bir kadin
hasta idi. Bu hasta i¢in kortizol diisiikliigii agisindan ne gibi bir yontem izlendigi kayitlardan
anlagilamadi. Hastanin adrenal yetmezligi destekler bir anamnezi olmamasi sebebiyle bu hasta

idiopatik hiperandrojenemi (IHA) grubuna dahil edildi.
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Bazal kortizol bakilan 261 hasta i¢inde 49 (%18.8) hastaya 1 mg deksametazon
slipresyon testi yapildi ve ortalama: 0.90 +1.12 (0.2-8) mcg/dl bulundu. Bunlardan 2’sinde
(2/49=%4), kortizol 2.4 ve 8 mcg/dl olarak 1.8 mcg/dI’nin altina baskilanmadi. 2.4 mcg/dl
yaniti olan hastaya 2 gin 2 mg deksametazon siipresyon testi yapildigi ve kortizoliin
baskilandig1 goriildii. 8 mcg/dl olan hastanin ise 1 mg deksametazon siipresyon testi ile
baskilanmama sebebinin oral kontraseptif ila¢ kullanimi olduguna kayitlardan ulasildi. Ozetle,
351 hastanin higbirisinde Cushing sendromu saptanmadi. (353 vakada Cushing Hastaligi
tespit edilen hasta sayisi 1 olup, yukarida bahsedilmisti).

17-OHP diizeylerinin erken folikiiler fazda mi bakildig1 kayitlarda net olarak
anlasilamadi. 17-OHP bakilan 210 hastanin 29’unda (%13.8) deger 2 ng/ml iizerinde idi. Bu
29 hastanin 8’ine ACTH uyar testi yapilarak 17-OHP yanit1 bakildi. Higbirisinde NKAH
tanis1 konulmadi. Diger 21 hastanin verisi eksikti. Bazal 11-deoksikortizol yalnizca 2 hastaya
bakilmigt1. Birisi 3 ng/ml iken digeri 8 ng/ml idi. Bunlardan 1’ine ACTH uyart testi yapilarak
11-deoksikortizol yanit1 bakildi ve sonucunda NKAH dislandi. Digeri i¢in nasil bir yol
izlendigine kayitlardan ulasilamadi. Kayitlardan anlasildigi kadariyla 351 hastada tespit
edilmis bir NKAH tanis1 yoktu.

SHBG tek bir hastada bakilmigti. Referans araligi 18-144 olan SHBG 51.8 nmol/I
degeri ile referans araligi 8.4-48 ng/dl olan TT ise 43 ng/dl degeri ile normal diizeyde
saptandi. Serbest androjen indeksi, TT (nmol/l) /SHBG (nmol/l) x100 formiiliinden birim
doniistimleri dikkate alinarak 2.88 olarak hesaplandi (referans araligi: 0.4-8.4). mFG skoru 8
olan hafif hirsutizmli olarak degerlendirilen bu hastadan neden SHBG istendigi kayitlardan
anlasilamadi. Bu hasta ovulatuar bozukluk ve klinik hiperandrojenizm bulunmas1 sebebiyle

ESHRE/ASRM Rotterdam kriterlerine gore 2/3 kriteri sagladigi igcin PCOS tanis1 almisti.
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Tablo 4: Hirsutizmli hastalarin demografik, antropometrik ve laboratuvar o6zellikleri

Degisken Ortalama SS Min Max | Hasta| Birim | Referans
Yas 27.90 7.26 18 51 351 yas

Boy 162.25 6.27 142 181 281 cm

Kilo 73.95 19.55 40 172 281 kg

BKI 27.90 7.06 16.00 49.60 281 kg/m?

mFG skoru 13.02 4.93 8 30 351

TT 44.86 20.99 5.4 123 351 ng/dl 8.4-48
DHEAS 329.82 143.86 11 770 330 mcg/dl 35-430
17-OHP 1.36 0.94 0.26 7.26 210 ng/ml 0.32-1.47
Androsten. 2.76 151 0.73 5.20 15 mg/ml 0.3-3.3
ST 2.12 1.46 0.50 7.63 32 pg/ml 0.29-3.18
11 deoksi-k 5.46 3.48 3 8 2 ng/ml 0-7.2
Progesteron 1.27 2.78 0.05 20 204 ng/ml 0.05-0.89
Kortizol 15.21 6.65 4 38 261 mcg/dl 2.3-19.4
FSH 5.99 3.84 0.90 57.00 274 miu/ml 3.5-125
LH 9.00 7.25 0.30 49 274 miu/ml 0.8-7.6
E2 58.63 55.69 3.00 412 256 pg/ml 12.5-166
LH/FSH 1.66 1.33 0.29 7.56 274 -

PRL 19.19 10.44 5.50 76.00 287 ng/ml 4.7-23
IGF-1 209.00 83.21 91 333 7 ng/ml 115-307
sT4 1.30 1.00 0.70 13.50 311 ng/dl 0.93-1.7
TSH 2.50 1.46 0.07 8 343 miu/l 0.27-4.20
Glukoz 93.06 10.95 71 150 328 mg/dl 70-100
Insiilin 14.62 10.25 1.53 82 120 miu/ml 3-25
HOMA-IR 3.25 2.18 0.3 13 116 mg/dl <25
TKol 181.70 33.69 110 300 240 mg/dI 0-200
LDL-K 103.98 29.30 36.00 190.00 240 mg/dI 0-130
HDL-K 55.51 14.45 30.00 94.00 240 mg/dI 45-65
TG 114.35 67.87 34 443 240 mg/dl 0-150

BKI: Beden kiitle indeksi, mFG: Modifiye Ferriman-Gallwey skoru, TT : Total testosteron, DHEAS:
Dehidroepiandrostenedion-siilfat, 17-OHP: 17 Hidroksi-progesteron, Androsten.: androstenedion ST: Serbest
testosteron, 11 deoksi-k: 11 deoksi-kortizol, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Luteinizan hormon, E2:
Estradiol, LH/FSH: LH/FSH orani, PRL: Prolaktin, IGF-1: Insiilin benzeri biiyiime faktorii, sT4: Serbest
tiroksin, TSH: Tiroid stimiilan hormon, HOMA-IR: Homeostatic Model Assesment of Insulin Resistance, TKol:
Total kolesterol, LDL-K: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, HDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol,

TG: Trigliserid
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Hirsutizmli Hastalarin Alt Gruplar:

Yas araliklarina gore: 351 hastanin 324’1 (%93) 40 yas ve altindayken, 25’1 (%7)
40 yas tizeriydi. Yas araligi bakimindan 18-30 yas, 31-40 yas ve 41-55 yas olarak 3 ayr1 gruba
ayrildiginda: 246’s1 (%70) 18-30, 81 (%23) hasta 31-40 ve 24 (%7) hasta da 41-55 yas
araliginda idi. Vakalarin %701 30 yas ve alt1, %30’u 30 yas lizerindeydi.

Tamlarmma gore: Toplam 351 vaka, ESHRE/ ASRM Rotterdam PCOS tam
kriterlerine gore degerlendirildiginde, 3 kriterden en az 2’sini kargilayan 189 (%53.85) vakaya
PCOS tanist konuldu. Androjen diizeyleri normal aralikta, menstriial sikluslar diizenli, pelvik
ultrasonografide PCO goriiniimii olmayan 103 (%29.34) vaka IH tanisi aldi. 59 vaka ise Klinik
ve laboratuvar hiperandrojenemisi olup, menstriial siklusu diizenli, USG’de PCO goriiniimii

olmayan veya elimizde USG kayd1 olmayan hastalard: ve IHA tan1 grubunda smiflandirild.

Menstriiasyon diizenlerine gore: Anamnezde menstriiasyonlarinin diizenli olup
olmamasi bakimindan gruplar 2’ye ayrilarak birbiri ile karsilagtirildi. 164 (%46.72) hastanin
menstriiasyon diizensizligi (oligomenore, sekonder amenore) mevcutken, 187 (%53.28)

vakanin menstriiasyon sikluslar1 diizenli olarak kaydedilmisti.

Pelvik USG’lerine gore: Toplam 351 hastanin 210’unun (210/351=%59.83) pelvik
USG kayd1 vardi. Bu 210 pelvik USG’nin 45’tinde (45/210=%21.43) PCO goriiniimii vardi.
PCOS’lu olarak nitelenen 189 hastadan 82’smin (82/189=%43.38) USG kaydi vardi. 82
USG’nin 45’1 (45/82=%54.88) PCOS’la uyumlu, 37’si (37/82=%45.12) uyumlu degildi.
USG’si PCOS ile uyumlu olan 45 kisinin 24 #i 3/3 kriter (klinik/laboratuvar hiperandrojenizm
+ PCO goriiniimii+ ovulatuar disfonksiyon) ile, 21’1 ise 2/3 kriter (klinik/laboratuvar

hiperandrojenizm + PCO goriiniimii) ile PCOS tanis1 ald1.

[H tamli 103 hastamin 103’sinin (%100) ve IHA’li 59 hastanin 21’inin
(21/59=%35.59) pelvik USG’si mevcut olup higbiri PCOS ile uyumlu degildi. IHA’I1 59
hastanin 38’inin (38/59=%64.41) ise pelvik USG’si elimizde yoktu. Klinik ve laboratuvar

hiperandrojenemisi vardi, sadece tek kriteri sagladigi i¢in PCOS olarak siniflandirilamadi.

PCOS fenotiplerine gore: Toplam 351 hastanin 189’u (%53.85) PCOS olarak
nitelendirildi. PCOS tanis1 alan vakalarin 21’inde (%11.11) ovulatuar disfonksiyon yoktu, bu

hastalar ovulatuar PCOS olarak nitelendirildi.
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Tablo 5: Tiiylenme ile bagvuran hastalarin tam dagilimi

251 PCOS " HA
n=

n=189 (%653.85) n=103 (%029.34) n=59 (%16.81)
Klinik
Hiperandrojenizm | 189 (%100) 103(%100) 59(%100)
Laboratuvar
Hiperandrojenemi 99(99/189=%52.38) |0 59(%100)
Oligo-
Anovulasyon 168(168/189=%88.88) | 0 0
PCO morfolojisi

45(45/189=%23.81) |0 0

Tablo 6: PCOS tams1 konulan hastalarin fenotiplere gore dagilim

Fenotip A Fenotip B Fenotip C
Klinik/Laboratuvar

+ + +
Hiperandrojenizm
Ovulatuar

+ + _
Disfonksiyon
USG’de

+ - +
PCO morfolojisi

n=24 n=144 n=21
n= 189 24/189=%12.70

( =%12.70) | (144/189=%76.19) (21/189=%11.11)

Aciklamalar : Fenotip A : Klasik PCOS Fenotip C :

Ovulatuar PCOS

TT diizeyi 136 (136/351=%38.75) vakada, DHEAS diizeyi 79 (79/331=%23.87)
vakada referans aralifinin lizerindeydi. 57 (57/331=%17.22) vakanin hem DHEAS hem de

TT diizeyleri referans araliginin iizerinde saptandi.
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TT, DHEAS ortalamalar1 en yiiksek IHA tan1 grubunda izlendi. PCOS tan1 grubunun
TT, DHEAS ortalamalar1 ise IH grubundan daha yiiksekti. TT, DHEAS ortalamalari
yiiksekten diisiige IHA> PCOS> IH olarak siralanmaktadir (Tablo 7).

IHA tam grubunun 17-OHP ortalamalar1 IH grubundan daha yiiksekti. Diger tani
gruplarinin 17-OHP ortalamalar1 arasinda fark saptanmadi (Tablo 7).

IHA grubunun mFG ortalamasi, IH grubunun ortalamasindan daha yiiksekti. PCOS
grubunun mFG ortalamas1 da IH grubundan daha yiiksekti, fakat IHA ile PCOS grubu

arasinda mFG ortalamasinda fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7: PCOS, iH ve IHA tamih hastalarin TT, DHEAS ve 17-OHP diizeyleri ve mFG

skorlar
n= 351 PCOS (n=189) | iH (n=103) [HA (n=59)
(%100) (%053.85) (%029.34) (%016.81) P
TT 48.88+22.14 29.69+9.60 58.47+16.05

0.000*
n=351 n=189 n=103 n=59
DHEAS 346.37+148.39 | 251.01+£93.25 412.05+138.80 0.000

*

n=331 n=179 n=96 n=56 '
17-OHP 1.41+£0.84 1.07+0.67 1.67+1.42

0.009**
n=210 n=121 n=55 n=34
mFG skoru 13.28+4.98 11.81+4.39 14.30+5.29

0.005***
n=351 n=189 n=103 n=59
Aciklamalar: *Her 1{i¢ grup ortalamasi arasinda anlamli farklibk mevcuttur.

*#* Farkhilik THA’li grup ve IH’li grup arasindaki anlamli farkliliktan kaynaklanmaktadir.
PCOS grubu ile diger gruplar degildir.
*** PCOS grubu ile IHA’l1 grup arasindaki fark anlamli degildir.

arasindaki fark anlamli
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Tablo 8: PCOS ve diger tam gruplarimin (iH, IHA) TT, DHEAS ve 17-OHP diizeyleri ve
mFG skorlari

n: 351 PCOS PCOS DISI TANI P
(%100) (IH, IHA)

n=189 (%53.85) n=162 (%46.15)
TT 48.88+22.14 40.17+18.55 0.000
n= 351
DHEAS 346.37+148.39 310.34+136.25 0.022
n= 331
17-OHP 1.41+0.84 1.30+1.06 0.402
n= 210
MFG 13.28+4,98 12.72+4.87 0.286
n= 351

PCOS tanis1 alan grubun TT, DHEAS ortalama degerleri, PCOS dis1 tan1 alanlara gore
daha yiiksekti. PCOS ve PCOS dig1 tan1 alanlar arasinda 17-OHP, mFG ortalama degerleri
arasinda fark yoktu (Tablo 8).

PCOS tanili 189 vakanin 86’smin ( 86/189=%45.50) TT yiiksekligi, 51’inin
(51/189=%26.98) DHEAS yiiksekligi, 38’inin (38/189=%20.10) hem TT hem de DHEAS
yiiksekligi mevcuttu.

351 (%100) hirsutik vakanin 116> smin  (%33.05) HOMA-IR diizeyi
degerlendirilmisti. 116 vakanin 59’1nda (%50.86) HOMA-IR > 2.5 olarak bulundu. HOMA-
IR > 2.5 saptanan 59 vakanin 37’si (%62.71) PCOS, 12’si (%20.34) IH, 10’u (%16.95) THA
taniliydu.

PCOS tanist alan 189 hastanin 158’ine BKI bakilmist1 ve 69 unun (%43.67) BKi 30
ve iizerinde (obezite) saptandi. 38’i (%24.05) FK’ydi. Sonugta, BKI bakilan PCOS tanili
hastalarin 107’s1 (%67.72) FK-Ob, 45’1 (%28.48) NK, 6’s1 (%3.80) zayif kategorisindeydi.

Kilogram, BKI, HOMA-IR ortalamalari, PCOS-IH tami gruplar1 arasinda anlaml
farklilik gdsterdi. PCOS grubunun kilogram, BKI, HOMA-IR ortalama degerleri iH
grubundan daha yiiksekti. PCOS ile THA gruplan arasinda kilogram, BKI, HOMA-IR
ortalama degerlerinde fark saptanmadi. IH ile IHA gruplari arasinda da bu parametrelerde fark

saptanmadi (Tablo 9).

Glukoz ortalamalart PCOS grubu ile IHA grubu arasinda anlamli farkliydi. PCOS
grubunun glukoz ortalama degeri, IHA grubu ortalama degerinden daha yiiksekti.
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PCOS-IH tan1 gruplar arasinda glukoz ortalama degerinde fark saptanmadi. IH-IHA

tan1 gruplari arasinda da glukoz ortalama degerinde fark saptanmadi (Tablo 9).

LH, LH/FSH, trigliserid ortalama degerleri PCOS grubunda diger iki tan1 grubundan

daha yiiksekti. IH-THA tan1 gruplar1 arasinda ise bu parametrelerde fark saptanmadi (Tablo 9).

Tablo 9: PCOS, iH ve THA hastalarin antropometrik dlciim ve laboratuvar degerleri

n=351 PCOS IH (n=103) THA (n=59)
p

(%6100) n=189 (%29.34) (%16.81)

(%53.85)
_ 76.75£20.95 | 67.22+14.96 74.71£18.96

Kilogram 0.003*

n=158 n=71 n=52
. 29.10+£7.40 25.42+5.68 27.62+6.91

BKI 0.001*
n=158 n=71 n=52
10.38+8.21 7.07+£5.60 7.18+4.11

LH 0.001**
n=158 n=76 n=39
1.92+1.53 1.25+0.87 1.38+0.88

LH/FSH 0.000**
n=158 n=76 n=38
94.65+11.80 | 91.88+10.84 90.14+6.76

Glukoz 0.012***
n=175 n=97 n=56
3.67+2.52 2.29+1.18 3.34+1.56

HOMA-IR 0.011*
n=68 n=32 n=16
53.61+14.20 | 58.40+14.44 56.46+14.67

HDL-K 0.077
n=125 n=69 n=39
127.95£76.56 | 99.52+56.44 96.97+44 .47

Trigliserid 0.004**
n=125 n=69 n=39

*PCOS grubu ile H grubu arasindaki fark anlamlidir.

**PCOS grubu ortalamast diger iki gruptan da anlaml olarak farklidur.

***PCOS grubu ile HA grubu arasindaki fark anlamhdir.
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Hirsutizm agirhk derecesine gore: Hirsutizm derecesi olarak mFG skoru: 8-15
aras1 hafif, 16-25 orta ve 26 ve lizeri agir hirsutizm olarak simiflandirildi. Agir hirsutizmi olan
grupta yer alan 2 vaka mevcuttu. Bunlarin da FG skoru sirasiyla 29 ve 30 olarak
hesaplanmisti. Bu agir hirsutizmli 2 vaka ¢ikartilinca ¢ogu vaka hafif ve orta hirsutizmli idi.
MFG skoru < 15 olan 262 kisi tiim grubun %75’ini olustururken, FG skoru > 15 olan 89 kisi
de grubun %25’ini olusturmaktaydi. Hafif ve orta hirsutizm olarak smiflandirildiginda tani

gruplar1 arasinda mFG ortalamasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 10).

Tablo 10: Hirsutizm agirlik derecesine gore PCOS, iH ve IHA hastalarin mFG degerleri

PCOS iH (n=103) iHA (n=59) p
n=351(%100)

n=189 (%29.34) (%16.81)

(%53.85)
Hafif hirsutizm 10.71+£2.63 10.38+2.61 10.92+2.47 0 406
n=262 (%75) n=137 n=87 n=38 '
Orta hirsutizm 20.08+2.83 19.62+3.88 20.43+2.98 0734
n=89 (%25) n=52 n=16 n=21 '

Aciklamalar: mFG skoru: 8-15 aras1 hafif hirsutizm, 16-25 orta hirsutizm

BKi’ne gore: BKI degeri hesaplanmis 281 sayida hasta mevcuttu. NK olanlar hem
fazla kilolu, hem de Ob gruptan daha geng yastaydi. NK grupta ortalama BKI degeri 21.35
kg/m?iken FK ve Ob grupta ortalama BKI degerleri sirastyla 26.95 ve 35.89 kg/m?idi.

MFG skorlar1 bakimindan karsilastirildiginda en yiiksek ortalama FG skoru Ob

grupta olmasina ragmen, gruplar arasinda farklilik izlenmemisti (Tablo 11).

Ob grupta hem normal hem de FK gruba gore TT diizeyleri daha yiiksek iken, NK ve
FK arasinda TT diizeyleri bakimindan farklilik izlenmedi. ST diizeyi, BKI bakilan hastalarin
sadece 25’linde istenmisti. ST diizeyi, Ob grupta NK’ya gore anlamli derecede yiiksek
bulundu (Tablo 11). DHEAS ve PRL bakimindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi.

HOMA-IR, glukoz, insiilin degerleri Ob grupta, FK ve NK’ye gore anlamli olarak
yiiksek bulundu (Tablo 11).
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Tablo 11: Beden Kkiitle indeksine gore gruplarin siniflamasi

Fazla Kilolu
BKI Batalan Normal Kilolu BKI >25, Obez )
toplam hasta BKI >30 kg/m
BKI <25 <30 kg/m2 p
sayisi=281 n=112 (%39.86) | n=69 n= 100
0 - ' B )
(%100) (962455 (%35.59)
26.75+6.87 29.75+7.56 28.59+7.52 .
Yas (vil) n=112 n= 69 n= 100 0.019
13.10+5.27 12.55+4.10 13.62+5.03
mFG skoru N=112 =69 n= 100 0.399
42.67+17.84 42.00+19.38 50.64+20.41 x
TT (ng/dl) N=112 =69 1=100 0.002
1.49+0.70 1.75+£0.72 2.69+1.44
**
ST (pg/ml) =9 =6 =10 0.030
1.49+0.95 1.40+1.12 1.34+0.95
17-OHP (ng/ml) =63 =39 =61 0.775
338.14+143.96 309.18+121.48 348.02+£151.28
DHEAS(mcg/dl) 1=103 =66 =04 0.284
20.17£10.87 17.09+7.16 19.56+10.71
PRL(ng/ml) =88 =53 =85 0.196
Glukoz (mg/dl) 89.70+9.40 92.44+8.21 97.05+12.90 0.000%*
(n=262) n=107 n=63 n=92 '
. 9.01+4.47 11.79+5.01 19.06+9.04 o
Insiilin (miu/ml) N=25 =25 =46 0.000
_ 1.91 £1.00 2.56+1.16 4.59+2.60 o
HOMA-IR (n=97) =25 =05 =47 0.000
178.41+31.24 187.35+33.80 186.59+37.24
TKol (mg/dl) n=73 =46 =68 0.357
98.834+26.55 111.824+30.84 110.83+31.02 e
LDL-K (mg/dl) 1=73 =45 =72 0.033
61.89+14.20 52.48+13.75 48.60=12.68 e
HDL-K (mg/dl) n=73 =46 N=72 0.000
87.30+36.42 122.78+61.99 141+82.13
*k*
TG (mg/dl) n=73 =46 =68 0.000
2.62+1.50 2.20+1.44 2.64+1.45
TSH (mu/l) N=110 =67 1=98 0.095
1.25+0.35 1.19+0.24 1.20+0.20
sT4 (ng/dl) =101 =67 =85 0.373

Aciklamalar: * Farklilik NK olan gruptan kaynaklanmaktadir.

**Farklilik Ob gruptan kaynaklanmaktadir (yani Ob grup diger her iki gruptan da anlamli olarak farkli)

*#% Farklilik NK ve Ob grup arasindaki anlamli farktan kaynaklanmaktadir.

mFG: Modifiye Ferriman-Gallwey skoru, n: hasta sayisi, p: p degeri,

BKI: Beden kiitle indeksi TT: Total testosteron ST: Serbest testosteron 17-OHP: 17 Hidroksi-progesteron
DHEAS: Dehidroepiandrostenedion-siilfat PRL: Prolaktin HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for
Insulin Resistance TKol: Total kolesterol LDL-Kol: Diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol HDL-Kol:
Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol TG: Trigliserid TSH: Tiroid Stimiilan Hormon sT4: Serbest tiroksin
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Tablo 12: Menstriiasyon diizensizligi olan ve olmayan bireylerdeki klinik ve laboratuvar ozellikler

Degisken N{enstr.iiasyon N{enstl:iiasyon 0 Birim Referans
diizensiz diizenli Arahk

Yas ?n7:6116:)7 Al %r?:ﬁ;; 13 0.39 yas

Boy ey It 067 cm

Kilo e ey 0001 | kg

BKi ?ﬁﬁ‘g'” ?r?:ifg'o“ <0.001 | kg/m?

mFG skoru (152217&?01 gr?:%i?‘)‘% 0.49

T ?ﬁﬁ%ﬁ?z'w ?r?i%%&% <0001 | ng/dl 8.4-48

DHEAS Qe 55 | JPETG | g v AR

17-OHP b 21054 - 0.13 ng/ml | 032-1.47

ST S (0 031 pg/ml | 0.29-3.18

Progesteron | 1171 v o 0.46 ng/ml | 0.05-0.89

FSH ke - Y 0.72 mwml | 35125

LH 13y (e138) <0001 |muwml | 0.8-7.6

E2 ety s 0.12 pg/ml 12.5-166

LH/FSH (1 69=11§17)54 g ﬁi%;)m 0.001

Glukoz ?5;2165%2'3 0 ?;;119;?.24 0.001 mg/dI 70-100

HOMA-IR ? 613;;'63 %{17:;;'45 0.014 mg/dl <25

TKol (le%‘;ﬁ 381 ggfi‘%”& 0.010 mg/dI 0-200

LDL-K (lr?fi%%ﬂ)ﬂ 0.28 gr?fi%‘;m'% 0.026 mg/d| 0-130

HDL-K e e 015 mg/dl | 4565

TG (1 r?ffo%j)”&% ?r?fl‘;g“o <0001 | mg/d 0-150

Aciklamalar: BKi: Beden kiitle indeksi mFG: Modifiye Ferriman Gallwey skoru TT: Total testosteron,
ST: Serbest testosteron DHEAS: Dehidroepiandrostenedion-siilfat 17-OHP: 17 Hidroksi-progesteron
HOMA-IR: Homeostatic Model Assessment for insulin Resistance TKol: Total kolesterol LDL-Kol: Diisiik
dansiteli lipoprotein kolesterol HDL-Kol: Yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol TG: Trigliserid p: p

degeri.
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TKol bakimindan gruplar arasinda farklilik izlenmezken; LDL-K, HDL-K, TG
ortalamalar1 Ob grup ile NK arasinda anlamli farklilik gosterdi. Ortalama TSH diizeyleri ve
sT4 bakimindan gruplar arasinda farklilik izlenmedi (Tablo 11).

351 hastanin tamaminin menstriiasyon diizeni kayitliydi. Buna gore gruplar

menstriiasyon diizenli olanlar ve olmayanlar olarak 2 gruba ayrildi. Kilogram, BKI, TT, LH,

LH/FSH orani, glukoz, HOMA-IR, TKol, LDL-K, TG menstriiasyon diizensiz olan
grupta anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo 12).

Korelasyonlar

Yas ile TT, DHEAS ve 17-OHP arasinda negatif korelasyon saptandi. TT ile diger
tiim androjenler, mFG skoru, LH ve LH/FSH orani, kilogram, BKI ve HOMA-IR arasinda
pozitif korelasyon mevcuttu. Ancak glukoz ve total testosteron arasinda korelasyon

saptanmadi (Tablo 13).

DHEAS ile yas arasinda negatif korelasyon saptandi. DHEAS ile TT, 17-OHP, ST,
mFG skoru, glukoz arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. DHEAS ile androstenedion, LH,

LH/FSH, HOMA-IR, kilogram, BK1 arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 13).

17-OHP ile yas arasinda negatif korelasyon saptandi. 17-OHP ile TT, DHEAS, FG
skoru, LH, LH/FSH, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon mevcuttu. 17-OHP ile ST,

androstenedion, kilogram, BKI, glukoz arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 13).

ST ile TT, DHEAS, HOMA-IR arasinda pozitif korelasyon saptandi. ST ile 17-OHP,
androstenedion, yas, mFG skoru, LH, LH/FSH orani, kilogram, BKI, glukoz arasinda
korelasyon saptanmadi. Androstenedion ile TT arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Androstenedion ile kalan degiskenler arasinda korelasyon saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13: Androjen diizeyleri ile bakilan degiskenler arasindaki korelasyon.

Degisken TT DHEAS 17-OHP ST Androstenedion
T . r=0.512, r=0.256, | r=0.517, |r=0.537,
p<0.001 p<0.001 | p=0.002 |p=0.039
r=0.512, r=0.200, | r=0.498,
DHEAS p<0.001 1 p=0.004 | p=0.004 |
r=0.256, | r=0.200,
17-OHP 0<0.001 | p=0.004 L ] ]
r=0.517, | r=0.498,
ST p=0.002 | p=0.004 ) 1 )
. r=0.537,
Androstenedion 0=0.039 - - - 1
v r=-0.188, |r=-0.272, r=-0.302,
a3 p<0.001 | p<0.001 p<0.001
r=0.328, | r=0.202, r=0.155,
mFG skoru 0<0.001 | p<0.001 0=0.024 | ]
r=0.166, r=0.197,
LH p=0.006 | p=0.007 | )
r=0.219 r=0.298,
LH/FSH 0<0001 | p<0.001 | ]
r=0.438, r=0.271, | r=0.793,
HOMA-IR 0<0.001 | 0=0.023 | p=0.011 |
. r=0.209,
Kilogram 0<0.001 - - - -
. r=0.203,
BKI p=0.001 | ) ) )
r=0.126,
Glukoz - 0=0.028 - - -

Aciklamalar: TT: Total testosteron, DHEAS: Dehidroepiandrostenedion-siilfat, 17-OHP: 17
Hidroksi-progesteron, ST: Serbest testosteron, mFG skoru: Modifiye Ferriman Gallwey
skoru, LH: Luteinizan hormon, LH/FSH: LH/FSH orani, HOMA-IR: Homeostatic Model

Assesment of Insiilin Resistance, BKI: Beden kiitle indeksi

*Tablo 13’te sadece istatistiksel anlamlilik olusturan korelasyonlar verilmistir. Somon renkli

verilen korelasyonlar negatif yondeki korelasyonlardir. Diger korelasyonlar pozitif yondeki

korelasyonlardir.
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TARTISMA

Hirsutizm, treme donemindeki kadinlarin 9%5-10" unda goriilen endokrin ve
metabolik bir bozukluktur (2,3). Hirsutik kadinlarda hem sosyal kaynakli hem de hirsutizmin
altta yatan sebebine bagli olarak psikolojik ve organik sorunlar ortaya cikabilmektedir.
Hirsutizm sebebi olarak, bir ugta ovaryen, adrenal benign ve malign sebepler yer alirken diger
ucta IH bulunmaktadir. Hirsutizmi ortaya cikaran sebebin aydinlatilarak tedavinin bu
dogrultuda planlanmasi 6nemlidir. Calismamizda tiiylenme sikayeti olan 351 kadinin klinik
ve laboratuvar kayitlarimi  retrospektif olarak  degerlendirdik.  Hiperandrojenemi
degerlendirmesi icin ¢cogunlukla TT ve DHEAS istenmis oldugu goriildii. Androjenlerin de
icinde bulundugu steroid dl¢timleri igin LC-MS/MS altin standart metod olarak bilinmektedir.
Bununla birlikte karmasikligi ve pahali bir metod olmasi sebepli yaygin kullanimi yoktur.
Hastane  laboratuvarimizda  androjenler = immunoassay metodu ile  calisilmisti.
Laboratuvarlarda ¢ogunlukla androjen 6l¢limii i¢in bizim kullandigimiz bigimde immunassay

metodu kullanilmaktadir (45).

Calismamizda, mFG skoru ile TT ile orta, DHEAS ile de zayif diizeyde bir pozitif korelasyon
saptandi. Bu da mFG degerlendirmesinin kisideki hiperandrojeneminin derecesini yansittigini
gostermektedir. Amiri ve ark. yaptig1 calismada ise mFG skoru ile TT arasinda bir korelasyon
saptanmamig iken DHEAS ile pozitif korelasyon saptanmistir. Bizim ¢aligmamizda ise her iki
test ile pozitif korelasyon saptanmistir. Yapilan ¢alismalarda PCOS’lu vakalarda %25 kadar
DHEAS vyiiksekligi bildirilmistir (46).
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Carmina ve ark 1992 yilinda yaptiklar italyan, Japon, Amerikali PCOS tanil1 75 kadin hasta
ve 10 saglikli kontrol grubu ile yaptiklart prospektif ¢aligmalarinda etnisiteye gore sirastyla

%48-48-52 oraninda DHEAS yiiksekligi saptamislar (47).

Carmina ve arkadaslarmin italya’da 648°i PCOS olan 954 hirsutik kadinda yaptiklari
retrospektif ¢alismada, PCOS’lu hastalarin 1/3’tinde DHEAS yiiksekligi tespit edilmis ve
DHEAS vyiiksekligi olanlar TT ve androstenedion yiiksekligi ile iliskili bulunmustur. Bizim
calisgmamizda PCOS’u olan hastalarda 9%26.98 DHEAS yiiksekligi, TT yiiksek bulunan
hastalarin % 44.19’unda DHEAS yiiksekligi saptanmisti. Bu da bizim sonuglarimizda yer alan
TT ve DHEAS yiiksekligi ile uyumluluk gostermekte olup, ayrica ¢aligmamizdaki androjen

testlerinin birbiri arasinda gosterdigi pozitif korelasyonla uyumludur (48).

Khan ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismaya gore PCOS tanisi alanlarda mFG ve SAI
hesaplanmis, DHEAS diizeyleri degerlendirilmis. DHEAS’m PCOS tanisi igin SAI ve
mFG’ye gore daha zayif bir marker oldugu sonucuna ulagilmistir (49). SAIL, TT’un SHBG’e
boliinmesi ile hesaplanan bir belirte¢ olup, ¢alismamizda SHBG bakilan hasta neredeyse hi¢
olmadigr i¢in bu belirte¢ tarafimizca kullanilamadi. Calismamizda mFG, TT ve DHEAS
testleri agirlikli olarak bakilmis olup, DHEAS diizeyi mFG skoru ile daha zayif korelasyon
gosterdigi icin hirsutizm ve PCOS tanist i¢in TT den daha zayif bir test olarak izlenmistir.
Bunun sebebi DHEA/DHEAS’1n overden ziyade adrenalden {iretilen bir hormon olmasi
olabilir (50). Calismamizda ovaryen hiperandrojenemi ile seyreden PCOS’lu hastalar
agirliktaydi. Calismamizda adrenal hiperandrojenemi sebebi olan NKAH kayitlara gore
neredeyse hi¢ yoktu (akibeti bilinmeyen 21 vaka vardi). Bu sebeple hem TT hem de DHEAS
ile ayn1 yonde goriilen korelasyon bu durumla agiklanabilir. Nitekim TT ile orta, DHEAS ile

zay1f korelasyon olmas1 da bunu desteklemektedir.

Calismamizda ST, androstenedion hormonlari ¢alisilmis hastalar da vardi. mFG skoru ile ST
ve androstenedion arasinda korelasyon saptanmadi. Androstenedion 15 (%4.27) kisi ile
oldukca az sayida istenmisti. Androstenedion, %50 kadar1 adrenal bezlerde sentezlenen bir
androjendir (51). Bizim hastalarimizda adrenal androjen iretimiyle seyreden NKAH
saptanmamisti. PCOS hastalarinda mFG ile androstenedion arasinda korelasyon bulunmama

sebebi hasta sayisinin az olmasi olabilir.

Calismamizsa ST bakilmis 32 hasta (32/351=%9.12) vardi. Hastanemizde ST dis
laboratuvuarda c¢alisilan bir testtir. ST, ECLIA metodu ile ¢alisilmakta olup gonderilen

tetkikin sonucu laboratuvar bagimlidir ve sonucun ¢ikmasi birkag hafta siirmektedir. Ayrica
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ST testinin metodolojik a¢idan standardizasyon eksikligi mevcuttur (52). Bu sebeple gesitli
kaynaklarda ST’nin dogrudan 6lgiimii yerine biyolojik kullanilabilir T veya hesaplama ile
elde edilen ST’nin kullanilmas1 6nerilmektedir. TT nun ¢ogunlugu SHBG ile tasindig1 igin,
SHBG’deki degisikliklerden TT degerleri etkilenebilmektedir. Obezite ve insiilin direnci gibi
durumlarda SHBG azaldig i¢in TT yanlis olarak normal aralikta ¢ikabilmektedir. Bu sebeple
PCOS tanisinin atlanabilecegi belirtilmektedir (53). Bu sebepten SHBG sonuglarini
degistirebilecek durum varliginda eger TT normal bulunur ise SHBG o0l¢ililmesi ve biyolojik
kullanilabilir T veya ST hesaplanmasi 6nerilmektedir (Azziz ve ark). Calismamizda tek kisiye
SHBG bakilmis olup, diger kisilerde ST ve biyolojik kullanilabilir T hesaplanamadi. Elimizde
dis laboratuvarda dogrudan ¢alisilmis olan ST sonuglart mevcuttu. Buna bagli olarak mFG ve

ST arasinda korelasyon saptanmamig olabilir.

ST ile birlikte SHBG de dis laboratuvarda c¢alisilan tetkiklerdendir. Gonderilen
tetkikin sonucu laboratuvar bagimlidir ve sonucun ¢ikmasi birka¢ hafta siirmektedir. Bu
sebeple elde edilen SHBG sonucunun hastanin tanisin1 ve tedavisini degistirebilecek bir
durum sz konusu ise istenmesi uygundur. Ayrica istenen testin saglik sistemine maliyeti de

s6z konusu oldugundan, istenecek tetkiklerin gerekliliginin daha iyi sorgulanmasi gereklidir.

Calismamizin sonucunda mFG ile TT’nin nispeten daha kuvvetli korele bulunmasi,
hastanin iyi bir fizik muayene ile degerlendirilmesinin 6nemini gostermektedir. mFG skoru
hesaplanmig, iyl bir menstriial Oykiisi alinmis olan hastada istenen TT, DHEAS
hormonlariyla ve pelvik USG ile PCOS tanis1 daha ileri laboratuvar testi istemeden kolaylikla
konulabilmektedir. Calismamizda goriilmistiir ki, hastalarimizin pelvik USG tetkikleri yeterli
sayida degildir. Eger pelvik USG hemen yapilip, sonuglari kisa siirede alinabilseydi
tahminimizce PCOS tanis1 daha giivenilir dlciitlerle konulmus olacak ve IHA tanili hastalarn

bir kism1 da PCOS veya piir [HA tanisi olarak daha net siniflanabilecekti.

Calismamizda ¢ogu vakada progesteron diizeyi 3 ng/dl altinda saptandi. Progesteron gec
luteal fazda istenmesi gereken bir tetkiktir. Progesteron diizeyinin diisiik ¢ikmasi testin uygun
menstriial fazda istenmedigini diisiindiirdii. Bu da yorumlanmasini bilmedigimiz tetkiklerin
gereksiz  kullanilmamas1  gerektigini  diislindiirtmektedir. Eger ovulasyon durumunu
degerlendirmek amacl progesteron tetkiki istenecek ise menstriial siklusun geg luteal fazinda

istenmeli ve hasta kayitlarina kaginci giiniinde istenmis oldugu belirtilmelidir.

Khan ve arkadaslari, Pakistan’da adet diizensizligi gibi sebeplerde KHD poliklinigine

bagvuran 328 kadinda yaptiklar retrospektif tanimlayici ¢alismada yas ortalamasimi 27.91 +
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7.64 olarak tespit etmislerdir. Bizim de 351 hirsutik kadin ile yaptigimiz bu retrospektif
caligmada yas ortalamasi 27.9+7.26 olarak oldukca benzer olarak bulundu. Khan ve ark’nin
calismasinda PCOS tanili kadinlarin DHEAS ortalamasi 171.50 saptanirken calismamizda
PCOS tanili kadinlardaki DHEAS ortalamas1 346.37 saptandi. Iki c¢alismanin DHEAS
ortalamasi farkinin sebebi etnik farkliliklar olabilir (54).

Azziz ve ark 1997 yilinda Alabama’da 132 hirsutik kadin ile yaptiklar1 prospektif
calismada 22 kadinda (%17) IH saptamisti (55). Calismamizda ise %29.34 oraninda iH
saptadik. Calismamizda IH tamist1 koyarken USG’de PCO goriiniimii olmayan ve
hiperandrojenemisi bulunmayan hastalar secilmisti. Bu sebeple IHA grubumuza kiyasla IH
grubumuzun ¢alismamizdaki IH popiilasyonunu daha dogru bir sekilde yansittig:
diisiiniilebilir. Azziz ve ark. gore bizim IH’li hasta popiilasyonumuzun fazla olmasi etnik

ozelliklerin farkli olmasiyla agiklanabilir.

Calismamizda menstriial siklusu diizensiz olan hirsutik kadinlarin, menstriial siklusu
diizenli olan hirsutik kadinlara gore BKI degeri daha yiiksek saptandi. Azziz ve ark
calismasinda ise menstriiasyona gore BKi’de fark saptanmamisti. Calismamizdaki kadinlarin
tiimiiniin hirsutik (klinik hiperandrojenizm) olduklar1 g6z Oniinde tutulursa, menstriiasyon
diizensizligi bulunan kadinlar Rotterdam kriterlerinden 2’sini karsiliyor oldugundan bir
anlamda PCOS tanili hastalar1 temsil etmektedirler. Nitekim bu grup, NIH ve Androjen
excess ve PCOS Society tani kriterlerine gore de PCOS’lu grubu temsil etmektedir.
Rotterdam kriterlerine gore hirsutizmi olup, menstriiasyonlar1 diizenli oldugu halde pelvik
USG’de PCO morfolojisi tasiyan bir kisim hasta bu gruplar olusturulurken gézden kagmis
olmaktadir. Ancak 2018 tarihli “Polikistik over sendromunun degerlendirilmesi ve yonetimi
icin uluslararas1 kanita dayali kilavuzdan oneriler” yazisinda “Hem oligo veya anovulasyon
hem de hiperandrojenizm mevcutsa, tani i¢in ultrason gerekli degildir” bi¢iminde bir ibare
mevcuttur (56). Bu sebeple pelvik USG’nin 6zellikle menstriial siklusu diizenli olan

hastalarda istenmesi, ovulatuar PCOS’larin tanisinin atlanmamasi i¢in daha faydali olacaktir.

Azziz ve ark. c¢aligmasiyla uyumlu olarak, menstriiasyon siklusu diizensiz olan
kadinlarda TT ortalamalarimiz siklusu diizenli olanlara goére daha yiiksek saptanirken;
DHEAS, 17-OHP, ST, mFG skorlar1 bakimindan ise her iki ¢alismada da menstriiasyon

diizenine gore fark saptanmadi (63).
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Calismamizda NK, FK, Ob grup arasinda DHEAS diizeyinde farklilik saptanmadi
fakat TT diizeyi Ob grupta NK, FK gruptan daha yiiksek saptandi. Ayni sekilde glukoz,
insulin, HOMA-IR’de Ob grupta NK, FK gruptan daha yiiksek saptandi. Khan ve ark ise 328
kadin ile yaptiklar1 retrospektif tanimlayict 6zellikteki calismalarinda obez ve zayif PCOS
olarak hastalar1 degerlendirdiginde, zayif olanlarin DHEAS diizeyini daha yiiksek saptamus.

Iki calisma arasindaki farklilik irksal sebeplerden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda tan1 gruplarina ayirdigimizda PCOS tanisi alanlarin, PCOS dis1 tani
alanlara gore DHEAS diizeyini daha yiiksek saptadik. Khan ve ark. caligmamizla benzer
olarak PCOS tanili olanlarin DHEAS diizeyini PCOS dis1 tanili alanlarin DHEAS diizeyine
gore daha yiiksek saptamistir (57).

Calismamizda 351 vakada Cushing sendromuna rastlanmadi. Karaca ve ark’nin
Cushing sendromu sikligininin arastirildigr 100 hirsutik kadin hastada yaptiklari prospektif
calismada Cushing sendromlu vakaya hi¢ rastlanmamistt (58). Calismamiz bahsedilen
calisgmanin prospektif dizaynindan farkli olarak retrospektif 6zellikte olmasina ragmen
yaklagik 3.5 kat daha fazla hasta verisi icermekte olup, benzer sekilde bizim ¢alismamizda da
hi¢ Cushing sendrom’lu vaka tespit edilmedi. Calismamizda bazal kortizol bakilmis 261
(%74.36) hasta iginde 1 mg DST yapilmis 49 (%18.8) sayida hasta mevcuttu. Sonuglarimiz
gostermektedir ki, klinik olarak adrenal yetmezlik veya Cushing sendromu siiphesi yoksa

bazal kortizol istenmesi gerekli bir test degildir.

Stipheli Akromegali klinik bulgular1 olan hastalara IGF-1 bakilmisti. 351 vakada
higbir Akromegali tespit edilmedi. Bu da IGF-1’in sekonder hirsutizm sebepleri arasinda
olabilecek “Akromegali” ayirici tanisinda ancak siiphelenilen hastalarda istenmesinin uygun

olacagini gostermektedir.

Calismamizda %60 hirsutik vakada 17-OHP istenmesine ragmen 21 vakanin akibeti
bilinmemekle birlikte, kayitlarda NKAH tanisina rastlanmadi. Unliihizarci ve ark 285 hirsutik
ve hiperandrojenemik kadinda, Tiirkiye’deki NKAH prevalansini belirlemek i¢in yaptiklar
neredeyse Tiirkiye nin tiim bdlgelerini iceren prospektif ¢alismada tiim hastalara 0,25 mcg
ACTH stimiilasyon testi uygulanmis olup 21 hidroksilaz enzim eksikligine bagli NKAH
prevalansini % 2.1 (6 vaka) tespit etmislerdir (59).

Polat ve ark Kayseri’de 122 hirsutik kadinda yaptiklar retrospektif calismada ise
tamami 21 hidroksilaz enzim eksikligine bagli olan %4.1 oraninda NKAH tespit edilmis, 11
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betahidroksilaz ve 3B HSD enzim eksikligine rastlanmamustir (60). Kamel ve ark 43 PCOS
tanili, 20 IH, 28 saglikli kontrol grubu olan Ankara’da yaptiklar1 prospektif calismada PCOS
tanil1 3 kiside, IH tanil1 3 kiside 21 hidroksilaz enzim eksikligine bagli (%9.52) NKAH tespit
etmekle birlikte 2 PCOS tanili hafif 3B HSD eksikligi tespit etmis (61). Calismamizda siipheli
kisiler 21 hidroksilaz enzim eksikligine bagli NKAH acisindan degerlendirildigi gozlendi.
Bununla birlikte NKAH tanisi ¢alismamizda hi¢ tespit edilmemis olup, bu da NKAH

taramasinin yalnizca siipheli kisilerde istenmesinin gerekli oldugunu gostermektedir.

HOMA-IR endokrinoloji poliklinik pratigimizde rutin olarak istenmekte olan bir test
degildir Retrospektif bir ¢alisma olmasi sebebiyle daha 6nce KHD gibi kliniklerce istenmis
olan insulin tetkigine gore glukozu olan hastalarin HOMA-IR’lerini hesaplayip sonuglarini
yorumladik. Ortalama HOMA-IR 3.25+2.18 idi. PCOS tanis1 alanlarin tamaminda kayith
HOMA-IR degerine ulasilamamis olmasiyla birlikte, PCOS dig1 tan1 alanlara gore insiilin
direnci anlamli olarak daha yiiksek tespit edildi. PCOS tanis1 alip insiilin direnci bakilanlarin
%55.22’sinde insiilin direnci saptandi. Ozberk ve ark. yaptiklar1 calismada da PCOS tanis
alanlarda insiilin direnci %55.7 tespit edilmis olup c¢alismamizla benzerdir. Taniya gore
ayrmadan HOMA-IR hesaplanan hirsutik hastalar degerlendirildiginde insiilin direnci
%51.72 olarak saptandi. Ozberk ve ark. yaptig1 ¢alismada ise %51.2 ile benzer oran tespit
edilmisti. Calismamizda 5 vaka (5/328, %1.5) diyabetikti. Literatiirde 5 PCOS’lu kadinin
birinde 40 yasindan once diyabet gelistigi belirtilmektedir (62). Calismamizda DM orani
diisiik ¢ikti. Bunun sebebi ¢alismadaki vakalarin %70’inin 30 yas alti olmasi olabilir. DM
prevalansi diislik olmasina ragmen PCOS’lu grupta hem HOMA-IR hem de APG diizeylerinin

daha yiiksek olmasi ileriki donemde DM agisindan riskli olduklarini gosterebilir.

Calismamizda ESHRE/ ASRM Rotterdam tani kriterlerine gore hirsutik 351 vakanin
%53.85’1 PCOS tanis1 almis olup, %5.98°1 ovulatuvar PCOS olarak siniflandirildi. Carmina
ve ark.’nin 954 hirsutik vakada yaptiklart retrospektif bir ¢alismada, %15.5 ovulatuvar PCOS
bildirilmistir. Elimizde bakilmis yeterli pelvik USG kayitlar1 olmamasi sebepli ovulatuvar

PCOS’lar IHA tan1 grubuna alinmis olabilir (48).

Evran ve arkadaglarinin Tiirk kadin hirsutik popiilasyonla yaptigr bir prospektif
calismada mFG skor ortalamas1 13.02+4.93 (min 8:-max:30) olarak tespit edilmistir. Bu mFG

ortalama degerleri de bizim ¢alismamizla uyumludur (66).

PCOS tanist alan hirsutik hastalarimizin BKI ortalamasi, PCOS dis1 tan1 alan diger
hirsutik hastalara gére daha yiiksek saptandi. 189 PCOS tanisi alan hastanin 158’sina BKI
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bakilmistt ve 69’unda (69/158=%43.67) obezite saptandi. Geri kalan (107/158=%67,72)’si
ise fazla kilolu-obez idi. Ozberk ve ark. ise 124 hirsutik kadin {izerinde yaptiklar1 ¢alismada
PCOS tespit edilen kadinlarin %37.1’ini fazla kilolu-obez bildirmis. PCOS tanili hirsutik
hastalarda fazla kilolu-obez saptanma orani iki ¢alismada da farklilik gostermistir. Hafif, orta,
agir hirsutizm arasinda BKI ortalama degerleri arasinda fark saptamadik. Ozberk ve ark.
caligmasinda agir hirsutizmi olan grupta hafif hirsutizmi olanlara gére BKI ortalama degerleri
daha yiiksek tespit edilmis (65). Calismamiz ile olan bu farkliligin sebebi, agir hirsutik sadece

2 vakamizin olmasi olabilir.

PCOS tanis1 alan kadinlarin LH/FSH orani, PCOS olmayan hirsutik gruba gore
anlamli olarak daha yiiksek saptandi. LH/FSH oraninin LH artisina bagli olarak yiiksek
bulunmasi PCOS’lu vakalarda gozlenen bir durumdur ve calismamizin sonucu da bunu

dogrular niteliktedir.

Calismamizin retrospektif bir calisma olmasi, pelvik ultrason eksikleri sebepli
ovulatuar PCOS’larin gozden kagabilmesi, mFG skorunun subjektif bir skorlama olmasi
calismamizin kisitliliklaridir. Benzer retrospektif ¢alismalara gore daha fazla hirsutik kadin

verisi igermesi ¢alismamizin gii¢lii yontdiir.

KHD poliklinikleri rutin FM ile es zamanlh pelvik USG yapabilmektedir. Ancak
endokrinoloji temelli degerlendirmede rutinde Pelvik USG yapabilme imkanimiz ve sansimiz
maalesef yoktur. Bu sebepten radyoloji tarafindan yakin tarihli yapilan pelvik USG

sonuglarina ihtiyacimiz vardir.
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SONUCLAR

Hastalara uygun anamnez ve fizik muayene icin yeterli zaman ayrilmasi gereklidir.
mFG skoru alinmasi ve hasta kayitlarinda bulunmasi énemlidir.
PCOS tanisi i¢in ayrintili menstriiasyon oykiisti gereklidir.

Cushing, Akromegali ilave klinik bulgular olmasiyla tan1 almaktadir. Hirsutizmli her

kadinda rutin Cushing sendromu ve Akromegali taramasina gerek yoktur.

NKAH kayitlarimizdan anlasildigi kadariyla neredeyse hi¢ yoktur. Poliklinik

degerlendirilmesinde siiphelenilen kisiler taranmalidir.
Pelvik USG kayitlarda bulunmasi degerlidir.

Poliklinik hizmetlerinde pelvik USG ile taniya ulagma konusunda radyoloji destegi

onemlidir.
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OZET

Amag: Hirsutizm, kadinlarda “erkek tipi killanma” olarak tanimlanan bir
bozukluktur. Hirsutizm kadinlarda psikososyal sikintilara, yasam kalitesinde azalmaya,
kozmetik, ilag, epilasyon uygulamalariyla masraflara sebebiyet vermektedir. Hirsutizmin altta
yatan sebeplerine gore de morbidite ve mortaliteler olabilmektedir. Bu c¢aligmada tiiylenme
sikayetiyle poliklinigimize basvuran ve Hastaliklarin Uluslararas1 Siniflamasi (ICD)’ye gore
“hirsutizm” tan1 kodu (L68.0) ile giris yapilan hastalarin klinik, laboratuvar ve hormonal
ozelliklerini otomasyon kayitlar1 araciligiyla geriye doniik olarak (retrospektif) incelemeyi

planladik.

Materyal ve Metod: Calismamiz tanimlayici tipte bir ¢alisma olup, Tekirdag
Namik Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine Ocak 2016-Aralik 2021 tarihleri
arasinda “’hirsutizm’’ tanisi ile izlenmis olan mFG skoru 8 ve iizeri olan 353 kadinin verisi
retrospektif incelenerek yapildi. 2003 European Society of Human Reproduction and
Embriology ve American Society of Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) PCOS tani
kriterlerine gore hirsutizm yapan diger nedenler ekarte edildikten sonra ii¢ kriterden en az
ikisini karsilayan kadinlara PCOS tanis1 konuldu (39). Hastalara bakilmis olan TT, DHEAS,
E2, FSH, LH, PRL, kortizol, androstenedion, ST, 17-OHP, progesteron, SHBG, sT4, TSH,
IGF-1 hormonal tetkikleri retrospektif degerlendirildi.

Bulgular: 353 vakadan 2’si (% 0.6) “sekonder hirsutizm” tanisi aldi. Bu
vakalardan 1’inde (% 0.3) Cushing Hastaligi, 1 (% 0.3) vakada da Akromegali tanisi
mevcuttu. Bu 2 kisi c¢ikartildiktan sonra kalan 351 vakanin klinik ve laboratuvar tetkikleri
degerlendirildi. Akromegali agisindan akral biiyiime, karpal tiinel sendromu, uyku apnesi,
stipheli klinik veya bulgular1 olan hirsutik 7 hastaya insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF-1)
bakilmisti. Bunlarin higbirisi yliksek olarak bulunmadi. Bazal kortizol bakilan 261 hasta
icinde 49 (%18.8) hastaya 1 mg deksametazon siipresyon testi yapildi. 351 hastanin
higbirisinde Cushing sendromu saptanmadi. 103 vakanin pelvik USG’de PCO goriinlimii yok.
Toplam 351 wvaka, ESHRE/ ASRM Rotterdam PCOS tan1 kriterlerine gore
degerlendirildiginde, 3 kriterden en az 2’sini karsilayan 189 (%53.85) vakaya PCOS tanisi
konuldu. Androjen diizeyleri normal aralikta, menstriial sikluslar1 diizenli, pelvik

ultrasonografide PCO gériiniimii olmayan 103 (%29.34) vaka IH tanis1 ald1. 59 vaka ise klinik

46



ve laboratuvar hiperandrojenemisi olup, menstriial siklusu diizenli, USG’de PCO goriiniimii

olmayan veya elimizde USG kayd1 olmayan hastalardi ve IHA tan1 grubunda simiflandirilds

Sonug: Siipheli Akromegali klinik bulgular1 olan hastalara IGF-1 bakilmisti. 351
vakada hi¢bir Akromegali tespit edilmedi. Bu da IGF-1’in sekonder hirsutizm sebepleri
arasinda olabilecek “Akromegali” ayirict tanisinda ancak siiphelenilen hastalarda istenmesinin
uygun olacagini gdstermektedir. Calismamizda bazal kortizol bakilmis 261 (%74.36) hasta
icinde 1 mg DST yapilmis 49 (%18.8) sayida hasta mevcuttu. Sonuglarimiz géstermektedir ki,
klinik olarak adrenal yetmezlik veya Cushing sendromu siiphesi yoksa bazal kortizol
istenmesi gerekli bir test degildir. Calismamizda goriilmiistiir ki, hastalarimizin pelvik USG
tetkikleri yeterli sayida degildir. Eger pelvik USG hemen yapilip, sonuglar1 kisa siirede
alinabilseydi tahminimizce PCOS tanisi daha giivenilir dlgiitlerle konulmus olacak ve IHA

tan1l1 hastalarim bir kism1 da PCOS veya piir IHA tanisi olarak daha net siniflanabilecekti.

Anahtar Kelimeler: Hirsutizm, PCOS, Idiopatik hiperandrojenemi, oligomenore,

retrospektif.
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RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF DESIRED HORMONAL PARAMETERS
IN WOMEN SUITING WITH HIRSUTISM

SUMMARY

Purpose: Hirsutism is a disorder defined as “male pattern hair growth” in women.
Hirsutism causes psychosocial problems in women, a decrease in the quality of life, and costs
with cosmetics, drugs and epilation applications. There may be morbidity and mortality
depending on the underlying causes of hirsutism. In this study, we planned to retrospectively
analyse the clinical, laboratory and hormonal characteristics of patients who applied to our
outpatient clinic with the complaint of hair growth and were admitted with the diagnosis code
of "hirsutism" (L68.0) according to the International Classification of Diseases (ICD), through

automation records.

Material and Method: Our study is a descriptive study, and the data of 353
women with an mFG score of 8 and above who were followed up with the diagnosis of
"hirsutism" in Tekirdag Namik Kemal University Medical Faculty Hospital between January
2016 and December 2021 were retrospectively analysed. After excluding other causes of
hirsutism according to the 2003 European Society of Human Reproduction and Embryology
and American Society of Reproductive Medicine (ESHRE/ASRM) PCOS diagnostic criteria,
women who met at least two of the three criteria were diagnosed with PCOS (39). Hormonal
tests of TT, DHEAS, E2, FSH, LH, PRL, cortisol, androstenedione, ST, 17-OHP,
progesterone, SHBG, fT4, TSH, IGF-1 were evaluated retrospectively.

Results: Of 353 cases, 2 (0.6%) were diagnosed as "secondary hirsutism".
Cushing's Disease was diagnosed in 1 (0.3%) of these cases, and Acromegaly was diagnosed
in 1 (0.3%) case. After the removal of these 2 individuals, the clinical and laboratory
examinations of the remaining 351 cases were evaluated. The mean age of the 351 patients
evaluated was 27.90+7.26, and the mean Body Mass Index (BMI) values were 27.90+7.06.
The mean mFG score was 13.02+4.93. TT examination was requested from each of 351
(100%) cases. DHEAS level was present in 330 (94.01%) cases. 17-OHP level was measured
in 210 (60%) cases, androstenedione in 15 (4.27%) cases, and ST in 32 (9.12%) cases. TT
mean values were 44.86+20.99 ng/dl. The mean DHEAS and 17-OHP were 329.82+143.86

48



mcg/dl and 1.36+0.94 ng/ml, respectively; androstenedione and ST mean values were
determined as 2.76+1.51 mg/ml and 2.12+1.46 pg/ml.

FSH, LH levels were examined in 274 (78.06%) cases, the mean FSH was
5.99+3.84 miu/ml, the mean LH was 9.00+7.25 miu/ml, and the mean LH/FSH was
1.66+1.33. Estradiol (E2) level was evaluated in 256 (72.93%) cases. The mean E2 level was
determined as 58.63+55.69.

Insulin-like growth factor (IGF-1) was tested in 7 hirsutic patients with clinical
findings suspicious for acromegaly. None of these were found to be high. 1 mg
dexamethasone suppression test was performed in 49 (18.8%) patients among 261 patients
whose baseline cortisol was measured. Cushing's syndrome was not detected in any of the 351
patients.

PCOS was diagnosed in 189 (53.85%) cases meeting at least 2 of the three criteria.
103 cases did not have polycystic ovary (PCO) appearance on pelvic USG. Idiopathic
hirsutism (IH) was diagnosed in 103 (29.34%) cases with androgen levels in the normal
range, regular menstrual cycles, and no PCO on pelvic USG. 59 cases had clinical and
laboratory hyperandrogenemia, had regular menstrual cycles, had no PCO appearance on
USG, or had no USG record, and were classified in the idiopathic hyperandrogenemia (IHA)
diagnosis group.

Conclusion: Acromegaly was not detected in three hundred and fifty-one cases.
This shows that it would be appropriate to ask for IGF-1 in the differential diagnosis of
"Acromegaly" only in suspected patients. In our study, there were 49 (18.8%) patients who
underwent 1 mg DST among 261 (74.36%) patients whose baseline cortisol was measured.
Our results show that basal cortisol is not a necessary test unless there is clinical suspicion of
adrenal insufficiency or Cushing's syndrome.

In our study, in line with the literature, the most common cause of hirsutism was
PCOS. However, it has been seen that the pelvic USG examinations of our patients are not
sufficient. If pelvic USG was performed immediately and the results could be obtained in a
short time, we guessed that the diagnosis of PCOS would have been made with more reliable
criteria and some of the patients with a diagnosis of UHA would have been more clearly

classified as a diagnosis of PCOS or pure UHA.

Keywords: PCOS, Idiopathic hyperandrogenemia, oligomenorrhea, retrospective
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