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OZET

Amac: Bu calismada, toplumumuzda PCOS ve normal popiilasyonda ortalama
hiperandrojenemi ve hirsutizm skorlar1 karsilastirilarak kendi toplumumuz igin limit
degerlerin belirlenmesi amaclandi.

Gere¢ ve YoOntem: Poliklinigimize basvuran 43 PCOS hastast ve 97 hirsutizm sikayeti
olmayan (kontrol grubu) kisilerde PCOS tan1 kriterleri (hiperandrojenemi, hirsutizm, PCO
goriintiisii, oligoamenore) ve diger PCOS bulgular (infertilite, obezite, LH/FSH> 2, E2> 80
ng/dl) incelendi.

Sonuglar: PCOS hastalarinda en sik bulunan ii¢ bulgu sirasityla hiperandrojenizm (% 93.0),
PCO goriintiisii (% 90.6) ve oligoamenore (% 69.7) idi. Buna gore her iki grupta
hiperandrojenizm sirasiyla % 93.0 ve % 48.4 olguda (Hirsutizm, % 86.0 ve % 18.5; yiiksek
testosteron seviyesi % 62.7 ve % 39.1; yilkksek DHEAS seviyesi % 18.6 ve % 3.1) gozlendi ve
istatistiksel olarak fark anlamli fakat belirgin degildi (p< 0.01). Her iki grupta PCO goriintiisii
strastyla % 90.6 ve % 10.3 olguda izlendi (p< 0.001). Gruplarda oligoanoviilasyon ise % 69.7
ve % 3.1 olguda belirlendi (p< 0.001). Infertilite, LH/FSH> 2, VKI> 30, E2> 80 ng/dl
parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlendi.

Yorum: Calismamizda PCOS grubunda en sik goriilen hiperandrojenizm, kontrol grubunda da
yiiksek oranda saptandi. Bu durum diger Akdeniz bolge insanlarinda oldugu gibi bolgemiz
insaninda da bati toplumlarina goére daha fazla testosteron yiiksekligine ve hirsutizme
rastlandigimi gosterir. PCOS ve kontrol gruplarinda oligoamenore goriilme oranlar1 arasinda
anlamli fark bulunmasi nedeniyle PCOS ayiric1 tanisinda oligoamenore Onemli bir
parametredir. Artmis LH/FSH orani, obezite, hiperostrojenizm, infertilite gibi bulgular
karsilastirildiginda PCOS ile kontrol grubu arasinda ileri derecede anlamli fark izlendi ve
PCOS tanisim destekleyici parametreler olarak kullanilabilecegi degerlendirildi.

Anahtar kelimeler: Hiperandrojenizm, polikistik over sendromu, testosteron, hirsutizm.
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ABSTRACT
Objective: In this study, we aimed to identify the limit values for our society by comparing
mean hyperandrogenemia and hirsutism scores in normal population and PCOS in our society.
Material and Methods: PCOS diagnostic criteria (hyperandrogenemia, hirsutism, PCO image,
oligoamenore) and other PCOS findings (infertility, obesity, LH/FSH> 2, E2> 80 ng/dl) were
investigated in 43 PCOS patients and in 97 individual without hirsutism (control group).
Results: The three most common findings in PCOS patients were hyperandrogenism, PCO
image and oligoamenore (93.0 %, 90.6 % and 69.7 %; respectively). The percentage of
patients who was observed hyperandrogenism was 93.0 % and 48.4 %, in two groups (Of
these hirsutism was 86.0 % and 18.5 %; high testosterone level was 62.7 % and 39.1 %; high
DHEAS level was 18.6 % and 3.1 %; respectively) and there was statistically significant but
not marked difference (p< 0.01). PCO image was seen in two groups with the percentage of
90.6 % and 10.3 %, respectively (p< 0.001). Oligoanovulation ratios were 69.7 % and 3.1 %
for two groups, respectively. There was statistically significant difference between two groups
for parameters of infertility, LH/FSH> 2, BMI> 30, and E2> 80 ng/dl.
Conclusion: However, hyperandrogenism is the most common finding (especially testosterone
elevation and hirsutism) in PCOS patients, it was observed quite high in control group. This
indicates that as same as in the Mediterranean people, in the people of our region hirsutism
and increased levels of testosterone were seen to be more than western society. The
differences between oligoamenore ratios of PCOS and control groups indicate that it might be
valuable for PCOS differential diagnosis. Significant differences were observed for increased
LH/FSH ratio, obesity, hyperestrogenism, and infertility between PCOS patients and control
group, therefore it was considered that they might be used as supportive parameters for PCOS
diagnosis.

Keywords: hirsutism, hyperandrogenism, polycystic ovary syndrome, testosterone
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1. GIRIS VE AMAC

Polikistik over sendromu (PCOS); anovulasyon, oligoamenore, adet diizensizligi ve
hirsutizm gibi bir¢ok klinik belirtisi olan yaygin bir problemdir. Daha uzun dénemde ise
infertilite, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium kanseri ve meme kanseri gelisme riski ile
birliktedir (1).

Ovaryan hiperandrojenizm olarak da anilan bu sendrom heterojen bir hasta grubunu
kapsamaktadir. Heterojenlik klinik prezentasyon, serum androjen diizeyleri ve ovaryan
morfolojide ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle PCOS’ lu olgularda sendroma 6zgii semptom ve
bulgularin hepsi bulunmayabilir.

PCOS, iireme c¢agindaki kadinlarda rastlanan en sik reprodiiktif endokrinopatidir.
Prevelansi farkli tan1 kriterlerine gore degismekle beraber, genel olarak dogurganlik cagindaki
kadinlarda % 5- 10 civarinda goriiliir (2).

PCOS ile birlikte % 75 anovulatuvar bozukluklara bagli infertilite, % 90
oligoamenore, % 90 hirsutismus ve % 80 oraninda persistan akne bildirilmistir (2, 3).

Klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm varligi, PCOS’ da tam1 koydurucu
parametrelerden olmasi nedeniyle onemlidir. Ancak yasadigimiz ve c¢alismay1 yaptigimiz
bolgenin Akdeniz’de bulunmasi nedeniyle, bolge insaninin viicut kil miktar1 diger Akdeniz
bolge insanlarinda oldugu gibi bati toplumlarina gére daha fazladir. Bu nedenle hirsutizmde
kullanilan bati1 kaynakli hirsutizm skorlama sisteminin (ve 8 olarak kabul edilen normal skor
derecesinin) bolgemiz i¢in uygun olup olmadigini ve ayrica biyokimyasal hiperandrojenemiyi

gosteren parametreleri PCOS olan ve olmayan kadinlarda arastirmayi amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Polikistik Over Sendromu

[k kez 1935 yilinda Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal, anovulasyonla ilgili bir
semptom kompleksi (amenore, hirsutizm ve biiyiik polikistik overler) tanimlamislar ve bu
hastalar1 kama seklinde over rezeksiyonu ile tedavi ettiklerinde semptomlarin geriledigini
gormiislerdir. Bunun sonucunda da hastaliin sebebinin kalinlasmis tunika tabakasinin
oldugunu iddia etmislerdir. Daha sonraki yillarda bu konuda yapilan bir¢ok calisma
sonucunda polikistik over sendromu metabolik bir sendrom olarak kabul edilmistir (1, 4, 5).

PCOS, bir¢cok degisik noktadan baglatilabilecek bir kisir dongiiniin sonucudur.
Siklusun herhangi bir doneminde olusan fonksiyon degisikligi de ayn1 sonucu dogurmaktadir.
Son ¢alismalarda yalnizca belli kriterlere uyan hastalar bu sinifa sokulmustur. Bu da biiyiik ve
heterojen bir klinik populasyonun yalmizca belli alt gruplarinin tanimlanmasina neden

olmaktadir (6, 7).

2.1.1. Tam

PCOS, iireme cagindaki kadinlarda sik rastlanilan bir endokrin patolojidir. 1990
yilinda National Institute of Health (NIH) Konferans’ inda PCOS aciklanamayan kronik
hiperandrojenik anovulasyon olarak tanimlanmistir (6). Yani diger tanilarin ekarte edilmesi
yoluyla tam1 konmaktadir. Buna karsilik 2003 yilinda diizenlenen bir uzman toplantisinda,
1990 yilindaki NIH kriterleri yeniden gozden gecirilmis ve Oncekine benzer sekilde diger
etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra asagidaki ii¢ kriterden ikisinin birlikteligi ile
sendrom tanisinin konulmasi 6nerilmistir (Tablo 1) (7).

Ancak The Androgen Excess Society (AES)” nin 2006 yilinda yaymladig bir
konsensus raporunda 1990 NIH kriterlerinin modifiye edilerek kullanilmasi 6nerilmektedir.
Burada NIH kriterlerinde oldugu gibi hiperandrojenizm PCOS i¢in olmazsa olmaz kabul
edilmektedir. PCO goriintiisii ise ovaryan disfonksiyon grubu i¢inde degerlendirilmekte ve

hiperandrojenizm olmadan PCOS fenotipi olarak kabul edilmemektedir (Tablo 1) (8).



Tablo 1: PCOS tani kriterleri.

1990 NIH tam kriterleri

¢ Kronik anoviilasyon ve
¢ Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve

® Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

2003 Rotterdam tani kriterleri*

¢ Oligo-anoviilasyon
¢ Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

e Polikistik over goriintiisii (PCO)

2006 Androgen Excess Society Rehberi

¢ Hiperandrojenizm ve
¢ Ovaryan disfonksiyon (oligoanovulasyon ve/veya PCO goriintiisii) ve

¢ Diger etiyolojik nedenlerin ekarte edilmesi

* Tam icin 3 kriterden ikisinin bulunmasi1 gerekmektedir. Ayrica androjen fazlalig1 yapan

diger etyolojik nedenlerin ekarte edilmesi gerekmektedir.

2.1.2. Prevalans

Polikistik over sendromu prevalansim arastiran az sayida c¢alisma mevcuttur.
Reprodiiktif ¢cagdaki kadinlarin yaklasik % 5- 10" unda PCOS’ u bulunmaktadir. Bu hastalarin
% 50- 65' inde obezite, % 35- 45' inde insiilin direnci ve % 7- 10' unda insiilinden bagimsiz
diabetes mellitus (NIDDM) mevcuttur ( 9- 11).

Yapilan bir caligmada, endokrin poliklinigine basvuran 175 hasta degerlendirilmis,
oligomenoresi olan hastalarin % 75' inde, amenoresi olan hastalarin ise % 30' unda
ultrasonografik olarak polikistik over goriiniimii saptanmistir. Bu kadinlarin % 60' inda
hirsutizm mevcut olup, hastalarin % 90' inda ise LH ve/veya serum androjen degerleri yiiksek
bulunmustur (12).

Bu calismayla uyum gosteren baska bir ¢alismada ise, ultrasonografik kriterler yerine
klinik ve biyokimyasal bulgular ile PCOS tanis1 konfirme edilmistir. Calismada
oligomenoresi olan hastalarin % 90' inda, amenoresi olan hastalarin % 37' sinde, genel olarak
da anovulatuar infertilitesi olan hastalarin % 73' iinde PCOS saptanmistir. Bu calismada da

ultrasonografik bulgular; klinik ve biyokimyasal kriterlerle anlamli bir uyumluluk gostermistir

(13).



Bunlarin yani sira; hirsutizm ve adet diizensizligi olmadan sadece biyokimyasal olarak
hiperandrojenizmi olup akne, alopesi veya seboresi olan kadinlarda da ultrasonografik olarak
PCO sik goriilmektedir. Bu nedenlerle anovulasyonu olmadan (diizenli menstruasyon),
hiperandrojenizm ve buna bagl hirsutizm, akne, alopesi veya seboresi olan ve de USG’ de
PCO saptanan hastalar1 PCOS' lu olarak kabul edip etmeme konusu hala tartismalidir (14).

Anovulasyonu olan bir hasta grubunun uzun siire diizenli adet gorebildikleri
bilinmektedir. Dolayisiyla anovulasyonu olmayan fakat hiperandrojenizmi olan ve USG’ de
PCO saptanan hastalart PCOS' nun bir varyant1 olarak kabul etmek miimkiindiir.

Hi¢ bir jinekolojik yakinmasi olmayan 257 goniilli kadin iizerinde yapilan bir
calismada, kadinlarin % 22' sinde ultrasonografik olarak PCO saptanmis; ultrasonografik,
klinik ve biyokimyasal bulgular arasinda anlamli bir korelasyon bulunmustur. Adet
diizensizligi, USG’ de PCO saptanan kadinlarin % 75' inde saptanirken, overleri normal olan
kadinlarin ise sadece % 1' inde saptanmistir. Bu c¢alismada genel olarak USG’ de PCO
saptanan kadinlarin yaklasik % 94' iinde, PCOS gostergesi olan en az bir semptom veya bulgu

saptanmustir (15).

2.1.3. PCOS’ nda Tamya Yonelik Islemler

2.1.3.1. Hikaye ve Fizik Muayene

PCOS; irregiiler kanama, hiperandrojenizm, hirsutizm, akne, alopesi, obezite ve/veya
infertilite, abortus, gestasyonel diyabet ve preeklampsi gibi bozukluklarla kendini gosterebilir.
Bunlara ilaveten ozellikle uzun donemde disfibrinolizis, dislipidemi, bozulmus glukoz
toleransi, diabet, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklar tabloya eklenebilir (16- 19).

Menstriiel diizensizliklerin peripubertal baslangiclhi olmast karakteristiktir. Siklikla
oligomenore — amenore seklinde goriiliir. Bununla birlikte % 20 vakada diizenli adetler
goriilebilmekteyken, % 30 vakada ise ciddi disfonksiyonel uterin kanama meydana
gelebilmektedir.

Yagl cilt ve akne, androjen fazlaliginin énemli 6zelliklerindendir. Ancak hirsutizm,
PCOS’ nda androjen yiiksekligi yoniinden en 6nemli ozelliktir. Obez kadinlarda daha sik
goriilir.

PCOS olgularinda obezite % 50- 70 oraninda goriilebilmekle beraber tanisal bir degere
sahip degildir. Hastalarin % 30- 50’ si normal kiloda ya da zayiftir. Zayif olmalarina ragmen

bunlardaki insiilin direnci, saglikli 6menoreik aym agirliktaki kadinlara gére daha fazladir

4



(20). PCOS’ daki obezite android tipte obezitedir. Android tipte yag dagilimi ile birlikte
hiperinsiilinemi, glukoz intoleransi, DM ve androjen yapim hizinda artis olur.
Androjenlerdeki artis seks hormon baglayic1 globulin (SHBG) diizeyini azaltarak serbest
testosteron (sT) ve estradiol (E2) diizeylerinde artisa neden olmaktadir (21).

PCOS’ lu hastalarin 6nemli bir kisminda infertilite mevcuttur. PCOS’ undaki primer
defekt anovulasyondur. Bu hastalarda hiperinsiilineminin ve yiiksek LH, diisik FSH
seviyelerinin anovulasyona neden oldugu bildirilmektedir (22). Ayrica artmis LH

seviyelerinin oosit {izerine olumsuz etkilerinden dolay1 spontan abortus oram yiiksektir.

2.1.3.2. Pelvik USG

Polikistik over (PCO) morfolojisi, her bir overde 12 veya daha fazla 2- 9 mm capinda
follikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10 cm® iin iizerinde olmasidir. Genelde over
boyutu ve ovaryan stromanin dansitesi artmistir.

Ayrica PCOS’ lu kadinlarin % 80- 100’ it PCO morfolojisine sahipken, idiopatik
hirsutizmi olan veya hiperandrojenemiyle seyreden hastalig1 olan kadinlarin cogunda da PCO
morfolojisi olabilir (23, 24).

Kistlerin sayis1 ve over boyutlar1 arttik¢a, klinik ve endokrin anormallikler daha
belirgin hale gelmekte ve hastaligin siddeti artmaktadir (25).

USG' de yalnizca polikistik over goriiniimii mevcut iken, klinik bulgularin ve serum
androjen seviyelerinin normal oldugu durumlar teshis icin yeterli degildir. Ciinkii USG' de
polikistik over goriiniimii; androjen iireten adrenal tiimorler, ge¢ baslangi¢ch konjenital adrenal
hiperplazi, Cushing sendromu, hiperprolaktinemi, tiroid bozukluklar1 gibi nedenlerle de
olusmaktadir. Anovulatuar kadinlarda PCO goriilme siklig1 % 75 tir (26, 27).

Ureme cagindaki kadinlarda ultrasonografik olarak PCO goriiniimiiniin - siklig
calismalarda % 8- 25 olarak belirtilmistir. Bu kadinlarin % 10' unda PCOS tanis1 koyduracak
diger semptomlar da vardir (28).

PCO goriintiisiiniin yalnizca bir belirti oldugu, bir hastalik olmadig1r unutulmamalidir

(1).



2.1.3.3. Hormon Calismalari

PCOS daha cok klinik bir tamidir, az sayida laboratuvar tetkiki gerekir. Tedavi oncesi
yapilacak bu testler ile PCOS’ nun bazi hastaliklardan ayirici tanisi da yapilmalidir. PCOS’
nda laboratuvar tetkiki olarak serum total testosteron (tT), dihidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) ve 17 hidroksiprogesteron (17-OHP) 6lciimleri tavsiye edilmektedir. llaveten TSH,
PRL, LH ve FSH ol¢iimleri de yapilabilir. T ve DHEAS 06l¢iimlerinin primer amaci androjen
ireten ovaryan veya adrenal kaynakli tiimorlerin varligini ekarte etmektir (29).

Bu acidan en iyi gosterge serum tT konsantrasyonudur ve 150 ng/dl altindaki tT
degerleri ovaryan veya adrenal bir tiimorii, hatta ovaryan hipertekozisi ekarte eder. Kronik
anovulasyonu olan, fakat klinik androjen fazlalig1 bulgulari olmayan kadinlarda tT" nin 60- 80
ng/dl’ nin {iizerinde olmast PCOS tanisinda anlamlidir. 200 ng/dl iizerindeki degerlerde
adrenal timor acgisindan inceleme yapilmas: gerekmektedir. Ancak PCOS hastalarinda 250
ng/dl’ ye kadar testosteron yiiksekligi goriilebilir. 250 ng/dl’ nin {izerindeki degerlerin adrenal
tiimor acisindan pozitif prediktif degeri % 9’ dur (30).

DHEAS seviyeleri ise androjen fazlalig1 olan kadinlarin cogunda normal veya hafif
yiikselmistir. Cogu laboratuar 350 ng/dl iizerindeki degerleri yiiksek olarak kabul etmektedir
3.

SHBG ve plazma sT seviyeleri de faydalidir. Androjen fazlaligi olan kisilerde
SHBG’e daha az androjen baglanmasindan dolayr PCOS’ da biyolojik olarak aktif sT
Olctimiiniin daha faydali olacagim soyleyenler vardir. Fakat sT Ol¢iimii daha pahali bir
yontemdir. Androstenedion tani agisindan tT’ye benzer ozelliktedir. Ancak PCOS tanisinda
androstenedion kullanimina yonelik daha az bilgi vardir. Androstenedion; overler ve adrenal
bez tarafindan salgilanan androjendir. SHBG’ e baglanmadigr icin tahmini total androjen
diizeyini gosterir (32).

Menarstan beri kronik anovulasyon ve kronik hirsutizmi olan bir kadin
degerlendirilirken, 21 hidroksilaz eksikligi olan non-klasik konjenital adrenal hiperplaziyi
(NKAH) ekarte etmek i¢in 17-OHP diizeyine bakilir. Sonu¢ 3 ng/ml’ nin altinda ise NKAH
giivenilir sekilde ekarte edilir (33).

PCOS’ lu kadinlarda prolaktin yiiksekligi goriilebildiginden bu hormonundlg¢iimleri de
faydali olabilir. PCOS’ lu hastalarda FSH diizeyi normal ya da diisiik olabilirken, LH
degerlerinde % 40 oraninda artiglar goriilebilir (34).

Ozellikle zayif PCOS’ lu hastalarda LH/FSH oran1 > 2 iken, obezlerde bu oran

genellikle normaldir.



2.1.4. PCOS ve Obezite

Obezite, PCOS’lu kadinlarda sik goriiliir ve genetik faktorler, fiziksel aktivite ve
diyetle baglantili olabilir. PCOS’ lu kadinlarda 6zellikle android tipte obezite goriilmektedir.
Android tip veya santral obezite kardiyovaskiiler hastalik riski ile direkt bir iligki icerisindedir
ve tek basina obeziteden daha 6nemli bir prediktordiir. Anovulasyonu ve PCOS’ u olan
kadinlarda obezite sikliginin % 50’ nin iizerinde oldugu bilinmektedir (35).

Obezite, normal ovulasyonu bozan ii¢ degisiklik yapmakta olup, zayiflama ile bu
degisikliklerin hepsi diizelebilmektedir:

1. Periferde androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artis,

2. Serbest oOstradiol ve testosteron diizeylerinin artmasina neden olan SHBG
diizeylerinde azalma,

3. Overin stroma dokusunda androjen sentezini uyaran insiilin diizeyinde artis.

Android obezite, karin duvarinda ve visseral mezenterik bolgelerde yag toplanmasinin
bir sonucu olup, anovulatuar hiperandrojenemik kadinlarda sik rastlanan bir bulgudur. Yag
dokusu katekolaminlere karsi daha duyarli, insiiline kars1 ise daha duyarsiz oldugundan
metabolik olarak daha aktiftir. Yag dokusunun bu dagilimu ile birlikte hiperinsiilinemi, glukoz
toleransinda bozukluk, diabetes mellitus ve androjen yapim hizinda artis goriilmektedir.
Androjenlerdeki artis ise SHBG diizeyini azaltarak sT ve estradiol diizeylerinin artmasina
neden olmaktadir (36).

Viicutta android obezite varliginda, kardiyovaskiiler hastalik riskini artiran
hipertansiyon, dislipidemi gibi durumlarda artis goriilir. Bilindigi gibi kalp ve damar
hastaliklarindan korunmada en etkin kolesterol, HDL ve komponenti olan HDL-2’ dir. Bu
kolesteroller ile ters orantili olarak en iyi uyum gosteren degiskenin bel/kalca orani oldugu
belirlenmistir. Bel/kal¢a oran1t 0.85° ten fazla oldugunda, android tipte yag dagilimi soz
konusudur ve kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in artmis risk vardir. Adolesan ¢agda asin kilo
fazlaliginin olumsuz etkisi bu donemdeki yag birikiminin daha ¢cok merkezi bolgelerde olmasi
ile aciklanabilir (37).

Viicut alt bolgelerinde obezitesi olan kadinlarda kilo kayb1 daha cok kozmetik agidan
gerekli iken, merkezi bolgelerde obezitesi olanlarda kilo kaybi kardiyovaskiiler hastalik
riskinin azaltilmasi bakimindan 6nem tasimaktadir.

Baslangi¢ kilosunun % 5’ inden daha fazla kilo verilmesi hiperandrojenizm ve

hiperinsiilinemiyi azaltmaktadir (1).



2.1.5. PCOS ve insiilin rezistansi

Pankreasin [ hiicrelerinden salgilanan insiilin, viicuttaki tiim hiicreler tarafindan
glukoz alimini stimiile eder. Hiicreler insiiline kars1 direng gosterdigi zaman ayni miktarda
glukozun alimi i¢in daha fazka miktarda insiiline gereksinim duyulur ve pankreas tarafindan
daha fazla insiilin salgilanir. Sonug olarak hiperinsiilinemi ortaya ¢ikar.

Insiilin direnci gelismesine neden olan birka¢ mekanizma vardir. Bunlar; periferik
hedef dokunun direnci, karacigerde klirensin azalmasi veya pankreasta duyarliligin artmasidir.
Hiperinsiilinemi mevcut olan hiperandrojenemik kadinlarda, periferik insiilin direnci oldugu
gosterilmigtir. Ayrica bu hastalarda karacigerde insiilin ekstraksiyonunda azalmaya baglh
olarak insiilin klirensinin de azaldig1 belirlenmistir (38).

Hiperandrojenizm ile birlikte goriilen periferik insiilin direnci, insiilin reseptor geninde
mutasyonlar sonucunda gelisebilmektedir. Bu mutasyonlar hedef dokudaki insiilin
reseptorlerinde azalmaya neden olmaktadir. PCOS’ lu kadinlarda periferik insiilin direncinin,
reseptor aktivasyonundan sonraki etapta bir defekte (azalmis tirozin otofosforilasyonu) bagl
oldugunu diisiindiiren deneysel bulgular mevcuttur (39). Bu durum, reseptorlerin sayisi veya
fonksiyonunda bir anormallik bulunmadigini diisiindiirmektedir. Ayn1 klinik bulgular mevcut

olan farkli hastalarda, insiilin direnci i¢in farkli nedenler mevcut olabilecegi unutulmamalidir.

2.2. HIRSUTISMUS

2.2.1. Tanim

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde (iist dudak, cene,
gogiis, sirt, bel, list karmn, alt karin, iist kol, uyluk) asirt terminal kil biiyiimesi olarak
tanimlanir. Hirsutizm siklig1 etnik yapiya gore degisiklik gostermekle birlikte {ireme
cagindaki kadinlarin yaklasik % 5 ile 8’ inde goriilmektedir (40, 41).

Hirsutizm kadinlarda 6nemli psikososyal sonuglar1 olan medikal bir problemdir ve
nadiren hayati tehdit eden hastaliklarin bir isareti olabilir (42).

Hirsutizmin en sik nedenleri PCOS ve idiopatik hirsutizm (IH)’dir. Daha nadir olarak

Cushing Sendromu, NKAH, adrenal ve over tiimorleri hirsutizm sebebi olabilirler (43).



Hirsutizm; ovaryan ve adrenal androjen yapiminda artig, normal androjen seviyelerine
pilosebasedz ilinitenin artmis duyarliligi veya bu faktorlerin kombinasyonu sonucu meydana
gelir (40).

Hirsutizm, hipertrikozis ve virilizmden ayirtedilmelidir. Hipertrikozis, viicutta yaygin
olarak dagilmis velliis tipi killarin artis1 olup, androjen bagimli degildir. Etnik sebepler, bazi
ilaglar (fenitoin, minoksidil, siklosporin, danazol) ve hipotiroidizm, hipertiroidizm, anoreksiya
nervoza gibi metabolik hastaliklara bagli olabilir. Virilizm ise hirsutizmin daha ileri bir sekli
olup bu durumda temporal sa¢ dokiilmesi, meme atrofisi, erkek tipinde kas Kitlesi,
kliteromegali gibi bulgular goriilebilir. Virilizasyona asir1 androjen stimiilasyonu neden olur

ve siklikla altta yatan 6nemli bir endokrin patoloji vardir (44).

2.2.2. Androjenlerin Biyosentezi

Kadinlarda dolasimdaki androjenlerin yaklasik yarisi over ve adrenal bezden dogrudan
salgilanmakta, geri kalam ise salgilanan proandrojenlerin karaciger, deri, yag dokusu gibi
periferik dokularda gii¢lii androjenlere ¢evrilmesi sonucu olugsmaktadir. Yag dokusu periferik

doniisiimde onemli bir yere sahiptir.

2.2.2.1. Adrenal steroidogenez

Adrenal korteks baglica 3 tip hormon {iretir. Bunlar; mineralokortikoidler,
glukokortikoidler ve seks steroidleridir (45).

Mineralokortikoidler adrenal korteksin en dig tabakasi olan zona glomeriilozadan
salgilanir ve esas olarak anjiyotensin II kontroliinde {iiretilir. Kortizol ve adrenal androjenler
ise ACTH’ 1n kontroliinde adrenal korteksin fasikiilata ve retikiilaris tabakalarindan
sentezlenir. ACTH hem adrenokortikal biiylimeyi diizenler, hem de steroid biyosentez hizini
belirler (46).

Steroidogenez, sitokrom P450 enzim ailesine ait bir¢ok enzim araciligi ile olur (45).
Mitokondrideki kolesterol, P450 kolesterol side-chain cleavage (P450s.) enzimi araciligi ile
pregnenolona doniisiir. Bu asamadan sonra steroid biyosentezi iki ayri yol izler. 17 alfa-
hidroksilaz yoluyla devam edip 17- hidroksi pregnenolonu olusturur ve 17- 20 liyaz enzimi ile
de dehidroepiandrosterona (DHEA) doniisiir. Ya da pregnenolon 3 [-hidroksisteroid
dehidrogenaz (3-B-HSD) enzimiyle Once progesterona doniisiir. Progesteron daha sonra

sirastyla 17 alfa-hidroksilaz, 17- 20 liyaz enzim basamaklariyla androstenediona cevrilir.
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Ayrica 3-B-HSD, 17-hidroksi pregnenolonun 17-hidroksi progesterona (17-OHP) ve
DHEA’un androstenediona doniisiimiinde rol oynar (45, 46). Zona glomerulozada
progesteronun ve zona fasikiilatada 17-OHP’ nun 21-hidroksilaz enzimi ile hidroksilasyonu
sonucunda sirasiyla deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol olusur. Sonrasinda 11-
deoksikortizol, 11 B-hidroksilaz enzimi araciligiyla kortizole doniisiir. Zona glomerulozada
ayn1 enzim vasitastyla deoksikortikosterondan kortikosteron meydana gelir. Kortikosteron
aldosteron sentaz (18-hidroksilasyon ve 18-metil oksidasyon) ile aldosterona doniisiir (47, 48)
(Sekil 1).

Zona glomeruloza tabakasi, 17 alfa-hidroksilaz enzimi icermediginden, burada
kortizol ve androjenler sentezlenemez. Diger tabakalar1 olusturan zona fasikiilata ve zona
retikiilariste 18 hidroksilaz aktivitesi olmadigindan bu bolgelerde aldosteron sentezi

yapilamaz (46).
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Sekil 1. Adrenal ve gonadal steroid biyosentezi. Kalin ¢izgi icindeki alan: Adrenal ve gonadal
dokulardaki ortak biyosentez yollarimi gostermektedir. Diiz oklar: Ana yollar, Kesikli oklar:
Ovaryumdaki ana yollar, adrenallerdeki tali yollar. X: Konjenital adrenal hiperplaziye yol
acan enzimatik defektler. SCC: Kolesterol side chain cleavage enzimi. 3 B-HSD: 3 j-
Hidroksisteroid dehidrogenaz. 17 B-HSD: 17 B- Hidroksisteroid dehidrogenaz.

* Pang S’ den alinmugstir (47).
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2.2.2.2. Ovaryan steroidogenez

Overlerden bagslica iiretilen steroid hormonlar progesteron ve 6stradiol’ diir. Androjen
olarak ise 0zellikle androstenedion ve testosteron iiretilir. Ovaryan steroidogenez FSH ve LH’
un kontrolii altindadir. Progesteron sekresyonu hem LH hemde FSH stimiilasyonu ile olurken,
androjen sekresyonu sadece LH stimiilasyonu ile olur. LH etkisiyle sentezlenen androjenlerin
biiyiik bir kism1 FSH’ 1n aromataz enzim aktivasyonu ile 6strojene doniisiir.

Androjenler c¢ogunlukla follikiiler teka hiicreleri ve interstisyel hiicrelerde
sentezlenirken, Ostradiol baslica antral follikiiliin graniiloza hiicrelerinden sentezlenir.
Progesteron ise ovaryumun tiim steroidogenik hiicrelerinden (iiretilebilmektedir. Ostron

cogunlukla E2 veya androstenedion’un periferal doniisiimiinden olugsmaktadir.

2.2.3. Kadinlarda Androjen Metabolizmasi

Periferik kanda bulunan androjenlerin 3 kaynagi vardir; adrenal korteks, overler ve
periferik doniisiim (49).

Dolasimda bulunan androjenlerden dihidrotestesteron (DHT) ve testosteron (T) giiclii
androjenler iken androstenedion, DHEA ve DHEAS ise zayif androjenlerdir ve daha giiclii
androjenler icin proandrojen rolii oynarlar. DHEAS’ 1n % 90- 95’ i adrenal bezden salgilanir.
Bu nedenle DHEAS adrenal androjen iiretiminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir.

Testosteron, kil follikiil hiicrelerinde 5 alfa rediiktaz enziminin etkisiyle DHT’ na
doniismektedir. DHT en giiclii androjendir. DHT daha sonra hizla 3-oksidorediiktaz enziminin
etkisiyle 3 alfa androstenediol’ e ve bu da 3 alfa androstenediol glukuronide doniisiir.

Dolagimdaki androjenlerin % 80’ i SHBG’ e, % 19’ u albiimin ve diger proteinlere
bagli olarak bulunur. Geriye kalan % 1’ lik boliim ise serbest haldedir ve biyolojik olarak
aktif kism1 olusturur. SHBG diizeylerindeki artis ve azalislar, aktif testosteron diizeylerinde
degisikliklere yol acabileceginden, androjenlere hassas dokularin etkilenme derecesini
yakindan ilgilendirir. Obezite, hiperandrojenemi, hiperinsiilinemi gibi SHBG’ i azaltan
durumlar, serbest testosteronu arttirarak dokularda androjenik etkiyi belirginlestirir. Bunun
aksine gebelik, disardan Ostrojen kullanimi gibi durumlar ise SHBG’ 1 arttirirlar ve serbest
testosteronu azaltirlar (42). Androjenlerin iiretim yerleri ve periferal doniisiim oranlar1 Tablo

2’ de gosterilmistir.
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Tablo 2: Dolagimdaki androjenlerin kaynagi.

Androjenler Adrenal bez  Overler  Periferik doniistim
Testosteron % 5- 25 % 5- 25 % 50- 70
Dihidrotestosteron - - % 100
Androstenedion % 30- 45 % 5- 60 % 10
Dehidroepiandrosteron % 80 9% 20 -
Dehidroepiandrosteron siilfat >% 95 <% 5 -

Biitiin steroid hormonlar gibi androjenler de karacigerde metabolize edilirler. 5 alfa ve
3 alfa- rediiktaz enzimleriyle bir kismi oksidasyona, bir kismi da rediiksiyona ugrar. Son

olarak konjugasyonla glukronik ve siilfirik aside baglanarak idrarla atilirlar.

2.2.4. Kil Folikiiliiniin Biiyiimesi ve Farklilasmasi

Insan viicudunu kaplayan yaklasik 50 milyon kil folikiilii vardir. Bunlardan 100.000
ile 150.000" 1 sacli deride, geriye kalani ise yiizde ve viicudun diger bolgelerindedir.
Dogumdan sonra ¢ok az kil folikiilii olusur ve 40 yasindan sonra folikiillerin sayisi azalmaya
baglar (43).

Yapisal olarak ii¢ tip kil mevcuttur:

Lanugo killar; bebeklerin viicudunu kaplayan ince ve yumusak killardir ve dogumdan
birkag¢ ay sonra dokiiliir.

Vellus tipi killar; postnatal donemde lanugo killarin yerini alan, tiim viicudu kaplayan
yumusak non-pigmente killardir.

Terminal killar ise uzun ve pigmentedirler. Kas, kirpik, sacl derideki killarin yanisira
her iki cinsteki pubik ve aksiller killari, erkeklerde ise yiizde ve viicudun biiyiik bir
kismindaki killarin ¢cogunlugunu olustururlar (43).

Kil gelisiminde 3 faz vardir.

1. Anajen faz,
2. Katajen faz,
3. Telojen faz.

Killarin aktif olarak biiyiidiigii anajen faz, biiylimenin durdugu katajen faz ve son

olarak da kilin dinlenme periyodunda oldugu telojen fazdan ibarettir. Telojen donemin

sonunda kil dokiiliir ve ayni folikiilden yeni bir kil biiylimeye baslar (42, 43). Anajen evrenin
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uzunlugu kil folikiiliiniin lokalize oldugu yere gore degisir. Ornegin sacta anajen faz 2- 6 yil
arasinda iken, viicut killarinda bu siire 3- 6 aydir. Anajen/telojen evre oram siklikla derinin
farkl1 bolgelerindeki kil gelisim aktivitesini belirlemekte kullanilir. Bu oranin yiiksek olmasi

aktif kil gelisimini gostermektedir (43).

2.2.5. Kil Biiyiimesini Etkileyen Faktorler

Seks steroidleri gibi bircok lokal ve sistemik faktorler, dogrudan veya dolayl olarak
kil gelisimini diizenlemek icin dermal papillaya etki ederler (43).

a. Lokal ve sistemik faktorler: Epidermal biiyiime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), transforming biiyiime faktorleri (TGF) gibi cesitli biiyiime faktorleri ve
sitokinlerin kil gelisimini etkiledigi gosterilmistir (49). Ayrica biiyiime hormonu, IGF-1
(insiilin like growth faktor-1), insiilin, glukokortikoidler, dstrojen ve tiroid hormon gibi bir¢ok
hormon da pilosebase iinitin gelismesi ve biiylimesinde 6nemli rol oynamaktadir (48).

b. Seks steroidleri: Androjenler insan viicudundaki sac¢ tipinin ve dagiliminin
belirlenmesinde ©nemli rol oynarlar. Androjenlerin etkisiyle kil folikiilleri, velliis tipi
killardan terminal killar1 olusturmak iizere uyarilirlar (43).

c. Deri 5 alfa-rediiktaz enzim aktivitesi: Pek cok caligmada deride ve kil
follikiillerinde testosteron, androstenedion ve DHEA’ un DHT’ a doniisiimii gosterilmistir. Bu
doniistimii saglayan 5 alfa rediiktaz enzimidir. Bu enzimin tip 1 ve 2 olmak iizere iki
izoenzimi vardir. ki izoenzim de tiim viicutta yaygin olarak bulunmakla birlikte, son
calismalar tip 2 izoenziminin Ozellikle testisler, prostat, yliz ve genital bolgelerdeki kil
follikiillerinde bulundugunu gostermistir. 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesi, kil gelisiminde

irklar arasindaki farkliligin nedenlerinden birisidir (43).

2.2.6. Hirsutizmde Klinik Degerlendirme ve Tanisal Yaklasim

Hirsutizmli hastanin degerlendirilmesinde ilk basamak ayrintili bir oykii ve fizik
muayenedir. Ilag kullanimi, menstriiel ve reprodiiktif 6ykii, killanmanin ne zaman fark
edildigi ve ne kadar siirede ortaya c¢iktigi, kilo degisiklikleri, ek bir hastaligin bulunup
bulunmadigi, galaktore, akne, sa¢c dokiilmesinin varligi, aile Oykiisiiniin bulunmasi onemli
noktalar olup mutlaka sorgulanmalidir (40).

Fizik muayene; killanmanin tipini, dagilimini, derecesini ve beraberinde iliskili

anormalliklerin; galaktore, virilizasyon, maskiilinizasyon, pelvik ve abdominal Kkitleler,
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obezite, cushingoid degisiklikler, tiroid biiylimesi ya da sistemik hastaliklarin isaretleri gibi
bulgularin ortaya c¢ikarilmasi icin olduk¢a ©nemlidir. Fizik muayenede en 6nemli nokta
hirsutizmin tek basina varligr ya da altta yatan bir endokrinojik anormallikle iligkili olup
olmadiginin belirlenmesidir (40).

Hirsut bir kadimin degerlendirilmesinde tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi,
NKAH, androjen iireten neoplazmlar gibi pek ¢ok hastalik dislanmalidir. Puberte ile birlikte
baslayan hirsutizmde daha ¢cok PCOS ve NKAH diisiiniilmelidir. Buna karsin ani baglayan ve
hizli ilerleme gosteren hirsutizmde kliteromegali, erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi virilizasyon
bulgular1 da olaya eslik ediyorsa adrenal veya over kaynakli tiimorler akla gelmelidir (50).

Eslik eden galaktore gibi yakinmalar hiperprolaktinemi ve olasi bir hipotiroidi i¢in bizi
stiphelendirmelidir (51).

NKAH en sik 21 hidroksilaz eksikligine bagl olarak ortaya ¢ikar ve tanist menstriiel
siklusun follikiiler fazinda bazal 17-OHP diizeyi 6l¢iimiiyle konur. 17-OHP diizeyi > 3ng/ml
ise 21 hidroksilaz enzim eksikligini dislamak i¢cin ACTH stimiilasyon testi yapilmalidir.
Hipertansiyon, stria, ciltte kolay morarma, karin bolgesinde yaglanma ve halsizlik kortizol
yiiksekligini diisiindiirir (51). Serum kortizol diizeyi yiiksek hastalara deksametazon
baskilama testi uygulanarak Cushing hastalig1 ayirici tanisi yapilabilir (40).

Diizenli menstriiel sikluslar1 olan bir hastada ovulatuar disfonksiyonun olup olmadigi
menstriiel siklusun luteal fazinda (22- 24. giinler) serum progesteron diizeyi Olciilerek veya
bazal viicut sicakliginin haritas1 yapilarak bakilir. Eger luteal faz progesteron diizeyi 3-5
ng/ml altinda ise, bu durum ovulatuar disfonksiyon olarak yorumlanir. Ovulatuar
disfonksiyon ve menstriiel diizensizlikleri olan bir hastada PCOS ilk sirada diisiiniilmelidir
(40).

Hirsutizm etyolojisinde rol oynayan temel hormonlar androstenedion, DHEA, DHEAS
ve testosteron’ dur. Hiperandrojeneminin degerlendirilmesinde en onemli parametre sT  dur.
Son yillarda sT Ol¢timii yaninda serbest androjen indeksinin de (total testesteron/SHBGx100)
kullanilmasi tavsiye edilmektedir (50). Normal serum androjen diizeyleri laboratuvarlara gore
degisiklik gostermekle birlikte, kadinlarda plazma tT’ unun normal iist limiti 70- 90 ng/dl
arasindadir. Cok yiiksek hormon seviyeleri (tT> 200 ng/dl veya DHEAS> 700 ng/dl) altta
yatan malignensi ihtimalini artirmaktadir (52).

Hirsutizm skorlamasi icin pek ¢ok yontem gelistirilmistir. 1961 yilindan itibaren
Ferriman-Gallwey skorlamast (FGS) kullanilmaya baslanmistir. 1971 yilinda Ferriman-
Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi sekliyle en son halini almistir. Bu

skorlamaya gore androjenlere duyarli olan 9 bolge (iist dudak, cene, gogiis, sirt, bel, iist kol,
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ist karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve killanmanin derecesine gore 1 ile 4 arasinda
puan verilir. Toplam puanin 8 ve iizerinde olmas1 hirsutizm olarak kabul edilir. Hirsutizmin

derecesi ve dagilimi herhangi bir hastalik i¢in spesifik degildir (40). Ferriman-Gallwey

skorlama skalas1 sekil 2’de gosterilmistir.

g"h G“% @,{D C’)
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Sekil 2. Ferriman-Gallwey skorlama skalasi

* Hatch R ve ark.dan alinmustir (53).
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2.2.7. Hirsutizm Nedenleri

1. Over kaynakli nedenler
e Polikistik over sendromu*
¢ Hipertekozis
e Over tiimorleri
2. Adrenal kaynakli nedenler
e Konjenital adrenal hiperplazi
o 21-Hidroksilaz eksikligi
o 3B-Hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi
e Adrenal tiimorler
¢ Cushing sendromu
3. Tlaglar
4. Idiyopatik hirsutizm
5. Diger; hiperprolaktinemi, akromegali, hipotiroidi
* Sebebi tam bilinmez. Son yillarda hipotalamo-hipofizer aks diizeyinde bozukluk olarak

kabul edilmektedir.

2.2.7.1. Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

Otozomal resesif gecen genetik bir hastaliktir. % 95° 1 21-hidroksilaz (21-OH)
eksikligine bagh olusur. Klasik (KAH) ve nonklasik (NKAH) olabilir. KAH’ ©I1 fetuslarda
prenatal virilizasyon ve ambiguus genitale vardir. Kortizol eksikligi ve tuz kaybi krizleriyle
genellikle dogumdan sonra taninirlar. NKAH ise toplumda yaklasik % 1 oranda goriiliir.

21-hidroksilaz, 11-beta hidroksilaz ve 3-beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligine
baglh olarak kortizol sentezi azalmasi ve ACTH sekresyonu iizerindeki negatif feedback
inhibisyonun kalkmas1 sonucu adrenal androjen sekresyonu artar. 21-hidroksilaz eksikliginde
21-hidroksilaz prekiirsorleri olan progesteron ve 17-OHP artar ve bu diizeyleri artmis
prekiirsorler androjenlere doniisiirler.

2.2.7.2. idiyopatik Hirsutizm

Diizenli ovulatuvar fonksiyon gosteren regiiler menslerle ve normal serum androjen

seviyesi ile birlikte olan hirsutizmdir. Idiyopatik hirsutizmde normal seviyedeki androjenlere
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kil follikiillerinin duyarliligi arttig1 icin baska hiperandrojenemi belirtisi yoktur. Normal
menstriiel hikaye ovulatuvar disfonksiyon varligin1 tam olarak ekarte ettirmez. Ayirici tani
icin midluteal progesteron seviyesi ile ovulatuvar disfonksiyon varligi ekarte edilmelidir.
NKAH’ yi, siddetli insiilin rezistansim1 ve androjen salgilayan tiimorleri ekarte etmek igin
total veya serbest testosteron ve DHEAS seviyeleri normal olmalidir.

Idiyopatik hirsutizme familyal demek yanlistir, ciinkii PCOS’ da familyal
predispozisyon gosterebilir. Altta yatan herhangi bir hastalik olmayan émenoreik kadinlarda,
androjen bagimli bolgelerde killanma artis1 peripubertal baslar, kil biiylimesi yavastir, hafif
veya orta siddette kil artis1 olur ve akantozis nigrigans gibi insiilin rezistansi belirtileri yoktur.
Familyal hipertrikozis androjen bagimli hirsutizmle siiperimpoze olabilir. Bu hastalarda
hirsutizm puberte ile baslar ve androjen bagimli bolgelerde daha belirgindir (54).

Idiyopatik hirsutizmde deride 5- alfa rediiktaz aktivitesi arttigindan kil folikiillerinin
androjenlere hassasiyeti artmistir. Kil yogunlugu fazla olan erkeklerde de testosteron seviyesi
artmamis, deride androjenlere hassasiyet artmistir. Hirsutizm olan kadinlarda bu enzimin
aktivitesi sadece deride artmistir, jeneralize bir artis yoktur.

Hirsutizmin alt karin, areola bolgesi ve iist dudakta fazla olusu veya bazi kadinlarda
sadece yiizde belirgin olusu 5- alfa rediiktaz enziminin aktivitesinin bolgesel varyasyonlariyla
aciklanabilir. Hirsutizmin paterni ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi aile i¢cinde benzer oldugundan
deride 5- alfa rediiktazin dagilimi genetik yapi ile ilgili olabilir. idiyopatik hirsutizm olan

kadinlarda genellikle ailede asir1 kil gelisimi vardir (55).

2.2.7.3 Androjen Salgilayan Over Tiimorleri

Bu tiimorler virilizasyon semptomlar ile daha erken taninir. Bu tiimorler arasinda
graniiloza hiicreli tiimor, tekoma, sertoli-leydig hiicreli tiimor, gynandroblastoma,
disgerminom, teratom ve gonadoblastom yer alir. Nonfonksiyone over tiimorleri de androjen
iretebilir.

Graniiloza hiicreli tiimorler temel olarak Ostrojen salgilarken % 10 oranda androjen
sekresyonu da yapabilirler, diisiik malignite potansiyeli olan tiimorler arasinda yer alirlar.

Tekoma genellikle benigndir, Ostrojen salgilar. Liiteinize tekoma androjen iiretebilir.

Sertoli-leydig hiicreli tiimorler en sik goriilen virilizan over tiimorleridir ve malignite

potansiyelleri olduk¢a diisiiktiir.
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Nonfonksiyonel epitelyal over tiimorlerinde ise gebelikte yiiksek hCG veya
menopozda yiikksek LH’ nin varliginda tiimorii cevreleyen stromanin luteinizasyonu ile
androjen iiretimi olabilir (56).

Androjen salgilayan over tiimorleri kiz c¢ocuklarinda puberte prekoksa neden
olabilirler. Puberte sonrasi kadinlarda virilizasyon ortaya g¢ikar. Semptomlar hizli gelisme
gosterir ve sadece hirsutizm ve akne belirtileri olabilir. Oligomenore veya sekonder amenore
sik goriiliir. Postmenopozal kadinlarda hiperandrojeneminin klinik belirtilerinin yavas ve uzun

siirede gelismesi, androjen sekrete eden tiimor olasiligini ekarte ettirmez.

2.2.7.4. Androjen Salgilayan Adrenal Tiimorler

Androjen salgilayan adrenal tiimorler nadir goriiliirler ve asir1 steroid iiretimi ve
retroperitoneal kitle varligi ile ilgili belirtiler verirler. Asir1 testosteron, DHEAS ve
androstenedion iretimi ile kliteromegali, hirsutizm, temporal sa¢ dokiilmesi, kas kitlesinde
artma, menstriiel anormallikler ve ses kalinlasmasi gibi virilizasyon belirtileri goriiliir.

Adrenokortikal kanserli hastalarin % 60’ inda hormon sekresyonuna ait klinik bulgular
vardir. Cushing sendromu semptomlart % 30, virilizasyon % 10 goriiliir. Adrenokortikal
kanserlerin % 3 kadarinda mineralokortikoid veya Ostrojen salgisi vardir. Asirt hormon
salgilayan adrenal tiimorler virilizasyon semptomlari nedeniyle erken taninirlar, ancak
prognozlart yine de kotiidiir. Virilizan adrenal kanserde hikaye kisadir ve hastaligin hizli bir
gidisi vardir. Testosteron (> 200 ng/dl) ve DHEAS seviyeleri (> 700 ng/dl) genellikle ¢ok
yiiksektir. Adrenal tiimorler USG, CT veya MR ile goriiliip, lokalize edilebilir (57).

Cushing sendromu glukokortikoid, daha az oranda da mineralokortikoid ve androjen
fazlaligi semptomlar1 gosterir. En erken belirtilerden biri obezitedir. Cushing sendromu
ekzojen olarak kronik glukokortikoid alinmasi veya endojen olarak artmis otonom kortizol
veya ACTH sekresyonu ile olabilir. Pituiter veya ektopik kaynaktan asir1 ACTH veya CRH
sekresyonu veya kortizol sekrete eden benign veya malign adrenokortikal timoérden otonom
kortizol hipersekresyonu vardir. Endojen Cushing sendromu nadir goriiliir. % 85 i ACTH
bagimlidir ve bunlarin % 80’ inde neden otonom pituiter ACTH sekresyonudur. Kalan % 20
hastada ektopik ACTH salgis1 vardir. Yetiskin kadinlarda kistik akne, oligomenore, oligo
veya anovulasyon yaygindir. Erkek tipi sa¢ dokiilmesi, kliteromegali ve ses kalinlagsmas1 gibi

virilizasyon belirtileri 6zellikle adrenal kanser vakalarinda goriiliir (58).
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2.2.7.5. Gebelikle iliskili Hiperandrojenemi

Gebelikte hiperandrojenemilerin ¢ogu luteoma veya hiperreaksiyo luteinalis
(gestasyonel ovaryan teka lutein kistleri) gibi ovaryan patolojilerden veya nadiren iatrojenik
olarak ortaya cikar.

Luteoma gercek tiimor olmayip, gebelikte hCG’ e ovaryan stromanin asirt reaksiyonu
sonucu gelisir. Solid karakterde olup % 45- 50 bilateraldir, 6- 10 cm’ ye kadar biiyiir ve ¢cogu
kez asemptomatik olup laparotomi esnasinda tesadiifen fark edilir.

Luteoma postpartum spontan geriler, cerrahi tedavi gerektirmez. % 35 maternal
virilizasyon goriilebilir. Maternal virilizasyon goriilen vakalarin kiz fetiislerinde labioskrotal
fizyon veya kliteromegali gibi virilizasyon semptomlarinin goriilme ihtimali % 75- 80
kadardir (59).

Hiperreaksiyo luteinaliste overlerde fokal, hyalinize kalin korteksle birlikte bilateral
multipl follikiil kistleri vardir. Mol hidatidiform, koryokarsinoma, diabetle birlikte gebelik,

multipl veya izoimmiinize gebeliklerde goriilebilir (60).

2.2.7.6. Iatrojenik ilac Al

Testosteron derivesi anabolik androjenik steroidler, progestinler, antiepileptik ilaclar,
danazol, ACTH analoglar1 ve metirapon androjenik etkiler yapabilir. Tiim anabolik
steroidlerin hafif androjenik etkileri vardir ve bu hormonlarin anabolik ve androjenik etkileri
ayni reseptor yolu ile olur. Androjenik anabolik steroidler ve progestinler, SHBG sentezini
inhibe ederek ve aym1 zamanda SHBG’ e baglanip testosteron ile yer degistirerek dolayli
olarak serbest testosteron seviyesini artirabilirler. Fenotiazin ve antiepileptik valproik asit gibi
obezite ve hiperinsiilinemiyi indiikleyen bazi ilaglar, aym1 zamanda indirekt olarak SHBG’ i
diisiiriir. Valproik asit, polikistik over ve klinik hiperandrojenizme neden olabilir. Yeni
jenerasyon oral kontraseptiflerdeki progestinlerin androjenik yan etkileri daha azdir ve yine

bu ilaglarda yer alan etinil estradiol de SHGB’ i artirarak hirsutizm ve akneyi azaltir (61, 62).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismamizda Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Poliklinigi’ne hirsutizm, infertilite ve adet diizensizligi yakinmasi ile
bagvuran tiim olgular PCOS yoniinden prospektif olarak degerlendirildi. PCOS tanist i¢in
2003 Rotterdam tami kriterleri kullanildi. Buna gore oligo- anovulasyon, klinik ve/veya
biyokimyasal hiperandrojenizm ve polikistik over goriintiisii olarak kabul edilen 3 kriterden
ikisinin bulunmasi ile PCOS tanis1 konuldu.

Bu tani kriterlerindeki oligo-anovulasyon yilda 6 ve altinda adet gérme seklinde adet
diizensizligi (oligo-amenore) olarak kabul edildi.

Adetin 2-5. giinleri arasinda transvajinal USG ile her bir overde 2- 9 mm aras1 12 adet
ve iizerinde follikiiliin goriilmesi PCO goriintiisii olarak kabul edildi.

Hiperandrojenemi laboratuar tanist i¢in serum tT ve DHEAS seviyelerine bakildi ve
tT> 80 ng/dl ve DHEAS> 350 ng/dl degerler yiiksek olarak kabul edildi. Ayrica tT> 200 ng/dl
durumunda adrenal tiimor ayirict tanisi i¢in adrenal bezler bilgisayarli tomografi ile incelendi.

Klinik hiperandrojeneminin tespiti icin iist dudak, cene, gogiis, sirt, bel, iist kol, iist
karin, alt karin ve uyluk hirsutizm yoniinden degerlendirildi. Hirsutizm degerlendirilmesinde
modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi kullanildi (Sekil 2). Bu sisteme gore her
bolgeye 0 (terminal kil gelisimi yok) ile 4 (maksimum kil gelisimi) arasinda puan verildi. Bu
skorlama sisteminde 8 ve iizeri degerler hirsutizm olarak kabul edildi.

Tiim olgularda serum tT, DHEAS, prolaktin, sT3, sT4, TSH, FSH, LH, E2 diizeyleri
calisildi.

Ayrica gebe olmayan lireme cagindaki PCOS tanis1 almayan 97 kadin kontrol grubu
olarak alindi. PCOS olgular i¢in yapilan tiim muayene ve tetkikler kontrol grubu olgulari i¢in
de yapildi.

Boylece 2 grup olusturuldu:

Grup 1: PCOS grubu, 43 olgu,

Grup 2: Kontrol grubu, 97 olgu.

Rotterdam tan1 kriterleri ve bu kriterlere ek olarak PCOS kliniginde rastlanan
infertilite, LH/FSH> 2, VKI> 30, E2> 80 ng/dl gibi parametrelerin iki grupta dagilimi
incelendi.

Sonug olarak her iki grupta PCOS’nun klinik ve laboratuar ozelliklerinin dagilim
oranlan karsilastirildi.

Yine PCOS’ lu olgular Rotterdam tani kriterlerine gore 4 fenotipe ayrildi:
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Fenotip 1: Hiperandrojenizm (klinik ve biyokimyasal) + oligoanoviilasyon + PCO
Fenotip 2: PCO + Hiperandojenizm (klinik veya biyokimyasal)
Fenotip 3: Hiperandojenizm (klinik veya biyokimyasal) + Oligoanoviilasyon
Fenotip 4: PCO + Oligoanoviilasyon
Bu fenotiplerin goriilme sikliklari incelendi.
Istatistik incelemede ortalamalarin degerlendirilmesinde independent sample T test ve
oranlarin degerlendirilmesinde ise 2 testi kullanild1 ve p< 0.05 istatistik olarak anlamli kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Grup 1 (PCOS) ve grup 2 (kontrol)’ de olgularin ortalama yas1 26.0 ve 26.8 olarak
benzer bulundu.

PCOS olgularinda en sik rastlanan iic bulgu Rotterdam kriterlerini olusturan
hiperandrojenizm (% 93.0), PCO goriintiisii (% 90.6) ve oligoamenore (% 69.7) idi (Tablo 3).

PCOS’da rastlanan semptom, bulgu ve laboratuvar sonuclari her iki grupta
degerlendirildi. Rotterdam tam kriterlerinde yer alan parametrelerin her iki grupta dagilim
oranlari tablo 3’ te gosterildi. Buna gore grup 1 ve grup 2’ de hiperandrojenizm goriilme orani
% 93.0 (40/43) ve % 48.4 (47/97) idi (p< 0.01). Klinik hiperandrojenizm (hirsutismus) grup 1
ve grup 2’de swrasiyla % 86.0 (37/43) ve % 18.5 (18/97) (p< 0.001) biyokimyasal
hiperandrojenizm (testosteron ve DHEAS yiiksekligi) ise % 79.0 (34/43) ve % 42.2 (41/97)
olarak saptandi (p< 0.05). Yiiksek serum testosteron orami grup 1’de % 62.7 (27/43) ve grup
2’de % 39.1 (38/97) (p< 0.05), yiiksek serum DHEAS orani ise % 18.6 (7/43) ve % 3.1 (3/97)
olarak saptandi (p< 0.01) (Tablo 3).

Grup 1 ve 2’ de USG’de PCO goriintiisiine rastlama oran1 % 90.6 (39/43) ve % 10.3
(10/97) olarak bulundu (p< 0.001). Gruplarda oligoanoviilasyon orani ise % 69.7 (30/43) ve
% 3.1 (3/97) olarak belirlendi (p< 0.001).

Tablo 3: Rotterdam kriterlerinin gruplarda dagilimi

Rotterdam kriterleri PCOS (n=43) Kontrol (n=93)  p degeri

Hiperandrojenizm % 93.0 (40/43) % 48.4 (47/97) p< 0.01
¢ Kilinik hiperandrojenizm (hirsutismus) % 86.0 (37/43) % 18.5 (18/97) p< 0.001

® Biyokimyasal hiperandojenizm % 79.0 (34/43) % 42.2 (41/97) p< 0.05

o Testosteron yiiksekligi % 62.7 (27/43) % 39.1 (38/97) p<0.05

o DHEAS yiiksekligi % 18.6 (7/43) % 3.1 (3/97) p<0.05
PCO goriintiisii % 90.6 (39/43) % 10.3 (10/97) p< 0.001
Oligoamenore % 69.7 (30/43) % 3.1 (3/97) p< 0.001

Grup 1 ve 2’ de sirasiyla ortalama testosteron seviyeleri 115.0 ve 74.6 ng/dL (p<

0.001), ortalama DHEAS diizeyleri 256.0 ve 175.6 ng/dL (p> 0.01), ortalama hirsutizm
skorlart 11.1 ve 5.2 (p < 0.001), ortalama yillik adet sayilart 7.0 ve 12.0 (p< 0.001) olarak
saptand1 (Tablo 4). PCOS grubunda 3 hastada 200 ng/dl iizerinde testosteron yiiksekligi
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saptandi. Bu hastalara adrenal tiimor ayirici tanist icin adrenal bilgisayarli tomografi
incelemesi yapildi. Bu incelemede 3 hastada da siirrenal patoloji saptanmadi.

PCOS da goriilebilen diger bulgularin grup 1 ve 2’ de dagilim oranlari, sirasiyla;
Infertilite % 55.8 (24/43) ve % 8.2 (8/97), 2’ nin iizerinde LH/FSH oran1 % 41.8 (18/43) ve
% 2.0 (2/97), 30” un iizerinde VKI % 41.8 (18/43) ve % 14.4 (14/97), 80 ng/dl’ nin iizerinde
E2 % 27.9 (12/43) ve % 4.1 (4/97) ve ortalama VKI 28.8 ve 26.2 olarak saptand1 (p< 0.001; p
<0.001; p< 0.001; p< 0.05; p< 0.01) (Tablo 5).

Grup 1 ve 2’ de diger biyokimyasal hormonal incelemeler yapildiginda sirasiyla
ortalama FSH diizeyleri 4.1 ve 6.0 mIU/mL, ortalama LH diizeyleri 7.8 ve 4.3 mIU/mL,
ortalama E2 diizeyleri 74.8 ve 47.5 pg/mL, ortalama PRL seviyeleri 10.6 ve 11.6 ng/mL,
ortalama sT3 diizeyleri 3.4 ve 3.5 pg/mL, ortalama sT4 seviyeleri 1.4 ve 1.3 ng/dL, ortalama
TSH diizeyleri 1.2 ve 1.4 ulU/mL olarak saptandi (p< 0.001; p< 0.01; p> 0.001; p> 0.001; p>
0.001; p> 0.001; p> 0.001) (Tablo 6).

Rotterdam tam kriterlerine gore PCOS tanist konan grupta fenotip dagilimi
tablo-7’ de gosterildi. Fenotip 1 % 53.4 (23/43), fenotip 2 % 30.2 (13/43), fenotip 3 % 9.3
(4/43) ve fenotip 4 % 6.9 (3/43) oraninda bulundu.
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Tablo 4: PCOS’ nda rastlanan bazi parametrelerin her iki grupta ortalama degerleri.

Hiperandrojenizm PCOS (n=43) Kontrol (n=97) p degeri
Ortalama testosteron diizeyi (ng/dl) 115.0+£594 74.6 +34.0 < 0.001
Ortalama DHEAS diizeyi (ng/dl) 256.0 = 131.9 175.6 + 88.8 =0.001
Ortalama hirsutizm skorlamasi 11.1+4.2 52+34 < 0.001
Yillik ortalama adet sayist 7.0+3.5 12.0£0.2 < 0.001
Tablo 5: PCOS’ nda goriilen diger bulgularin gruplarda dagilimi.

Bulgular PCOS (n=43) Kontrol (n=97)  p degeri
Infertilite % 55.8 (24/43) % 8.2 (8/97) < 0.001
LH/FSH> 2 % 41.8 (18/43) % 2.1 (2/97) <0.001
VKI> 30 % 41.8 (18/43) % 14.4 (14/97) < 0.001

E2> 80 ng/dl % 27.9 (12/43) % 4.1 (4/97) <0.05
Ortalama VKI 28.8+54 26.2+3.3 <0.01
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Tablo 6: Ortalama hormon diizeylerinin gruplarda dagilima.

Hormonlar PCOS (n=43) Kontrol (n=97) P
FSH (mIU/mL) 41+£1.6 6.0+£2.1 < 0.001
LH (mIU/mL) 7.8+7.2 4.3 +£3.7 <0.01
E2 (pg/mL) 74.8 £ 66.5 47.5+23.0 > (.001
PRL (ng/mL) 10.6 £5.6 11.6 6.6 NS
sT3 (pg/mL) 34+0.8 35+£09 NS
sT4 (ng/dL) 1.4+0.2 1.3+£0.2 NS
TSH (ulU/dL) 1.2+04 1.4+£09 NS

Tablo 7: Rotterdam tam kriterlerine gore fenotiplerin PCOS’ nda dagilima.

Fenotipler Rotterdam tani kriterleri

Fenotip1  PCO + Hiperandrojenizm + Oligoanoviilasyon 53.4 (23/43)

Fenotip2  PCO + Hiperandrojenizm 30.2 (13/43)
Fenotip3  Oligoanoviilasyon + Hiperandrojenizm 9.3 (4/43)
Fenotip4  PCO + Oligoanoviilasyon 6.9 (3/43)
Toplam 100 (43/43)
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S. TARTISMA

PCOS ilk defa 1935’ te Stein ve Leventhal tarafindan tarif edildi ve uzun siire Stein ve
Leventhal Sendromu olarak adlandirildi (63). 1990 NIH konferansinda PCOS tam kriterleri
belirlendi. Daha sonra 2003 yilinda Rotterdam tani kriterleri olarak revize edildi ve son olarak
da 2006 yilinda Androgen Excess Society Rehberi olarak PCOS tani kriterleri yayinlandi.
Rotterdam tan1 kriterlerinde hiperandrojenizm, PCO goriintiisii ve oligoanovulasyon
bulunmaktadir (7). PCOS’ nda bunlara ek olarak adet diizensizligi, infertilite, obezite, insiilin
direnci, yiikksek GnRH ve LH seviyeleri, artmis (> 2) LH/FSH orani, rekiirren gebelik kaybu,
hiperdstrojenizm, hiperlipidemi gibi belirti ve bulgular goriilebilir. Ayrica kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet ve endometriyum kanseri i¢in artmis risk vardir (64).

Hiperandrojenizm klinik veya biyokimyasal olarak tarif edilmektedir. Klinik
hiperandrojenizm siklikla hirsutizm, akne ve alopesi ile ortaya ¢ikmaktadir. Biyokimyasal
hiperandrojenizm ise T ve DHEAS seviyelerinde yiikseklik olarak saptanir.

PCOS hastalarinda hirsutizm goriilme siklig1 ¢alismalara gore farkli olarak % 17- 100
arasinda genis bir aralikta belirtilmektedir (65- 67). Onalti calismayr ve 5647 PCOS’ lu
olguyu kapsayan bir metaanalizde, Ferriman-Gallwey sistemine gore hirsutizm oram % 57
olarak bulunmustur (8).

Calismamizda hirsutizm skoru, Ferriman- Gallwey skorlamasina gore 8 ve {izeri
olanlar klinik hiperandrojenizm olarak kabul edildi. PCOS olan hastalarda hirsutizm goriilme
orant % 86.0 (37/43), kontrol grubunda % 18.5 (18/97) olarak saptandi ve aradaki fark
istatistiksel olarak ileri derecede anlamli bulundu (p< 0.001). Calismamizda PCOS grubunda
saptadigimiz hirsutizm orani literatiire gore yiiksekti.

Hirsutizm skoru 8 olarak kabul edildiginde literatiirde genel populasyonda hirsutizm
orant % 5- 10 oraninda bildirilirken ¢alismamizda kontrol grubunda bu oran yaklasik % 20
olarak saptandi. Ancak arastirmamizin yapildigi yerin Akdeniz bolgesinde bulunmasi
nedeniyle bolgemiz insaninin viicut kil yogunlugu diger Akdeniz bolge insanlarinda oldugu
gibi bat1 toplumlarina gore daha fazladir. Bu durumun kontrol grubunda hirsutizm goriilme
oraninin yiiksek ¢ikmasina yol actigi diisiiniilebilir. Bu amacla normal hirsutizm skoru
bolgemiz icin daha yiiksek, 6rnegin 10 olarak kabul edilirse PCOS grubunda % 65.1 (28/43)
kontrol grubunda % 12.3 (12/97); 12 olarak kabul edilirse PCOS grubunda % 44.1 (19/43),
kontrol grubunda % 6.1 (6/97) oraninda hirsutizm saptanacaktir. Tiim bu sonuglar bolgemizde
hirsutizm goriilme sikliginin literatiirde bildirilen oranlardan yiiksek oldugunu veya literatiirde

normal populasyon i¢in sinir kabul edilen 8 skorunun bolgemiz i¢in diisiik kaldigimi gosterir.
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PCOS’da serum tT diizeyi olgularin yaklasik % 60’inda yiiksek olarak
bildirilmektedir. Conway ve ark. 556 PCOS olgusunun % 22.3° iinde, Legro ve ark. 626
olgunun % 60.8’ inde, Hahn ve ark. 200 olgunun % 81’ inde yiiksek tT diizeyi bildirmislerdir
(68- 70). Alt1 calismay1 ve 3464 PCOS olgusunu kapsayan bir metaanalizde ise tT yliksekligi
% 37 olarak rapor edilmistir (8).

Calismamizda PCOS grubunda testosteron yiiksekligi % 62.7 (27/43) oraninda
literatiir ile uyumlu bulundu. Ancak kontrol grubunda da % 39.1 (38/97) olarak yiiksek oranda
saptand1. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p< 0.05). Kontrol
grubumuzda % 39 oraninda tT degerinin yiiksek bulunmasi bélgemiz i¢in PCOS tanisinda tT
onemini azaltabilir. Oysaki tT> 100 ng/dl kabul edildiginde PCOS grubunda % 51.1 (22/43),
kontrol grubunda % 19.5 (19/97) oraninda biyokimyasal hiperandrojenizm saptanacakti. Bu
sonuglar bolgemizde testosteron yiiksekliginin normal populasyonda literatiirde bildirilen
oranlardan yiiksek oldugu veya literatiirde normal populasyon i¢in sinir kabul edilen tT> 80
ng/dL degerinin bolgemiz i¢in diisiik kaldiginm gosterir.

Serum DHEAS diizeyiyle ilgili olarak Orio ve ark. 100 PCOS olgusunun % 27’ sinde,
Chang ve ark. 316 PCOS olgusunun % 22.5’ inde, Hahn ve ark. 200 PCOS olgusunun % 38’
inde yiiksek oranlar saptamislardir (66, 70, 71). Ayrica baska bir calismada PCOS olgularinin
yaklasik % 25’ inde DHEAS seviyelerinde hafif artis oldugu belirtilmistir (72).

Calismamizda literatiir ile uyumlu olarak PCOS olgularinin % 18.6’ sinda (7/43)
DHEAS yiiksek olarak saptandi (p< 0.05). Calismamizda ortalama DHEAS degeri PCOS
olgularinda 256 ng/ dl iken, kontrol grubunda 175 ng/dl idi. Literatiirde ise PCOS grubunda
205 ng/dl ve kontrol grubunda 92 ng/dl idi (73). Bu sonuc¢lardan da anlasilacag: gibi ortalama
DHEAS seviyeleri bolgemizde literatiire gore daha yiiksek olarak bulunmustur.

Calismamizda klinik ve biyokimyasal hiperandrojenizm PCOS olgularinda % 93.0
(40/43) ve kontrol grubunda % 48.4 (47/97) oraninda tespit edildi. Yine hem testosteron hem
de DHEAS seviyeleri PCOS ve kontrol grubunda yiiksek bulundu. Viicut kil dagiliminin
Akdeniz bolgesinde diger bolgelere gore daha belirgin oldugu bilinmektedir ve bu durum
calismamizda saptadigimiz her iki gruptaki yiiksek serum testosteron ve DHEAS diizeyleriyle
iliskili olabilir. Tiim bunlar androjen seviyelerinin ve hirsutizm skor sinir degerinin bolgemiz
ve Akdeniz bolgesi insanlari i¢in daha yiiksek olmasi gerekliligini diistindiiriir.

PCO goriintiisti, Rotterdam tan1 kriterleri arasinda yer almaktadir. Goriilme sikligt
caligmalarda genis bir aralikta bildirilmektedir. Orio ve ark. 100 PCOS olgusunda % 33,
Amer ve ark. 161 PCOS olgusunda % 57.8, Rajkhowa ve ark. 153 PCOS olgusunda % 92.2,
Williamson ve ark. 162 PCOS olgusunda % 99.2 oraninda PCO goriintiisii rapor etmislerdir
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(66, 74- 76). Oniki calismay1 ve 2727 PCOS olgusunu iceren bir metaanalizde PCO goriintiisii
% 76.9 oraninda bildirilmistir (8).

Calismamizda USG’de PCO goriintiisi PCOS grubunda % 90.6 (39/43), kontrol
grubunda % 10.3 (10/97) olarak saptand1 (p< 0.001). Bu sonuca goére PCO goriintiisii PCOS’
lu olgularda 2. siklikta goriilen bulgu idi. Bu yiiksek oran PCO goriintiisiiniin PCOS tanisinda
Onemini ve tan1 kriterleri arasinda yer almasinin nedenini agiklar. Bilindigi gibi 1990 NIH tanm
kriterlerinde PCO goriintiisii yer almamaktaydi. Ayrica kontrol grubunda % 48 oraninda
hiperandrojenizm bulunmasina karsilik PCO goriintiisiiniin % 10.3 gibi diisiik saptanmas1 goz
Oniine alindiginda PCO goriintiisiiniin ayirici tanida daha anlamli oldugu anlasilabilir.

Ancak dezavantaj olarak PCOS’ lu olgularin % 10- 30’ unda PCO goriilmedigi ve
ayrica normal populasyonda da yaklasitk % 23’ e varan oranlarda PCO goriintiisiiniin
saptandig1 bildirilmektedir. Bu durumlar yanhs pozitiflik ve yanlis negatifliklere neden
olmaktadir (77).

PCOS olgularinda oligoamenore siklikla goriilmektedir. Balen ve ark. 1741 PCOS
olgusunda % 59.9, Carmina ve ark. 332 PCOS olgusunda % 87.3, Haddad ve ark. 146 PCOS
olgusunda % 82.2, Glueck ve ark. 138 PCOS olgusunda % 100 oraninda oligoanovulasyon
rapor etmislerdir (67, 78- 80). On sekiz ¢calisma ve 5659 olgunun incelendigi bir metaanalizde
oligomenore % 78 oraninda goriilmiistiir (8).

Calismamizda PCOS ve kontrol grubu olgularinda yillik ortalama adet sayis1 7 ve 12
iken oligoamenore orani gruplarda % 69.7 (30/43) ve % 3.1 (3/97) olarak bulundu (p<
0.001). PCOS grubunda bulunan oligomenore oram literatiir ile uyumlu idi. Ayrica
oligoamenore PCOS’da en siklikla goriilen 3. bulgu olmasima ragmen kontrol grubunda ileri
derecede diisiik oranda bulunmasi ve buna karsin hiperandrojenizm ve PCO goriintiisiiniin
kontrol grubunda daha yiiksek oranda goriilmesi oligoamenore bulgusunun da PCOS
tanisinda 6nemli oldugunu gosterir.

Rotterdam tan1 kriterlerine gore PCOS tanisinda sart olmamakla birlikte,
hiperandrojenizm yapan diger nedenlerin ekarte edilmesi Onerilmektedir. Hiperandrojenizm
yapan diger sebepler konjenital adrenal hiperplazi, adrenal tiimor, Cushing sendromu, ilag
kullantm1 vb’ dir. Ayrica hiperprolaktinemi ve tiroid fonksiyon bozukluklar1 gibi hastaliklar
da ovulatuvar disfonksiyon ve oligoamenoreye neden olabilmektedir.

PCOS hastalarinda tiroid fonksiyon bozuklugunu, Balen ve ark. 1871 olguda % O,
Azziz ve ark. 873 olguda % 0.7 olarak saptarken Janssen ve ark. 175 olguda % 20.6 gibi
yiiksek oranda bulmuslardir (41, 67, 81). Bes calismay1r kapsayan metaanalizde PCOS’da
tiroid fonksiyon bozuklugu % 1.2 olarak rapor edilmistir (8).
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Ayrica bazi ¢aligmalarda PCOS olgularinda hiperprolaktinemi incelenmis ve Glintborg
ve ark. 340 olguda % 2.3, Escobar- Morreale ve ark. 109 olguda % 3.7, Khoury ve ark. 112
olguda % 15.2 oraninda hiperprolaktinemi rapor etmislerdir (65, 82, 83). Yine 9 ¢alismay1
kapsayan metaanalizinde PCOS olgularinda hiperprolaktinemi % 4.3 olarak rapor edilmistir
(8).

Ayrica 8 calismayr kapsayan bir bagka metaanalizde konjenital adrenal hiperplazi %
2.3, androjen sekrete eden tiimor % 0.2 oraninda goriilmiistiir (8).

Hiperandrojenemi yapan diger nedenler degerlendirildiginde PCOS olgularinin
yaklasik % 5- 10’ unda konjenital adrenal hiperplazi, adrenal tiimor, Cushing sendromu, ilag
kullanimi, hiperprolaktinemi ve tiroid fonksiyon bozukluklar1 gibi androjen salinimi yapan
baska patolojiler tespit edilmektedir (8).

Calismamizda PCOS olgularinin hi¢birinde bu hastaliklar (hiperprolaktinemi, tiroid
fonksiyon bozuklugu, adrenal tiimor, eksojen ila¢ alimi, Cushing sendromu vb) tespit
edilmedi. Bu nedenle PCOS tanmisinda ekarte edilmesi Onerilen diger nedenlerin yiiksek
oranda olmadig diisiiniilebilir.

Diinya saghk orgiiti (WHO) infertiliteyi 7 grup olarak simiflandirmis olup, bu
siniflandirma igerisinde PCOS, ovulatuvar disfonksiyon olarak Grup 2’de yer almaktadir.
PCOS olgularinda yaklasitk % 70 oraninda ovulatuvar infertilite goriilmektedir (84).
Calismamizda infertilite, PCOS grubunda % 55.8 (24/43), kontrol grubunda % 8.2 (8/97)
oraninda tespit edildi. Gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p< 0.001).

PCOS olgularinda LH pulslarinin sikligi ve amplitiidiinde artis olmaktadir. Bunun
sonucu olarak PCOS’ da artmis LH seviyesi ve LH/FSH orani1 goriilmektedir. Artmis LH/FSH
orant > 2- 2.5 olarak kabul edilmektedir (85). PCOS olgularinda LH/FSH oraninda artig
ozellikle non-obez grupta belirgindir. Bu grupta LH/FSH> 2 oram1 % 60- 70 olarak
bildirilmektedir (86). Bagis ve ark. yaptiklar retrospektif calismada 2’ den yiiksek LH/FSH
oranint PCOS’ lu olgularin sadece %15’ inde saptamislar ve tanisal degerinin olmadig1
sonucuna varmiglardir (87).

Bunun tersine, ¢alismamizda 2’ nin iizerinde LH/FSH oran1 PCOS grubunda % 41.8
(18/43), kontrol grubunda % 2.0 (2/97) olarak saptand1 ve fark ileri derecede anlamli idi (p<
0.001).

PCOS’ nda ozellikle santral tipte olmak iizere % 30- 75 oraninda obezite
goriilmektedir. Bu hastalarda 6zellikle insiilin rezistansi belirgindir. Obez ve insiilin rezistansi
olan bu grupta ozellikle ileri yaslarda metabolik sendrom gelisebilmektedir. Metabolik

sendrom, insiilin rezistansina ek olarak hipertansiyon, hipertrigliseridemi, abdominal obezite
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ve hiperglisemi ile karakterizedir Yine PCOS hastalarinda tip 2 diabet, dislipidemi,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar ve endometrial kanser i¢in artmis risk mevcuttur
(88).

Biz calismamizda PCOS ve kontrol grubunda ortalama VKI’ ni sirasiyla 28.8 ve 26.2
olarak saptadik (p<0.01). Obezite simrini VKI> 30 olarak kabul ettigimizde obez olgu
oranlan sirastyla % 41.8 (18/43) ve % 14.4 (14/97) olarak belirlendi ve gruplar arasindaki
fark ileri derecede anlamli idi (p<0.001). Bu sonu¢ obezitenin PCOS’ nda taniy1 destekleyen
bulgulardan biri oldugunu gostermektedir.

PCOS> da genellikle Ostrojen sekresyonunda anormallikler goriilmektedir.
Hiperostrojenizm PCOS’ nda ortaya ¢ikmakta ve cesitli patolojilere neden olabilmektedir
(89). Calismamizda hiperdstrojenemi sinirt olarak mensin 3. giinii E2> 80 ng/dl olarak kabul
edildi. Buna gore hiperdstrojenemi olan olgu oranlar1 PCOS’ nda % 27.9 (12/43), kontrol
grubunda % 4.1 (4/97) idi (p< 0.05). Bu sonug¢ hiperdstrojeneminin PCOS’ nda bir bulgu
oldugunu ve taniy1 destekleyen bir parametre olarak kullanilabilecegini gostermektedir.

Bu sonuclar gosteriyor ki tani kriterlerini olusturan hiperandrojenizm, PCO
goriintiisii ve oligoanovulasyon disinda, bunlara ek olarak daha bir¢cok bulgu PCOS’ nda
goriilebilmektedir. Bu bulgular taninin bir pargasi olmamakla birlikte, PCOS tanisin

desteklemek amaciyla kullanilabilir.
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6. SONUCLAR

I- PCOS’ unda tam kriterlerinde yer alan parametreler, goriilme sikligina gore
sirastyla hiperandrojenizm (% 93), PCO goriintiisii (% 90) ve oligoamenore (% 69) olarak
tespit edildi.

2- Hiperandrojenizm en sik goriilen bulgu olmasma ragmen kontrol grubunda da
yiiksek oranda idi (% 48). Bu nedenle iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli,
fakat belirgin degildi.

3- Hiperandrojenizmin kontrol grubunda da yiiksek olmasinin sebebi testosteron
yiiksekligi olarak belirlendi (% 39). Buda bolgemiz populasyonunda testosteron seviyelerinin
literatiirdeki populasyonlara gore yiiksek oldugunu gosterir.

4- Hirsutizm oram kontrol grubunda % 18 olarak literatiire gore yiiksek saptandi.
Ancak aragtirmamizin yapildigi yerin Akdeniz bolgesinde bulunmasi nedeniyle bolgemiz
insaninin viicut kil yogunlugu diger Akdeniz bolge insanlarinda oldugu gibi bati toplumlarina
gore daha fazladir. Bu durumun kontrol grubunda hirsutizm goriillme oraninin yiiksek
cikmasina yol actigin diisiiniiyoruz.

5- PCOS’da oligoamenore tanida 3. siklikta goriilen bir bulgu olmasina ragmen,
diger kriterlere gore kontrol grubunda belirgin olarak diisiik bulunmasi nedeniyle PCOS’ nun
tanisinda bu kriterin de diger kriterler kadar onemli oldugunu diisiinmekteyiz.

6- Artmig LH/FSH orani, obezite, hiperdstrojenizm, infertilite gibi bulgular PCOS
grubunda kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek bulundu. Bu bulgular PCOS tanis1 i¢in
yardimci parametreler olarak kullanilabilir.

7-  PCOS grubunda diger nedenlerin ekarte edilmesi amaciyla yapilan incelemede
herhangi bir bagka patoloji saptanmadi. Bu nedenle PCOS tanisinda ekarte edilmesi Onerilen

diger nedenlerin ¢ok yiiksek oranda olmadigi diisiiniilebilir.
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