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OZET

Amac: Idiopatik hirsutizm (IH); killanma artis1 ile seyreden, altta yatan bir neden
gosterilemeyen, androjen diizeyleri normal olan ve diizenli ovulatuar menstriiel sikluslarin
oldugu bir klinik durumdur. IH ve insiilin direnci ile ilgili yapilan az sayida calismada
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci kaydedilmistir. Bu calismada insiilin direncine yonelik
metforminin [H’de hormonal ve metabolik parametreler iizerine etkisini degerlendirmeyi
amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya IH’u olan 16 kadin ve 13 saghkli kadin alind1. Hastalarda
hirsutizm (FGS >8), diizenli ovulatuar menstriiel siklus, normal androjen diizeyleri mevcuttu.
Diger hirsutizm sebepleri diglandi. Ovulasyon, 22-24. giinlerde bakilan progesteron
diizeylerine gore teyid edildi. Tiim bireylerden menstriiasyonun 3-7. giinlerinde; FSH, LH,
ostradiol, serbest testesteron, total testesteron, androstenedion, DHEAS, SHBG diizeylerine
bakilds; viicut kitle indeksleri (kg/m”) hesaplandi. 12 saat aclik sonrasi kan sekeri, total-
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, trigliserid diizeyleri, bobrek, karaciger fonksiyon
testlerine bakildi. Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi Ugiincii Eriskin Tedavi
Paneli’nin (NCEP-ATP III) metabolik sendrom tanisi i¢in belirledigi bes kriter her hasta icin
degerlendirildi. Insiilin direnci varlig1 icin; her iki grubun oral glukoz tolerans testine (OGTT)
glukoz ve insiilin cevaplari, HOMA-IR skorlari, EAAgGiukoz » EAAinsuiin degerleri kaydedildi.
Hastalarin 6 aylik metformin (1700 mg/giin) tedavisi sonrasi hirsutizm skorlamasi, bazal
hormon diizeyleri, lipid panelleri, OGTT ne glukoz ve insiilin cevaplara tekrar bakildi;
metabolik sendrom kriterleri degerlendirilip degisim kaydedildi.

Bulgular: ki grubun VKI, bazal hormonlari, lipid panelleri benzerdi. OGTT sonuclarma gore
bir hastada (%6,2) bozulmus glukoz toleransi tespit edildi. Aclik kan sekeri ve EAAgukoz
diizeyi acisindan iki grup arasinda fark yoktu. OGTT 2. saat kan sekeri, EAAinsiin, bazal
insiilin, HOMA-IR skoru hasta grubunda anlaml yiiksekti (p<0,05). Tedavi sonras1 VKI ve
hirsutizm skorlarinda istatistiksel olarak anlamli ancak klinik olarak anlamsiz azalma
kaydedildi (p<0,05). Tedavi sonrasi androstenedion ve serbest testesteron diizeyleri anlamli
yilksek olmakla birlikte normal referans araliklar1 icerisindeydi. Ostradiol ve SHBG
diizeylerindeki artis, DHEAS diizeyindeki azalma anlamh degildi. A¢chik glukoz, EAAGiukoz
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bazal insiilin, EAAinguin, OGTT de 2.saat glukoz ve HOMA-IR degerlerinde anlamli azalma
izlenmedi. Lipid panellerinde fark yoktu.

Sonug: Idiyopatik hirsutizmli hastalarda insiilin direnci ve glukoz tolerans bozukluguna bir
egilim vardir. Bu nedenle, bu hastalarin PKOS vakalar: gibi Tip 2 DM gelisimi yoniinden risk
altinda oldugunu ve uzun donem metabolik sonuglar yoniinden takibinin uygun olacagini
diisiiniiyoruz. IH’li hastalarda metforminin hirsutizm skoru ve insiilin direnci iizerine smirh
da olsa olumlu etkileri olmakla birlikte mevcut bilgilere gére metformin IH bulunan her
vakada Onerilmemekte, sadece glukoz intoleransi olan vakalara onermekteyiz. Bu konuda
daha cok vaka iceren daha ¢ok ¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Idiopatik hirsutizm, insulin direnci, metformin
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ABSTRACT

Aim: Idiopathic hirsutism (IH) is characterized by normal ovulatory function, normal
circulating serum androgen levels and without any identifiable causes. There are not enough
data showing whether patients with IH also have insulin resistance and hyperinsulinemia. The
aim of this study was to investigate the presence of insulin resistance and the effects of

metformin in patients with idiopathic hirsutism.

Materials and methods: Sixteen women with IH (mean age: 21.6 £ 1.1 years) and thirteen
healthy women (mean age: 27.1 £ 0.5) were included in the study. All patients had hirsutism
(FGS >8), regular ovulatory menstrual cycles, normal circulating serum androgen levels.
Other causes of hirsutism were excluded. Ovulation was confirmed by the measurement of
day 22-24 serum progesterone level. In follicular phase of menstrual cycle (3-7.day) serum
FSH, LH, estradiol, total testosterone, free testosterone, DHEAS, androstenedion, SHBG
levels and body mass index (BMI)(kg/m?) were measured. After 12 hour fasting, fasting
glucose, total cholesterol, LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, trigliseride levels, renal and
hepatic function tests were measured. Each patients evaluated according to Adult Treatment
Panel III (ATP III) criteria. Fasting glucose and insulin, HOMA scores, AUCgucose; AUCrnsulin
values of the patients were calculated from OGTT responses which performed to investigate
the presence of insulin resistance. At sixth month of the metformin therapy (1700 mg/day)
hirsutism score and hormonal assays, glucose and insulin responses to OGTT, serum lipid

profiles were repeated and also ATP III criteria were evaluated.

Results: BMI, basal hormone levels and lipid profiles were similar in the two groups.
According to OGTT responses one of the sixteen patients (%6.2) had impaired glucose
tolerance. There were no difference between fasting glucose and AUCgjucose levels between
the patients and control subjects. Mean HOMA scores, AUCgin, fasting insulin and OGTT
2" hour glucose values were higher than the control group (p<0,05). After the metformin
therapy, clinically unsignificant but statistically significant decrease in BMI and hirsutism
scores were found (p<0,05). Although after the therapy androstenedion and free testosterone

levels significantly increased, they were still in normal reference interval. Increased estradiol
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and SHBG levels and decreased DHEAS levels were found. Decrease in HOMA scores,
AUCguin, fasting insulin, AUCguucose and OGTT 2™ hour glucose values were not significant.

There were no difference in the lipid profiles after the therapy.

Conclusion: There is a tendency to insulin resistance and impaired glucose tolerance in
patients with IH. We think that, these patients are at the risk of developing Type 2 DM and
should be followed for long term metabolic disorders. Although limited, positive effects upon
the insulin resistance and hirsutism scores were found, we only suggest metformin therapy for
the patients with glucose intolerance and IH. More studies in larger numbers of patients

should be performed.

Key words: Idiopathic hirsutism, insulin resistance, metformin



GIRIS VE AMAC

Hirsutizm, kadimnlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde erkek tipi
killanma olarak tanimlanir. Dolasimdaki artmis androjen konsantrasyonu, kil
follikiiliindeki pilosebase iinitenin normal androjen diizeylerine hassasiyeti veya bu
faktorlerin kombinasyonu hirsutizme sebep olur. (1) Hirsutizm dogurganlik
cagindaki kadinlarin %5-10’unu etkiler (2). Hirsutizm kadinlarda 6nemli psikososyal
sonuclart da olan tibbi bir problemdir. Hirsutizmli kadinlarin %70-80’inde
hiperandrojenemi bulunmaktadir. Hirsutizmin en sik nedeni polikistik over sendromu
(PKOS) ve idiopatik hirsutizm (IH)’dir. Daha nadir olarak Cushing sendromu, non-
klasik adrenal hiperplazi (NKAH), adrenal ve over tiimorleri hirsutizm sebebi olabilir
(3). Idiyopatik hirsutizmli olgular ise altta yatan herhangi bir neden gosterilemeyen,
androjen diizeyleri normal olan ve diizenli ovulatuar menstriiel sikluslar1 olan
kadinlardir.(1).

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi, glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. in vivo
ortamda, plazma insiilini belirli kan sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken
konsantrasyonun iizerinde ise insiilin direncinden bahsedilir.(4). Temelinde insiilin
direncinin oldugu metabolik sendrom; abdominal obezite, glukoz intoleransi veya
diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter hastaligini iceren

heterojen bir hastalik toplulugudur. Insiilinin metabolik etkileri disinda in vitro



olarak kil follikiil gelisimini uyardigi bilinmektedir. Bununla birlikte idiopatik
hirsutizm ve hiperinsiilinemi ile ilgili yapilan bir ¢alismada idiopatik hirsutizmli
olgularda hiperinsiilinemi tespit edilmis ve flutamid tedavisi ile geri donebilecegi
gosterilmistir.(5). Yine baska bir calismada idiopatik hirsutizmli olgularda insiilin
direnci varlig1 gosterilmistir (6).

Genel olarak hirsutizmin medikal tedavisinde kullanilan ilaclar; viicutta
androjen sekresyonunu baskilamayi, antiandrojenlerin kullanimiyla ciltte androjen
reseptorleri iizerinde androjenlerin etkisini bloke etmeyi veya Sa-rediiktaz (50-R)
enzim inhibisyonunu kapsar. Hirsutizm tedavisinde kullanilan antiandrojenler;
siproteron asetat, flutamid ve spironolakton, So-R inhibitorii ise finasterid’dir.
Metformin ise insiilin hassaslastiric1 bir ila¢ olup PKOS’da etiyopatogenezde rolii
oldugu diisiiniilen insiilin direncine yonelik yaygin olarak kullanilmaktadir ve olumlu
etkisi izlenmektedir. Hirsutizm tedavisinde kullanilan antiandrojenler disinda
etiyopatogeneze yonelik bilgiler arttikca baska ajanlarin  kullanimi  merak
uyandirmaktadir.

Bu calismada daha once ilk kez klinigimizde gosterilen idiopatik hirsutizm-
insiilin direnci iliskisinin yeniden incelenmesini ve insiilin direncine etkili bir ilag
olan metforminin idiopatik hirsutizmli olgularda kullanildiginda hormonal ve

metabolik parametreler {izerine etkisi olup olmadigini degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BIiLGILER

TANIM

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde erkek tipinde
killanma ile kendini gosteren klinik bir durumdur. (7). Androjen fazlalili§1 veya
normal androjen diizeylerinde kil follikiiliiniin androjenlere hassasiyetinin artmasi
sonucu gelisir (1). Genellikle iist dudak (biyik), cene (sakal), alt gobek, gogiis ve
ekstremitelerin proksimal kisimlarinda tiiylenme artisiyla kendini gosterir (8).
Kadinlarda hem kozmetik hem de psikososyal sorunlara neden olan medikal bir
problemdir ve nadiren hayati tehdit eden hastaliklarin bir isareti olabilir (7).

Literatiirde ilk tanimlar 1920 ve 1930’1u yillarin baslarinda goriilmiistiir.(9)

Hirsutizm, hipertrikozis ve virilizmden ayirt edilmelidir. Hipertrikozis, genetik
kokenli veya bazi ilaglarin (glukokortikoid, fenitoin, minoksidil, siklosporin gibi)
kullanim1 sonucunda ortaya ¢ikan viicutta yaygin velliis tipi kil gelisimidir. Her ne
kadar hiperandrojenemi bu durumu siddetlendirse de androjenlerle iliskili degildir
(10). Virilizm ise dolasimdaki artmis androjen diizeyinin kadinda killanma artisinin
yaninda bir takim somatik degisikliklere neden olmasidir. Bu degisiklikler alin sa¢
cizgisinde gerileme, ses kalinlagsmasi, meme atrofisi, klitoris hipertrofisi, artmis kas

kitlesi ve normal kadin viicut yapisinin degismesidir (11).

Hirsutizm, tireme ¢cagindaki kadinlari %5 ile %10’unu etkiler (2). Ensik sebebi

kronik anovulasyonun eslik ettigi polikistik over sendromu ve idiopatik



hirsutizmdir. Idiopatik hirsutizm; diizenli adet gbéren ve normal ovulatuar
fonksiyonlar1 bulunan hirsutizmli hastalarda normal androjen seviyeleri altinda,
hirsutizmi aciklayacak herhangi bir neden bulunmamasidir. Daha nadir olarak
Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal ve over tiimorleri
hirsutizm nedeni olabilirler (3). 21-hidroksilaz (21-OH) ve 11B-hidroksilaz (118
OH) eksikligi sonucu ortaya ¢ikan non-klasik adrenal hiperplaziler (NKAH) adrenal

hirsutizmin en sik nedenleridirler (12).

KIL GELIiSiMi VE PILOSEBASE UNITE

Insan viicudunu kaplayan yaklasik 50 milyon kil folikiilii vardir. Bunlardan

100.000 ile 150.000’i kafa derisinde, geriye kalani ise ylizde ve viicudun diger
bolgelerindedir (ayak tabanlari, avug igleri ve dudaklar hari¢). Dogumdan sonra ¢ok
az kil follikiilii olusur ve 40 yasindan sonra follikiillerin sayis1 azalmaya baglar
(13,14).
Ciltte, kil follikiilleri follikiiler iiniteleri olusturmak iizere grup olustururlar; her
follikiiler iinite yaklasik iki-dort adet kil follikiilii ile beraber sebase6z glandlar ve
bag dokudan olusur (15). Buna pilosebase iinite de denir. Pilosebase iinite (PSU); kil
follikiilii ve yag bezi disinda erektor pili kasi yapilarimi da igerir. Androjenler,
sekstiel kil ve sebase glandin gelisiminde zorunludurlar. Androjenler kil follikiiliiniin
capmi, kil lifinin ¢apmi ve terminal killarin anagen fazda gecirdikleri zamani
uzatirlar. Her PSU’nin terminal kil follikiiliine ya da sebase follikiile farklilasma
kapasitesi vardir. Puberteden Once androjene hassas bolgelerdeki kil velliis
seklindedir, sebase glandlar da kiigiiktiir. Artan androjen diizeylerine cevap olarak;
sekstiel kil bolgelerindeki PSU’ler seksiiel killara doniisiirken, sebase alanlarda da
sebase follikiillere doniisiirler (16).

Yapisal olarak ii¢ tip kil mevcuttur: Lanugo Killar; bebeklerin tiim viicudunu
kaplayan ince ve yumusak killardir ve dogumdan sonraki 1-4. aylarda dokiiliir.
Vellus tipi killar; postnatal donemde lanugo killarin yerini alan, tiim viicudu
kaplayan yumusak, ince ve pigment icermeyen killardir. Terminal Kkillar; uzun,

kalin ve pigmente olan bu killar; kas, kirpik, sa¢h derideki killarin yanisira her iki



cinsteki pubik ve aksiller killari, erkeklerin yiiz ve viicudlarmin biiyiik bir kismindaki
killarin cogunlugunu olustururlar (17).

Kil gelisiminde izlenen 3 faz vardir. Bu gelisim, killarin aktif olarak biiyiidigi
anagen faz, biiylimenin durdugu katagen faz ve son olarak da kilin dinlenme
periyodunda oldugu telogen fazdan ibaretdir. Farkli kil follikiilleri arasindaki
disenkroni sonucu killar devamli uzun goriiniimdedirler. Bazi killar biiylime
asamasinda iken (anagen), digerleri duraklama donemindedir (telogen), veya tam
tersidir. Bu da siirekli bir biiylime oldugu izlenimi vermektedir. Kil folikiiliiniin
lokalize oldugu yere gore, ornegin sacta anagen faz 2-6 yil arasinda iken, viicut
killarinda bu siire 3-6 aydir. Anagen - telogen evre oranmi siklikla derinin farkli
bolgelerindeki kil gelisim aktivitesini belirlemekte kullanilir. Bu oranin yiiksek

olmasi aktif kil gelisimini gostermektedir (2).

KIL BUYUMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Seks steroidleri ve bir¢ok lokal ve sistemik faktorler, dogrudan veya dolayli
olarak kil gelisimini diizenlemek i¢in dermal papillaya etki ederler.

1. Lokal ve sistemik faktorler: Epidermal biiylime faktorii (EGF), fibroblast
biiytime faktorii (FGF), transforming biiyiime faktorleri o ve B (TGF a,p) gibi ¢esitli
biiylime faktorleri ve sitokinlerin kil gelisimini etkiledigi gosterilmistir (18,19). Bu
etkenlerin, biiyiimeyi hizlandirmak icin dermal papillayr etkileyen bir matriks
metalloproteinazi olan, stromolizin sentezinin artmasi ile olustugu diisiiniilmektedir
(20). Ayrica biiyiime hormonu (IGF-1 (insiilin like growth faktor-1) aracihig ile),
insiilin, glukokortikoidler, dstrojen ve tiroid hormon gibi bircok hormonun da PSU
gelismesi ve biiylimesinde rolleri bulunmaktadir (16).

2. Seks steroidleri: Androjenler insan viicudundaki killarin tipinin ve
dagilimmin belirlenmesinde O6nemli rol oynarlar. Androjenlerin etkisiyle kil
follikiilleri, velliis tipi killardan terminal killara doniismek iizere uyarilirlar (2).
Androjenler ayrica sebum salgilanmasimni arttirmaktadir. Bu nedenle androjenler,
sadece mevcut kilin tiiriinii degistirmekle kalmaz, ayrica anagen doneminin siiresini
uzatarak viicut kilarinm uzamasini, deri ve killarin yaghliginmm artmasm da

saglayabilir. Seks steroidlerinin kil follikiilii tizerindeki etkilerinin dolasimdaki



diizeylerinden bagimsiz oldugu bilinmektedir (2,21). Ostrojenler, daha ince ve daha
az pigmente kil gelisimine sebep olurken progesteronlar androjenik potenslerine
uygun etkilere sahiptir.

3. Deri So-rediiktaz enzim aktivitesi; DHT, erkeklerde T’nin periferal
nonhepatik Sa rediiksiyonu ve kadinlarda da androstenedion’nun 5a rediiksiyonu ile
olusmaktadir ve pek ¢ok calismada; deride ve kil follikiillerinde T, A ve DHEA’un
DHT’a doniistimii gosterilmistir (22,23). Tip 1 ve 2 olmak iizere iki izoenzimi vardir.
Her ne kadar son c¢alismalara gore, Tip 2 izoenzimi testis, prostat ve sakaldaki kil
follikiilleri ve genital killarda baskin sekilde bulunmaktaysa da, her iki 5 alfa
rediiktaz izoenzimi viicutta genis bolgelere yayillmistir (24). 50-R enziminin
androjenleri metabolize etme yetenegi agisindan bireysel ve bolgesel olarak onemli

farkliliklar1 vardir.

STEROID BiYOSENTEZIi

Insanlardaki tiim steroid hormonlar kolesterolden sentez edilir. Steroidogenik
dokulardaki hiicreler, asetat’tan, kolesterol esterlerinden veya plazmadaki
lipoproteinlerden kolesterol sentezleyebilirler. Steroid hormonlarin oncii maddesi
olan kolesteroliin, yaklasik %80’i lipoproteinlerden ve 6zellikle dolasimdaki LDL
(low—density lipoprotein) kolesterolden saglanir. Steroidogenik dokulardaki spesifik
LDL reseptorleri sayesinde kolesterol hiicre icine alinir. Burada esterifiye edilip,
kullannmmna kadar ester seklinde depo edilir. Kolesterol esterleri steroid
biyosentezine girmeden Once mitokondride 20-22 desmolaz enzimi tarafindan

serbest kolesterole hidrolize edilir (25,26).

ADRENAL STEROIDOGENEZ

Adrenal korteks, insan viicudunda baslica ii¢ tip hormon iiretir. En dista bulunan
glomeruloza tabakasindan mineralokortikoid (aldosteron, deoksikortikosteron)
tiretimi yapilir ve daha cok anjiotensin II'nin kontroliinde salgilanir. Daha igte

bulunan fasikiilata ve retikiilaris tabakalarimdan sirasiyla glukokortikoidlerin ve



androjenlerin sentezi yapilmaktadir ve ACTH (adrenokortikotropin hormon)
tarafindan kontrol edilmektedir (26,27). ACTH hem adrenokortikal biiyiimeyi regiile
eder hem de steroid sentez hizini belirler. Androjenler erkekte primer ve sekonder
seks karakterlerinin, kadinlarda ise bazi sekonder seks karakterlerinin gelisiminden

sorumludur.

Adrenal bezde steroid biyosentezinde, sitokrom P—450 enzim ailesine ait dort
enzim yer almaktadir. Bunlardan kolesterol side-chain cleavage (SCC) ve 116—
hidroksilaz enzimleri mitokondride; 17a-hidroksilaz ve 21-hidroksilaz enzimleri
endoplazmik retikulumda bulunurlar. 38-hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD)
enzimi ise pregnenolonu progesterona doniistiiriir ve sitokrom P—450 enzim ailesine
ait degildir. ACTH’un hiicre membran reseptoriine baglanmasiyla hiicre ici siklik
adenozin monofosfat (CAMP) olusur. Olusan cAMP, proteinkinaz aktivasyonuna yol
acar. Sonucta kolesteroller mitokondri i¢ membranina dogru hareket ederler.
Mitokondrideki kolesterol, SCC enzimi araciligiyla pregnenolona doniisiir (26). Bu
asamadan sonra steroid biyosentezi iki ayr1 yol izler. 170—hidroksilaz yoluyla devam
edip 17-hidroksi pregnenolonu olusturur ve 17-20 liyaz enzimi ile de
dehidroepiandrosteron (DHEA)’a doniisiir veya pregnenolon 3B8-HSD enzimiyle
once progesterona, daha sonra sirasiyla 17o-hidroksilaz, 17-20 liyaz enzim
basamaklariyla  androstenediona  c¢evrilir.  Ayrica  3B-HSD,  17-hidroksi
pregnenolonun 17-hidroksi progesterona ve de DHEA’un androstenediona

doniisiimiinde rol oynar (25).

Zona glomerulozada progesteronun ve zona fasikiilatada 17-hidroksi
progesteronun, 21-hidroksilaz enzimi ile hidroksilasyonu sonucunda sirasiyla
deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol (11-S) olusur. Sonrasinda 11-S, 11B-
hidroksilaz enzimi araciligiyla kortizole doniisiir. Zona glomerulozada ayni enzim
araciligr ile deoksikortikosterondan kortikosteron meydana gelir. Kortikosteron
aldosteron sentaz (18-hidroksilasyon ve
18—metil oksidasyon) ile aldosterona doniisiir (26,28). Zona glomerulozada

170~hidroksilaz enzimi olmadigindan burada androjenler ve kortizol olusamaz.



Steroid biyosentezindeki enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar bircok
hastaliklara yol acarlar (26,29). Adrenal steroidogenezde yer alan enzimler ve bunlari

kodlayan genler tablo 1’de gdsterilmistir (26).

Tablo—1. Adrenal steroidogenezde rol oynayan enzimler ve bu enzimleri

kodlayan genler

Enzim Ismi Tlgili Genler
Kolesterol side chain cleavage (SCC) (desmolase) CYPI11A1
3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (3-HSD) HSD3B2
170-hidroksilaz/17,20 liyaz CYP17
21-hidroksilaz CYP21A2
11B-hidroksilaz CYPI11B1
Aldosteron sentaz CYP11B2

(26 no’lu kaynaktan yararlanilmistir)

OVARYAN STEROIDOGENEZ

Overlerde baslica iiretilen steroid hormonlar progesteron ve Ostrodioldiir.
Androjenlerden ozellikle androstenedion ve testesteron da iiretilir. Androjenlerin
biiyiik kismi aromataz enzimi etkisiyle Ostrodiole doniisiir. Ostron, 17a-
hidroksiprogesteron, 20a-hidroksiprogesteron, Sa-hidroksiprogesteron ve 3o0-
androstenediol overlerde fiiretilen diger steroid hormonlardir. Ostrodiol antral
follikiiliin granulosa hiicrelerinden sentezlenirken, androjenler cogunlukla follikiiler
teka hiicreleri ve interstisyel hiicrelerden sentezlenir. Ovaryan steroidogenez
hipofizden salgilanan follikiil stimulan hormon (FSH) ve liiteinizing hormon (LH) un
etkisi altindadir. Progesteron sekresyonu hem LH hem de FSH’nin uyarimi ile
olurken, androjen sekresyonu sadece LH uyarimiyla olur. LH primer olarak steroid
biyosentezinin erken basamaklarini diizenlemede rol oynar. Kolesteroliin diizenleyici
proteinler yardimiyla mitokondriye tasinmasini ve pregnenolona doniisiimiinii saglar.
FSH ise androjenlerin Ostrojenlere doniismesini saglayan aromataz aktivitesini

diizenler. Sonucta FSH yoklugunda LH, androjen ve/veya progesteron olusumunu



arttirirken; LH yoklugunda aromatizasyon icin yeterli substratlar olmadigindan FSH
aktivasyon gosteremez (30). Adrenal ve ovaryan steroidogenez sekil 1’°de

gosterilmistir (31).

KADINLARDA ANDROJENLER VE METABOLIZMASI

Kadinlarda periferik kanda bulunan androjenlerin esas kaynagi overler, adrenal
bezler ve periferik yag dokularidir (32). Dolasimda bulunan testosteron ve
dihidrotestosteron (DHT) giiclii androjenlerdir ve bunlarin biiyilk bir kismi,
androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteronsiilfat
(DHEAS)’m periferik dokularda doniisiimiinden meydana gelmektedir. Kadinlarda
bu periferal doniisim dolasimdaki testosteron diizeylerinin c¢ogunlugundan

sorumludur.(26).

Adrenaller ve overlerden dogrudan salgilanan androstenedion, testosteronun %
10 ile %20’si kadar biyolojik aktiviteye sahiptir. Testosteronun %67’si ile DHT un,

%350’ s1 androstenedionun periferik doniisiimiinden elde edilmektedir (11,26).

DHEA ve DHEAS, testosteronun ancak %3 ile %4’ii kadar androjenik etkiye
sahiptirler. DHEAS 1n %90-95’1 adrenal bezden iiretildiginden adrenal kaynakli

androjenlerin belirteci olarak kullanilmaktadir (11,26).

En giiclii androjenik aktiviteye sahip olan DHT; kil follikiilleri ve androjenlere
hassas bolgelerde Sa-rediiktaz enzimiyle testosterondan elde edilmektedir. Viicudun
pek c¢ok bolgesinde killarin gelisiminden sorumludur. Lokal 5 alfa rediiktaz
aktivitesi, biiylik oranda DHT iiretimi ve sonucunda androjenlerin kil follikiillerine
etkilerini belirlemektedir. Ancak, tiim androjenlerin periferal 5 alfa rediiktaz
aktiviteleri ve kil uzamasina etkileri esit degildir. DHT un doku metaboliti
3o—androstenediol glukuroniddir (3a-diol G). 3a—diol G, Sa-rediiktaz ile yakin bir
korelasyon gosterdiginden periferik DHT metabolizmasinin iyi bir gostergesi olarak
kullanilabilir (22). Androjenlerin iiretim yerleri ve periferal doniisiim oranlar1 tablo
2.’de gosterilmistir (11,29,31). Hedef dokularda etki eden testesteron ve DHT dur.
Hedef doku deri ve yag dokusudur. Bu dokularda ayn1 zamanda aromataz, 178-HSD



veya ketorediiktaz gibi testesteronu androjenik olarak inaktif androstenediona veya
Ostradiole metabolize ederek androjenik aktiviteyi dengede tutan lokal enzimler de

vardir.

Tablo-2. Androjenlerin iiretim yerleri ve periferal doniisiim oranlar1

Androjen Adrenal (%) Over (%) Periferik doniisiim (%)
Testosteron 5-25 5-25 50-70

DHT . . 100

Androstenedion 30-45 45-60 10

DHEA 80 20

DHEAS >90 <5

DHT: Dihidrotestosteron, DHEA: Dehidroepiandrosteron, DHEAS: Dehidroepiandrosteronsiilfat. (29

no’lu kaynaktan yararlanilmistir.)

Androjenler kanda daha cok proteinlere bagh olarak dolasirlar. Dolagimdaki
androjenlerin %80’i seks hormonu baglayan globiilin (SHBG)’e, %19’u albiimin ve
diger proteinlere bagl olarak bulunur. Geriye kalan % 1’lik boliim dolasimda serbest

halde bulunur ve biyolojik olarak aktif kismi olusturur (32,33).
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Mineralokortikoidler Glukokortikoidler Seks hormonlari

Kolesterol
Dehidroepiandrosteron-
lscc sulfat
170-Hidroksilaz 17,20 liyaz ﬂ 78-HSD
Pregnenolon > 17-OH Pregnenolon > Dehidroepi. > Androstenediol
. X ndrosteron
X 33-HSD X 33-HSD X 3B3-HSD x | 36-HSD
17a-Hidroksilaz 17,20 liyaz 178-HSD
Progesteron  — 17-OH Progesteron ™= Androstenedion ; Testosteron
X
| |
| |
x | 21-Hidroksilaz X 21-Hidroksilaz Arolmataz Arorr!ataz
v v
| |
Deoksikortikosteron 11-Deoksikortizol * 176-HSD *
x | 116-Hidroksilaz x| 11B-Hidroksilaz Ostron == P ()stradiol
v
Kortikosteron Kortizol

18-Hidroksilaz

v

18-OH kortikosteron

18-OH Dehidrogenaz

v

Aldosteron

Sekil-1. Adrenal ve gonadal steroid biyosentezi. Kalin ¢izgi i¢indeki alan: Adrenal ve
gonadal dokulardaki ortak biyosentez yollarin1 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. 36—
HSD: 36-Hidroksisteroid dehidrogenaz. 178-HSD: 178-Hidroksisteroid dehidrogenaz. (31

no’lu kaynaktan yararlanilmigtir.)

SHBG diizeylerindeki artis ve azalslar, aktif testosteron seviyelerinde
degisikliklere yol acabileceginden, androjenlere hassas dokularin etkilenme
derecesini belirler. Hiperinsiilinemi, obezite, hiperandrojenizm, akromegali,

hipotiroidizm ve karaciger hastaliklar1 gibi SHBG’i azaltan durumlar serbest
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testosteronu arttirarak dokularda androjenik etkiyi belirginlestirir. Bunun aksine,
hamilelik, disardan dstrojen kullanimi gibi durumlar ise SHBG’1 arttirirlar ve serbest

testosteronu azaltirlar (32,33).

Tiim steroid hormonlar gibi androjenler de karacigerde metabolize edilirler. Sa
ve 3a-rediiktaz enzimleriyle bir kismi oksidasyona, bir kismi da rediiksiyona ugrar.

Son olarak konjugasyonla glukronik ve siilfirik aside baglanarak idrarla atilirlar (22).

HiRSUTiZMDE KLIiNiK DEGERLENDIRME VE TANISAL YAKLASIM

Hirsutizmden siiphelenilen hastalarin degerlendirilmesinde, asir1 killanmanin
terminal veya vellus tipinde olup olmadigmin ve erkeklerinkine benzer olup
olmadiginin incelenmesi gerekmektedir. Vellus tipi kil biiyiimesinin asir1 olmasi,
hiperandrojenizmin bir yansimasi olmamaktadir ve nedeni genetik nedenler, GH
veya tiroid hormon iiretimi veya kullandig1 ilaglar olabilir. Hirsutizmin tanisinda ve
degerlendirilmesinde dikkatli bir oykii ve fizik muayene, laboratuar testleri kadar
degerlidir. Aile hikayesi, hirsutizmin baslangic yasi, agirhgi, ilerleme hizi
sorgulamada onemlidir. Puberte ile birlikte baslayan hirsutizmde daha ¢ok polikistik
over sendromu (PKOS), hipertekozis, non-klasik adrenal hiperplazi (NKAH)
diistiniilmelidir. Buna karsm, ani baslayan ve hizli ilerleme gosteren hirsutizmde
klitoromegali, erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi virilizasyon bulgular1 da varsa adrenal
veya over kaynakl tiimorler akla gelmelidir. Akantozis nigrikans varligi PKOS veya
hipertekozis ile iligkili HAIRAN (hiperandrojenemi, insiilin direnci, akantozis

nigrikans) sendromunun tanisinda yol gostericidir (34).

Menstriiel sikluslarin baglama yasi (menars) ve menstriiel diizen hakkinda bilgi
edinilmelidir. Menarstan bu yana olan diizensiz sikluslar androjen artisinin
adrenallerden ziyade over kaynakli oldugunu diisiindiiriir. Eglik eden galaktore gibi
yakimmmalar  hiperprolaktinemi ve olast bir hipotiroidiyi akla  getirir.
Hiperprolaktinemi adrenal androjen yapimini uyarir. Hipertansiyon, stria, ciltte kolay
morarma, karm bolgesinde yaglanma ve halsizlik kortizol yiiksekligini diisiindiiriir.

Nadiren de olsa biiyiime hormonu yiikseklikleri olan olgular hirsutizm yakinmasiyla
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basvurabilirler. Fenitoin, minoksidil veya siklosporin gibi ilaclar androjenlere bagl
olmayan mekanizmalarla asir1 kil gelisimine neden olabilirler. Infertilite ve/veya

ailede hirsutizm Oykiisii olanlarda NKAH’ler diisiiniilmelidir (11).

Hirsutizm yakinmasiyla gelen geng bir hastada kil dagilim ve miktarinimn somut
degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Bu degerlendirme, hem hirsutizmin hipertrikozisten
ayirt edilmesine, hem de tedaviye yaniti belirlemede yardimci olur. Hipertrikozis,
androjenlerden bagimsiz bir sekilde gelisen ve seksiiel bolgeler disinda biiyiiyen
velliis tipi killar olarak tariflenir. Genellikle ailesel 6zelliklere baghdir. Metabolik
hastaliklar (6rnegin: tiroid bozukluklari, anoreksia nevroza) veya fenitoin,

minoksidil, siklosporin gibi ila¢ kullanimina bagli olarak ortaya c¢ikabilir (11).

Hirsutizmin klinik teshisi, kil tiirii ve biiylimesinin gorsel degerlendirilmesine
dayanan, oldukca Oznel bir siirectir. Hirsutizm skorlamasi i¢cin pek cok yontem
gelistirilmistir. 1961 yilindan itibaren Ferriman—Gallwey skorlamasi (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, ¢ene, gogiis, sirt, bel, ist kol, iist karin,
alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve killanmanin derecesine gore 1 ile 4 arasinda
puan verilir. Toplam puan 8 ve iizerinde ise hirsutizm olarak kabul edilir (7,8).

Ferriman-Gallwey skorlama skalasi sekil 2.’de gosterilmistir.

Hirsutizm etyolojisinde rol oynayan temel hormonlar androstenedion, DHEA,
DHEAS ve testosterondur. Bunlardan DHEAS ve testosteron kan 6l¢iimii 6nem
arzeder. Plazma total testosteron diizeyinin 12 nmol/L (350 ng/dl)’den yiiksek olmasi1
genellikle virilize edici bir timor varligm gosterirken, 7 nmol/L (200 ng/dl)’den

fazla olmasi virilize edici bir tiimor olasiligini akla getirmelidir (11).

Hirsutizme virilizasyon bulgularmin da eslik ettigi hastalarda, serum DHEAS
diizeyinin 22 pmol/L. (8000 ng/ml)’den yiiksek olmasi veya giinliik idrar 17—
ketosteroid diizeyinin 100 pmol (30 mg)’den fazla olmasi durumunda adrenal
tiimorler diistiniilmeli ve bilgisyarli tomografi (CT), manyetik rezonans (MRI) gibi

goriintiileme yontemleriyle teyit edilmelidir.
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Over kaynakl asir1 androjen salgilanmasinda en sik neden PKOS’dur. LH/FSH
oraninda  yiikseklik PKOS’lu  hastalarda siklikla  goriilmesine  ragmen,
gonadotropinlerin ~ pulsatil ~ salinmasindan  dolayr  yarisindan  fazlasinda
gosterilemeyebilir. PKOS’lu hastalarin ¢ogunda ultrasonografide genislemis overler

ve stromal dokuda artis gdzlenir (11).

NKAH en sik 21 hidroksilaz eksikligine bagh olarak ortaya c¢ikar ve sabah
Olciilen 17-OHP diizeyi 6 nmol/L (2ng/ml)’den az ise giivenilir bir sekilde ekarte
edilir (11).

(=) (m_) (-\ _f) ('-,f.)

[P\ [+) () [4)

Sekil-2. Ferriman-Gallwey skorlama skalasi (8 no’lu kaynaktan yararlanilmustir.)

HiRSUTiIZM NEDENLERI

Hirsutizm, dolagimda artmis androjen salgisi, kil follikiillerinin artmus

duyarlilig1 ya da bu faktorlerin birlikte bulunmasi sonucu ortaya ¢ikabilir.

Hirsutizm nedenleri ve goriilme sikliklar1 tablo-3.’de  gdsterilmistir

(32,35).
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Tablo 3: Hirsutizm Sebepleri Ve Sikhiklar

SEBEPLER SIKLIK (%)
1.Adrenal kokenli sebepler: % 3-5
a) Konjenital adrenal hiperplazi
21 hidroksilaz eksikligi (gec baslangicli-NKAH) %1
11 beta hidroksilaz eksikligi <%1
3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi <%1
b) Cushing sendromu <%1
¢) Androjen salgilayan adrenal tiimorler <%1
2. Over kaynakh sebepler: 9%70-80
PKOS %70-80
Androjen salgilayan over tiimorleri <%1
3. idiopatik hirsutizm %5-15
4. idiopatik hiperandrojenizm 9%1,7-2
5. Diger sebepler:
a) Haglar: Fenitoin, diazoksit, siklosporin, dilantin, streptomisin, %2

hekzaklorobenzen, minoksidil, anabolik ve ekzojen steroidler (M14)

b) Hiperprolaktinemi

¢) Akromegali

Tablo 3: 36 no’lu kaynaktan alinmistir.

1. OVER KAYNAKLI NEDENLER

A. POLIKISTIK OVER SENDROMU: Polikistik over sendromu (PKOS),
tireme ¢agimdaki kadinlarm %35 ile %7 sini etkileyen ve kadinlarda en yaygin goriilen
endokrin bozukluktur (37-39). Ilk olarak 1935 yilinda, Stein-Leventhal tarafindan
amenore, hirsutizm, obezite ve overlerde karakteristik polikistik goriiniimii olan yedi
kadinda tariflenmistir. Giiniimiize kadar PKOS alaninda Onemli

izlenmekle beraber halen bu sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda
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tartigmalar mevcuttur. En yaygin olarak kullanilan tami kriterleri; 1990 yilinda
Amerikan Saglik Enstitiisi (National Institue of Health: NIH) tarafindan
olusturulmus (40) ve 2003 yilinda NIH kriterleri yeniden gdzden gecirilip revize

edilmistir. Polikistik over sendromu tani kriterleri tablo 4.’de gosterilmistir (41).

Tablo-4. Polikistik over sendromu tani kriterleri

1990 National Institue of Health (NIH) kriterleri
1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger

nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tanm kriterleri*
1. oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3. Polikistik overler

* Diger etyolojik nedenler ekarte edildikten sonra, tani igin {i¢ kriterden ikisinin bulunmasi yeterlidir.

PKOS’nun o6zellikleri klinik, endokrin ve metabolik olmak {iizere ii¢ kisimda
incelenebilir. Klinik olarak mentriiel diizensizlikler, hirsutizm, akne, alopesi,
anovulatuvar sikluslar, infertilite ve tekrarlayan diisiikler seklinde karsimiza
cikabilirler. Endokrin olarak; androjen, LH, Ostrojen ve prolaktinin artmis
diizeylerine rastlamak miimkiindiir. Insiilin direnci, obezite, lipid anormalliklerinin
yanida bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diabetes mellitus (DM) riskinde artma bu

sendromda karsilagilan metabolik bozukluklar arasinda sayilabilir (42).
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POLIKISTIK OVER SENDROMUNDA PATOGENEZ: PKOS’nun patogenezini
tek etyolojik faktorle aciklamak miimkiin degildir ve patogenezde bircok mekanizma

One siiriilmiistiir (42,43).

1. Insiilin sekresyonu ve aktivasyonunda bir defekt sonucu gelisen hiperinsiilinemi ve
insiilin direnci.

2. Primer néroendokrin defekt sonucunda; LH salinim siklig1 ve amplitiidiinde artis.
3. Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan androjen iiretiminin artmast.

4. Kortizol metabolizmasindaki bozukluk sonucu artmis androjen iiretimi

5. Genetik gecis

Cesitli caligmalarda, hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kadinlarda
insiilin direncinin varlig1 gosterilmistir (44-47). Insiilin direnci PKOS’lu kadinlarda
insiilinin kas ve yag dokusunda daha belirgin olmak {iizere, periferik dokularda
etkinliginin azalmasiyla karakterizedir (48,49). Buna karsin overlerdeki teka
hiicreleri insiiline karsi duyarliliklarmi korurlar (50). Boylece dolasimdaki artmus
insiilin overlerde biiylimeye, hipertekozise neden olur. Ayrica insiilin, karacigerde
SHBG sentezini azaltip serbest testosteron diizeylerini yiikselterek ve LH’un teka
hiicrelerindeki etkinligini arttirarak hiperandrojenizme yol acar (43,51,52).
PKOS’nda azalmis insiilin duyarliliginin yaninda pankreas B hiicre sekresyon
bozuklugu oldugu cesitli calismalarda bildirilmistir (53,54). PKOS’lu hastalarda
insiilin direnci i¢in potansiyel mekanizmanin insiilin reseptorlerindeki artmis serin
fosforilasyonu oldugu soylenebilir ve % 50’den fazla hastada serin fosforilasyonu
gosterilmigtir (55,56). Serin fosforilasyonu, adrenal ve ovaryan steroidogenezde
anahtar rol oynayan sitokrom P450c17a (170—hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimlerini
kodlar)’nin aktivitesini diizenlemekte rol oynar. Fosforilasyondaki artis bu

enzimlerin aktivitelerini arttirir ve artmis androjen sentezine neden olur (42).

PKOS’nda hipotalamo—hipofizer—ovaryan aksin fonksiyonlarinda bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarinin  amplitiidii ve frekans: ile ortalama serum LH

konsantrasyonlarinda artiglar bildirilmistir (57). LH, teka hiicrelerinde androjen
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sentezini diizenlerken; FSH, graniiloza hiicrelerinin aromataz aktivitesini diizenler.
LH konsantrasyonu, FSH’a gore artarsa, overler oncelikle androjen sentezlerler (43).
PKOS’nda LH/GnRH pulslar1 siirekli bir sekilde hizlidir ve LH sentezi lehinedir
(42).

B. HIPERTEKOZIS
C. OVER TUMORLERI
2. ADRENAL KAYNAKLI NEDENLER

A.NON KLASIK ADRENAL HiPERPLAZI (NKAH): Hirsutizmli kadinlarin
%2 ile %5’inde altta yatan sebeptir ve etkilenen kadinlarn  %83’iinde
ultrasonografide overlerde polikistik degisiklikler mevcuttur. Ovaryan morfolojideki
bu degisiklikler hiperandrojenemiye sekonder olarak gelisir. Adrenal bezdeki enzim
defekti sonucunda glukokortikoid sentezinin azalmasiyla artan ACTH, androjen
sekresyonunda ve glukokortikoid prekiirsorlerinde artisa neden olur. Bu durum
adrenal kortekste hiperplazi ile sonuclanir (58). NKAH, steroid biyosentezinde
yeralan 21-hidroksilaz, 11B-hidroksilaz, 38—HSD enzimlerinde parsiyel eksiklikler
sonucu meydana gelir. Vakalarin cogunlugunu (%90’indan fazlasini) 21-hidroksilaz
enzim eksikligi olusturmaktadir (58,59). Konjenital adrenal hiperplazilerde bulgular
dogumla birlikte baglar. Non klasik formlar genellikle erken puberte donemine kadar

pek bulgu vermezler (58).

21-hidroksilaz  eksikliginin tanisinda, follikiiler fazda bazal 17-OHP
diizeylerine bakilir. Eger 17-OHP diizeyi 2 ng/ml’den diisiik ise tanidan uzaklasilir,
8 ng/ml’den yiiksek ise tan1 icin anlamlidir. ACTH stimiilasyon testine gerek kalmaz.
2-8 ng/ml arasinda ise ACTH stimiilasyon testi yapilir. 118-hidroksilaz eksikligi i¢in
ACTH uyarisma saglikli kisilerdeki 11-S cevabinin 95. persentilinin 3 katindan
fazlas1 kriter olarak alabilir (60). 38—HSD eksikligi diger enzim defektlerine gore
nadir goriilir. Tam icin ACTH uyaris1 ile A’ prekiirsér hormonlarm
(17-hidroksipregnenolon, DHEA gibi.), A’ hormonlara (17-OHP, kortizol,

androstenedion) oraninda orta derecede artma ile konur (31).
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B. ADRENAL TUMORLER: Adrenal adenomlarda ve adenokarsinomlarda
DHEAS diizeyleri genellikle 8 pg/ml’den yiiksektir. Nadiren testosteron iireten
tiimorlere rastlanabilir ve bu tiimorler diisik DHEAS diizeyleriyle iliskili olabilir.

Bilgisayarli tomografi ve magnetik rezonans goriintiileme tanida yardimci olur (3).

C. CUSHING SENDROMU: Cushing hastaligni ve Cushing sendromu
hirsutizmin nadir nedenleridirler. Bununla birlikte morbidite ve mortalite ile iliskisi
sebebiyle klinik yaklasimda hastalar degerlendirilirken mutlaka g6z Oniinde
bulundurulmalidir. Uygun bir tarama i¢in 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi
veya bir gecelik deksametazon siipresyon testi kullanilabilir. Hiperkortizolemi tespit
edilen hastalarda endokrin ve radyolojik bulgularin degerlendirilmesi hipofiz

kaynakli ve hipofiz dis1 hastaligin ayiriminda yardimci olur (3).
3.ILACLAR

Androjenler, danazol, glukortikoidler, metirapon, antiepileptikler (fenitoin,
karbamazepin) gibi ilaglar hirsutizme; minoksidil, siklosporin, diazomid gibi bazi
ilaglar da hipertrikozise yol acabilirler. Minoksidil ve diazoksid hiicre membraninda
hiperpolarizasyona neden olan potasyum kanallarin1 acarlar. Agilan potasyum

kanallar1 ise hipertrikotik aktivitede ana rol oynar (16).
4. IDIOPATIK HIRSUTIZM

Diizenli adet goren ve normal ovulatuar fonksiyonlar1 bulunan hirsutizmli
hastalarda normal androjen seviyeleri altinda, hirsutizmi agiklayacak herhangi bir
neden bulunamiyorsa idiopatik hirsutizmden bahsedilir. Hastalarin adetlerinin
diizenli olmas1 ovulatuar fonksiyonlar1 yeterince agiklamaz. Bu hastalarda ovulatuar
fonksiyonlar, giinliik bazal viicut 1si1s1 Olclimiiyle ve/veya luteal fazda (menstriiel

sikliisiin 20-24. giinleri) progesteron diizeylerinin tayiniyle degerlendirilebilir (2).

Hirsutizm patogenezinde ileri siiriilen hipotezlerden biri, So—rediiktaz enziminin
ciltteki artmis aktivitesidir. Bu nedenle normal androjen diizeylerine abartili cevap
mevcuttur (58). Bu hipotez; Serafini ve Lobo’nun idiopatik hirsutizmli 10 kadinda

yaptig1 bir calismada ciltteki artmis So—rediiktaz enzim aktivitesinin mekanizmasinin
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androjenlerden bagimsiz ve belki genetik belirleyiciler ile 1ilgili oldugunu
gostermesiyle ortaya atilmistir (61). Diger taraftan cilt So—rediiktaz enzim aktivitesi
yalnizca androjenler tarafindan degil ayrica biiyiik oranda ciltte mevcut olan ve gérev
yapan insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I), insiilin ve transforming growth
factor-p (TGF-f) gibi bazt hormonlar ve mediatorler tarafindan da
diizenlenmektedir. Androjen reseptdor polimorfizmi ve degismis androjen

metabolizmasi idiopatik hirsutizmde suc¢lanan diger nedenlerdir (2).

Insiilin direnci ve hiperinsiilinizm, giiniimiizde PCOS’larin 6nemli bir 6zelligi,
ovaryan androjen sekresyon uyaricis1 ve cinsiyet hormonu baglayict globulin
(SHBG) iiretiminin baskilayicis1 olarak kabul edilmektedir (56). Insiilin, kil
folikiillerinin uzamasini in vitro uyarmaktadir (62). Bununla beraber, idiopatik
hirsutizmli hastalari, insiilin hareketlerinde anormalliklerinin olup olmadigi
bilinmemektedir. Paoletti ve arkadaslar1 (5), kontrol grubu ile kiyaslandiklarinda
idiopatik hirsutizmli ve PCOS’lu hastalarin, oral glukoz tolerans testindeki insiilin,
C—peptid ve glukoz, diizeylerinin yiiksek oldugunu belirtmistir. Dahas1, antiandrojen
flutamid uygulamasi, PCOS’lu degil ancak, idiopatik hirsutizm hastalarinda insiilinin
uyarim ve baglanma diizeylerini azaltmaktadir. Ayrica, arastirmacilar idiopatik
hirsutizm olasilig1 olan hastalarda, diizenli adet donemleri, 1’den diisiik LH/FSH
degeri ve yumurtaliklarin normal olmasina ragmen, normal ovulatuar islevinin
varligim onaylamamuslardir. Idiopatik hirsutizmli 32 hastanin degerlendirildigi baska
bir caligmada, hastalarin 6’sinda (%18.7) BGT tespit edilmistir. Ayrica BGT It
hastalar cikarildiktan sonra idiopatik hirsutizmli hastalar saglikli kontrollerle
karsilagtirilmis ve idiopatik hirsutizmli hastalarda insiilin direncinin devam ettigi
gozlenmistir. Ayni hasta grubunda diisiik Ostradiol/testosteron (aromataz aktivitesi)
orani elde edilmis ve idiopatik hirsutizm patogenezinde insiilin direncinin, azalmis
aromataz aktivitesinin rol oynayabilecegi vurgulanmistir (6). Bu nedenle, idiopatik
hirsutizm’li kadinlarda patolojide insiilin hareketinin, Oneminin ve roliiniin

belirlenmesi i¢in daha ileri arastirmalara ihtiya¢ vardir.
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5. HIPERPROLAKTINEMI

DHEAS diizeyleri hiperprolaktinemili hastalarda yiikselmistir. Bromokriptin
tedavisi ile hem prolaktin hem de DHEAS seviyelerinde diisme saglanir.
Hiperprolaktinemili hastalarda hiperandrojeneminin mekanizmasi tam bilinmemesine

ve bircogunda hirsutizm olmamasina ragmen prolaktin dl¢iimii yol gostericidir (3).

6. IDIOPATIK HIPERANDROJENEMIi

Giliniimiizde hirsutizm etyolojisi arasinda siniflandirilmayan bir grubun varligi
dikkati ¢cekmektedir. Bunlar hikayesinde diizenli mensleri olan, ultrasonografide
polikistik degisiklikler gozlenmeyen, normal ovulatuar fonksiyonlarin yaninda
serumda yilikselmis androjen diizeyleriyle karakterize hirsutizmli hastalardir. Bu
yoniiyle PKOS’nun tam kriterlerini doldurmamakta ve serumda yiikselmis androjen

diizeyleriyle de idiopatik hirsutizmden ayrilmaktadirlar.

Unlithizarc1  ve arkadaslar1 168  kisilik hirsutizmli hastayr kapsayan
caligmasinda, idiopatik hirsutizm ve bilinen hirsutizm nedenleri dislandiktan sonra
hiperandrojenemiyle birlikte diizenli menstrilasyon Oykiisii olan, normal over
morfolojisine  sahip, ovulasyon bozuklugu olmayan 29 hasta (%17.3)
tanimlamiglardir ve bu hasta grubunu “idiopatik hiperandrojenemi” olarak
isimlendirmislerdir (63). Bu ¢aligsma ile ayn1 zamanda yayinlanan diger bir ¢calismada
da hiperandrojenizm nedeniyle bagvuran 873 hastanin incelemesinde 59 hastada
(%6.75), hirsutizm, normal ovulasyon ve hiperandrojenemi tespit edilmis ve bu
grubun tanimlanmasi gerektigi vurgulanmistir (64). Atmaca ve arkadaslariin yaptigi
caligmada ise, 24 idiopatik hiperandrojenizmli hastada mevcut hiperandrojenemiye
insiilin direnci ve P450c17a enzim aktivasyonundaki bozuklugun yol acabilecegi

vurgulanmustir (65). Fakat bu ¢calismada over fonksiyonlar1 degerlendirilmemistir.
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INSULIN DIRENCI:

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarimin beta (B) hiicreleri tarafindan
tiretilen polipeptid yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Molekiilii
2 aminoasit zincirinden olusmaktadir. Insiilin besin alimindan sonra pankreastaki
Langerhans adaciklarinda bulunan beta hiicreleri tarafindan salgilanir, glikojenoliz ve
glikoneogenezisi engelleyerek, karacigerden glukoz cikisini azaltarak ve ozellikle
cizgili kas hiicrelerine ve adipoz dokuya glukoz almimini arttirarak glukoz
homeostazisini saglar. Karaciger ve yag hiicrelerinde yag sentezini arttirir ve kas ve
yag dokusunda bulunan trigliseridlerden dolasima serbest yag asiti salinimin1 azaltir.
Ayn1 zamanda giiclii bir anabolik hormondur. Insiilin etkisine diren¢ gelismesi ile
karacigerde glukoz yapimi artmakta, kas ve yag dokusuna glukoz gecisi
azalmaktadir. Kan glukoz dengesini saglamak icin pankreastan insiilin salgilanmasi

artmakta ve insiilin direncini yenmek i¢in hiperinsiilinemi gelismektedir (66).

Insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az
biyolojik yanit olusturmasi, glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir. In vivo
ortamda, plazma insiilini belirli kan sekeri diizeyine gore bulunmasi gereken

konsantrasyonun iizerinde ise insiilin direncinden bahsedilir.(4).

Aclik plazma glukozu ve insiilin konsantrasyonu, normal kisilerde ve tip 2
diabetik hastalarda, gida alimi1 sonras1 karakteristik ozellikler gosterir (66). Insiilin
direnci varliginda, erken faz insiilin sekresyonunda defekt vardir. Insiilin direncinin
klinik Oonemi ise; yetersiz insiilin etkisi sonucu gelisen DM, bozulmus glukoz
toleransi, biiyiime gecikmesi, lipoatrofi ile asir1 insiilin sekresyonu sonucu gelisen
durumlardir (akantozis nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm vb.) (66,67). Ayrica
aterosklerotik vaskiiler hastaliklar ve hipertansiyon gelisiminde esas rol oynar

(66,68,69).

Temelinde insiilin direncinin oldugu metabolik sendrom; abdominal obezite,
glukoz intolerans1 veya diabetes mellitus, dislipidemi, hipertansiyon ve koroner arter
hastaligin1 iceren heterojen bir hastalik toplulugudur. Amerikan Ulusal Kolesterol

Egitim Programu Ugiincii Eriskin Tedavi Paneli’nin (NCEP-ATP III) metabolik
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sendrom tanis1 i¢in belirledigi bes kriter; abdominal obezite (bel ¢evresi kadinlarda
>88 cm, erkeklerde 102 cm), hipertrigliseridemi (>150mg/dl), diisik HDL
(kadinlarda<50 mg/dl, erkeklerde<40 cm), hipertansiyon (KB>130/85mmHg),
hiperglisemi (aclik kan sekeri>110mg/dl) olarak belirlenmistir.

Insiilin direncinin gosterilmesi icin bir¢ok test gelistirilmistir. Bunlardan
bazilar1; bazal insiilin diizeyi, 6glisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravenoz
insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi ve homeostasis model assessment
(HOMA)’ dir. Ancak pratikte en sik kullanilan, aclik insiilin diizeyi, aclik glukoz/
insiilin oran1 ve oral glukoz tolerans testi(OGTT) ile HOMA’ dur.

a. Bazal insiilin diizeyi: Insiilin direncinin belirlenmesinde cok daha basit bir
yontem olarak aglik insiilin diizeylerinin de insiilin direncinin bir kriteri
olabilecegi gosterilmistir. Bazal insiilin diizeyi, her toplum i¢in farkhiliklar
gosterir. Standardize edilmis bir esik deger bulunmamaktadir. Ancak bazi
caligmalarda 8 IU/ml {iizeri, baz1 caligmalarda ise 15 IU/ml iizeri insiilin
direnci olarak kabul edilmistir. Bazal insiilin diizeyleri de 6glisemik klemp

teknigi ile korelasyon gostermektedir.

b. Acglik glukoz/ insiilin oran1 (FGIR): Pratikte sik kullanilir. A¢lik sonrasinda
alman glukoz ve insiilin seviyelerinin oramidir. Her toplum icin farklilik

arzeder. Oraninin diisiik olmasi, insiilin direnci varligini gosterir.

c. Oglisemik hiperinsiilinemik klemp teknigi: Insiilin infiizyon sistemine iv
olarak glukoz inflizyonu verilmesinde hastanin 6glisemik sinirlarda tutulmasi

prensibine dayanir(70).

d. Oral glukoz tolerans testi ve Homeostazis Model Assesment: OGTT
karbonhidrat metabolizmasini degerlendirmek i¢in yaygm olarak kullanilan
testtir. Test esnasinda Olgiilen plazma insiilin ve glukoz seviyeleri, pankreatik
beta hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularin insiiline cevap
kabiliyetini yansitmasindan dolayi, beta hiicre fonksiyonlarmi ve insiilin

duyarliligini degerlendirmek icin de sik¢a kullanilir.
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HOMA beta hiicre fonsiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren, diger
tekniklere gore daha basit ve ucuz olmasi nedeniyle yaklasik 20 yildir
kullanilan bir yontemdir. HOMA-IR degerleri de OGTT verileri kullanilarak
hesaplanir ve dokularin insiilin duyarliligimi gosterir (70). Bu metoda goére
yilksek HOMA degerleri diisiik insiilin duyarhiligmmi gosterir. HOMA
skorunun bazi yayinlarda 2,5, bazi yaymlarda ise 2,8 in iizerinde olmasi
insiilin direnci ile iliskilendirilmistir (4,67). HOMA ile insiilin direnci tesbit
edilen kigilerde OGTT ile normal glukoz toleransi saptansa bile hayatlarinin
ilerleyen zamanlarinda Tip 2 DM gelisimi acgisindan risk tasidiklar1
sOylenebilir. Yapilan bir calismada HOMA’ nin insiilin direncini gdstermede

FGIR’ dan daha giivenilir oldugu gosterilmistir (4).
HIRSUTIZMIN TEDAViSi

Altta yatan spesifik bir hastaligin yoklugunda androjen kaynaginin bilinmesi ve
daha da onemlisi hiperandrojeneminin patogenezinin bilinmesi tedavi yaklagimlarini
etkileyecektir. Hirsutizmli bir hastada tan1 konulduktan ve over ve adrenal tiimor gibi
hayati tehdit edebilen hastaliklar dislandiktan sonra tedavi plani yapilir. Hirsutizmin
tibbi tedavisi ovaryan veya adrenal androjen iiretiminin baskilanmasi ve/veya kil
follikiillerinde androjenlerin etkisinin bloke edilmesidir. Bu tedaviye ek olarak
mekanik olarak killarin uzaklastirilmasi da Onerilebilinir. Mekanik tedavi metodlar1
ile hirsutizm kontrol altina aliabilir fakat bu sekilde altta yatan patolojiye bagl
dogal gidis degistirilemez. Bu yiizden ila¢ tedavisi ile birlikte mekanik tedavi daha
yararli bir yaklasimdir. Hirsutizm genellikle tibbi tedaviyle en az 6 ay ile 18 ay
boyunca azalir ve daha sonra yeni bir plato ¢izer. Tedavinin etkinligini gdsteren en
onemli faktor hastanin kili uzaklagtrmak icin ihtiya¢c duydugu siirede uzama
olmasidir.

Ovaryan androjen siipresyonu kombine oral kontraseptifler (OKS), uzun etkili
GnRH analoglar1 veya insiilin hassaslastic1 ajanlar tarafindan saglanirken; adrenal

androjen siipresyonunda glukokortikoidler kullanilir.
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Antiandrojenler:

Spiranolakton: Androjenlerin periferik androjen reseptorlerine baglanmalarini bloke

eder.

Siproteran asetat: T ve DHT’ un etkisini hiicre i¢i reseptorlere baglanarak bloke
eden giiclii bir progesterondur. LH salinimini inhibe ederek, ovaryan T sekresyonunu
azaltir, androjenlerin klirensini arttirir, periferal diizeyde androjen etkisini antagonize

eder. Akne ve hirsutizm tedavisinde sik kullanilir (71).

Flutamid: Esas olarak prostat hipertrofisi ve prostat kanserinde kullanilan saf
antiandrojendir. T ve DHT’ nin reseptorlere baglanmasini yarigmali olarak inhibe

eder.

Finasterid: Kil folikiilleri iizerine en giiclii androjen aktiviteye sahip olan DHT’ un

T’ dan doniisiimiinii saglayan So-rediiktaz enziminin inhibitoriidiir.

Insiilin duyarhhgm arttiran ilaclar:

Idiopatik hirsutizm’in insiilin direnci ile iliskili olmasi, Tip 2 DM ve
kardiyovaskiiler hastaliklar agisindan atmis riske sahip olmasi 6nemli klinik
bulgulardir. Bu durum gosteriyor ki; verilecek tedavi metabolik sendrom ile iligkili

komorbiditeleri de hedef almalidir.
Bu amagla kullanilan ilaclar metformin ve tiazolidinedionlardir.

Metformin: En eski ve diinyada hala en ¢ok kullanilan insiilin hassaslastirici ajandir.
Direkt etkisi karacigerde glukoneogenezi azaltarak glukoz iiretimini azaltmak, kas ve
yag dokusunda glukoz alimin1 arttirmak, intestinal glukoz emilimini azaltmaktir (72).
Hiperandrojenezim iizerine olan etkisini; karaciger tarafindan iretilen SHBG
yapimin attirp, bunun sonucunda serbest T diizeylerini azaltarak saglar. Ayrica
sitokrom P450c-17a aktivitesinin etkisini kisitlayarak adrenal androjen iiretimini
diizenledigi ve ovaryan androjen iiretimini azalttig1 gosterilmistir (73,74). Boylece
metformin; daha diisik T seviyesi, artmus SHBG, menstriiel siklusta diizelme,

hirsutizm skorunda azalma, kilo kaybi, ovulasyon iizerine olumlu etki, gebelik
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boyunca kullaniminda ise ilk trimestrde spontan diisik ve gestasyonel DM
insidansinda azalma saglar. Metforminin ayni zamanda metabolik sendrom
parametreleri iizerine olumlu etkileri bildirilmistir: aclik plazma insiilin diizeylerinde
anlamh diisme, trigliserid ve LDL kolesterolde azalma, HDL kolesterolde artma,
fibrinolitik sistem ve inflamasyonla iligkili olarak PAI-1, lipoprotein(a), endotelin,

CRP’ de azalma (72,74).

Bu c¢alismada, idiopatik hirsutizmli vakalarda insiilin direncinin arastirilmasi ve
metformin tedavisinin bu vakalarda metabolik ve klinik etkilerinin incelenmesi

amaglanmustir.
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MATERYAL VE METOD

Cahsma, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi (EUTF), I¢c Hastaliklar1 Anabilim
Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali’nda prospektif olarak yapildi. EUTF
Endokrinoloji poliklinigine basvuran, idiopatik hirsutizm tanis1 alan 31 hasta ile
benzer yas ve viicut kiitle indeksi (VKIi)’ ne sahip 13 saglikli kadin kontrol grubuna
dahil edilerek calisma yapildi. Her hasta rutin hirsutizm inceleme protokolii
cercevesinde incelendi ve PKOS, idiopatik hiperandrojenemi, non-klasik adrenal
hiperplazi olan vakalar calisma disinda tutuldu. Idiopatik hirsutizmi olan vakalara
caligmanin amaci ve yapilacak testler hakkinda bilgi verildi. Sozlii olarak katilmaya
onay veren hastalar calismaya alindi. Calisma icin Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden etik kurul onay1 alindu.

Idiopatik hirsutizm tanis1 su kriterler esas almarak yapildi :

1. Modifiye Ferriman-Gallwey skor sistemine gore skoru sekizin iizerinde olan,

2. Oykiide diizenli menstriial siklusu olan ve menstriiasyonun 22-24. giinlerinde
bakilan progesteron diizeyi ile ovulasyonu gosterilen (serum progesteron
diizeyinin 4 ng/ml’nin iizerinde olmasu),

3. Tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi ve hiperandrojenemisi olmayan,

4. Hirsutizm i¢in bilinen spesifik bir hastaligi olmayan (Cushing Sendromu,
adrenal veya over timorii)

EUTF I¢ Hastaliklar1 Endokrinoloji poliklinigine viicut killarinda artma

nedeniyle bagvuran kadinlardan ayrintili anamnez alinarak hirsutizm, menstriiasyon,
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fertilite Oykiileri ve ila¢ kullamim hikayeleri sorgulandi. En az 6 ay i¢inde hirsutizm
nedeniyle ila¢ kullanma durumu dislandi. Ayrica akne, ses kalinlagsmasi, temporal sa¢
dokiilmesi gibi hiperandrojenemi semptomlar1 sorgulandi ve bulgular kaydedildi.
Yapilan fizik muayenede hiperandrojenemik bulgular disinda patolojik bulgu tespit
edilmedi. Her hastanin modifiye Ferriman-Gallwey skor sistemine gore skorlamasi
bir Endokrinolog gozetiminde yapildi. Skoru sekiz veya iizerinde olan hastalar
caligmaya alindi. Hastalarin higbirinde, yapilan adrenal ve ovaryan ultrasonografide
hirsutizme neden olabilecek bir patolojiye rastlanmadi.

Hastalarin erken follikiiler fazda (menstriiasyonun 3-7. giinleri) 12 saatlik gece
achigim takiben sabah saat 08.00 — 08.30’da alinan venoz kan ornegi ile; FSH, LH,
ostradiol, serbest testesteron, total testesteron, androstenedion, DHEAS diizeylerine
bakilarak normal androjen diizeylerine sahip olduklar1 gosterildi. Yine aymi kan
ornegi ile hiperprolaktinemi ve tiroid disfonksiyonu dislandi. Hastalardan
menstrilasyonun 22-24. giinlerinde progesteron diizeylerine bakildi ve ovulatuar
olduklar1 gosterildi.

Kontrol grubu ise, hirsutizmi olmayan , cogunlugu hastane personelinden olan,
menstriiel diizensizligi veya bilinen sistemik hastaligi bulunmayan ve herhangi bir
ila¢ kullanim Oykiisii olmayan goniillii kadinlardan olusturuldu. Kontrol grubundaki
bireylerin de follikiiler fazda bazal hormon diizeyi ve 22-24. giinlerde progesteron
seviyesi Ol¢iildii ve ovulatuar olduklar1 gosterildi. Her iki gruptaki bireylerin boy ve
kilolar1 dlciilerek VKI (kg/m?)’leri hesaplandi. Kan basinglari ve bel cevreleri
Olciildii. 12 saat aghigr takiben alinan serum orneklerinden aclik kan sekeri, total
kolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol ve trigliserid diizeyleri ile bobrek ve
karaciger fonksiyon testlerine bakildi. Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi
Uciincii Erigskin Tedavi Paneli’nin (NCEP-ATP III) metabolik sendrom tanisi icin
belirledigi bes kriterin (abdominal obezite (bel c¢evresi kadmlarda >88 cm),
hipertrigliseridemi (>150mg/dl), diisik HDL (kadinlarda<50 mg/dl), hipertansiyon
(KB>130/85mmHg), hiperglisemi (agclik kan sekeri>110mg/dl)) olup olmadigi her
hasta i¢in degerlendirilip kaydedildi.
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Her iki gruba daha sonra oral glukoz tolerans testi (OGTT) uygulandi. OGTT
icin, ii¢ gilinliik normal diyet ve giinliik olagan aktivite sonrasi, 10-12 saatlik gece
aclhigini takiben sabah saat 08.00’da 0. dakika iv. kan alindiktan sonra 75 gr glukoz
300 cc suda eritilerek icirildi. Ik yudumdan itibaren 30 dakikalik araliklarla 30., 60.,
90., 120. dakikalarda glukoz ve insiilin i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. Test siiresince
hasta ve kontrol grubundakilerin aktif hareket etmeleri ve sigara igmeleri engellendi.
OGTT sonrasi glukoz degerleri Amerikan Diyabet Enstitiisii’niin (ADA) kriterlerine

gore degerlendirildi. Amerikan Diyabet Enstitiisii’niin tanimina gore:

Bozulmus aclik glukozu : 100 mg/dl < Aclik glukozu <126 mg/dl
Bozulmus glukoz tolerans1  : OGTT’de 2. saat KS: 140-200 mg/dl
Diabetes Mellitus : A¢lik glukoz >126 mg/dl veya OGTT de

2. saat KS >200 mg/dl

Insiilin direncini degerlendirmek icin, OGTT deki bazal insiilin ve glukoz
diizeyleri esas alinarak insiilin direnci indeksi (HOMA|r : homeostasis model
assessment) hasta ve kontrol grubu i¢in ayr1 ayr1 asagidaki formiil kullanilarak
hesaplandu.

HOMAR : Aclik plazma glukozu (mmol/L) x Aclik plazma insiilini (uIU/ml)

22,5
Bu formiile gore yiikksek HOMAr diizeyleri diisiik insiilin duyarliligmi (yiiksek
insiilin direncini) gostermektedir. Ayrica OGTT de elde edilen 0, 30, 60, 90, 120.
dakikalardaki glukoz ve insiilin diizeyleri ile egrinin altinda kalan alan (EAA : egri
altinda kalan alan) matematiksel yamuk formiilii kullanilarak hesaplandi.
EAAGiukoz:
(Glu.0+Glu30)x30+(Glu30+Glu60)x30+(Glu60+Glu90)x30+(Glu90+Glu120)x30

2
EAAjnsutin : (Ins0+1ns30)x30+(Ins30+Ins60)x30+(Ins60+1ns90)x30+(Ins90+120)x30
2
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31 hastanin iigiinde diizenli menstriiel siklusa ragmen anovulasyon, ikisinde
gebelik tespit edilmesi, bir hastanin kolunu kirmasi, iki hasta kontrollere
gelmediginden ve yedi hasta midede yanma, siskinlik yan etkileri nedeniyle kendi
istekleri ile ¢calismadan ¢ikarildi. Analizler 16 hasta ile yapildi.

Her hastanin klinik ve laboratuar bulgulari, yukarida sayilan OGTT’ ne glukoz
ve insiilin cevaplar1 ile HOMAR degerleri, EAAcGukoz » EAAinsuin  degerleri
kaydedildi. Hastalara 6 aylik metformin (1700 mg/giin) tedavisi sonrasi yeniden
hirsutizm skorlamas1 yapildi. Lipid panelleri, biyokimyasal parametreleri hormonal
parametreleri ile OGTT’ne glukoz ve insiilin cevaplarina tekrar bakildi ve ayni
hesaplamalar yapildi. Ayrica her hasta i¢in metabolik sendrom kriterleri
degerlendirilip degisim varsa kaydedildi.

Cahsmada, glukoz ve kolesterol olgiimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Hastanesi Merkez Laboratuari’nda yapildi. Glukoz ol¢iimii, Konelab-601
otoanalizorii kullanilarak glukoz oksidaz yontemiyle, trigliserid, total kolesterol,
LDL kolesterol, HDL kolesterol (Beckman Coulter, Syincron LX 20/ LX 20 pro,
USA) enzimatik reaksiyonlarla 6lciildii. Hormonal tetkikler, EUTF Niikleer Tip
Laboratuar’inda gercgeklestirildi. Serum androstenedion (DSL-3800, Texas USA),
serbest ve total testesteron (Biosource, Nivelles, Belgium), DHEAS (Immunotech,
Marseille, France), TSH (Biosource, Nivelles, Belgium), RIA yontemiyle, serum
insiilin (Biosource, Nivelles, Belgium), SHBG (Zentech, Angleur, Belgium) IRMA
yontemi ile ol¢iildii. PRL (ACS:180, Bayer, Germany), LH (ACS:180, Bayer,
Germany), FSH (ACS:180, Bayer, Germany), 6stradiol (ACS:180, Bayer, Germany)
kemiluminesens yontemiyle ticari kitler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiksel analizi icin SPSS 15.0 soft
ware kullanildi. Sonuglar ortalama + SEM olarak rapor edildi. Hasta ve kontrol
grubunun parametreleri Mann-Whitney U testi ile analiz edildi. Hasta grubunun
tedavi 6ncesi ve sonrasi degerleri ise Wilcoxon testi ile degerlendirildi. Istatiksel

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Hasta grubu 16 idiopatik hirsutizmli, kontrol grubu ise 13 saglikhh kadindan
olusturuldu. Hastalarin hirsutizm disindaki semptomlaria bakildiginda, kilo alma 9
vaka (%56,25)’da, akne 7 vaka ( %43,75)’da mevcuttu ve temporal sa¢ dokiilmesi,
ses kalinlagmasi, klitoris biiylimesi yoktu. 6 vaka (%37,5)’da hirsutizmin aile 6ykiisii
vardi. Hasta grubunun yas ortalamast kontrol grubu yas ortalamasma gore
istatistiksel olarak daha diisiiktii (p<0,05). Viicut kitle indeksi (VKI) ortalamalari
bakimindan hasta grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu. Hasta grubu ile kontrol grubu hirsutizm skoru yoniinden karsilastirildiginda

istatistiksel anlamlilik tespit edildi (p<0,05) (Tablo-5).

Tablo-5 : Hasta ve kontrol grubunun yas, VKI ve FGS diizeyleri

Hasta Kontrol P
(n=16) (n=13)
Yas (y1l) 21.6 £ 1.1 27.1£0.5 |<0.05
VKI (kg/m2) 249+0.8 224 +£0.9 AD*
Ferriman-Gallewey Skoru 13.7+0.9 1.5+03 | <0.05

*AD: anlamli degil
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Aclik kan sekeri diizeyleri bakimindan her iki grup arasinda anlaml fark yoktu.
OGTT sonuglarina gore 16 hastanin sadece birinde (%6,25) BGT tespit edilirken
OGTT 2. saat kan sekerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Benzer sekilde hasta grubunda OGTT 2. saat
insiilin diizeyleri de hasta grubunda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,05).
Hastalarin hicbirinde bozulmus aghik glukozu ve DM tespit edilmedi. Hasta
grubunda, serum bazal insiilin diizeyi, EAAjpsuin diizeyi ve HOMA-IR skoru kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (p<0,01). EAAgiukoz
diizeyi hasta grubunda daha yiiksek olmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli degildi. Bozulmus glukoz toleranst olan vaka hasta grubundan
cikarildiktan sonra kalan 15 hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda benzer sekilde
serum bazal insiilin diizeyi, EAAjnguin diizeyi, HOMA-IR skoru, OGTT 2. saat
glukoz ve insiilin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,05) (rakamsal degerler ¢ok benzer oldugundan verilmedi). Her iki grubun

insiilin diren¢ parametreleri agisindan degerlendirilmesi Tablo-6‘da gosterilmistir.

Tablo-6 : Hasta ve kontrol grubunun insiilin diren¢ parametreleri

Hasta Kontrol P

(n=16) (n=13)
Aclik glukozu (mg/dl) 727+ 1.7 76.7+3.7 AD*
Bazal insiilin (uIU /ml) 20.6 +4.9 8.1+1.2 <0.01
EA Agiuko, (mg/dIx2 saat) 12588.1 +726.7 11299 + 489.7 AD*
EA Ajnsinin(ulU/dIx2 saat) 10659 + 2496.4 3509.6 £ 708.3 | <0.01
OGTT de 2.saat glukoz(mg/dl) 107.3+£5.6 852+43 <0.05
OGTT 2. saat insiilin(ulU/dl) 125.9 +36.2 13.9+2.1 <0.01
HOMA-IR 3.6£0.7 1.5+£02 <0.01

*AD: anlamli degil

Her iki grubun bazal hormon diizeyleri normal smirlar icindeydi. Hasta ve
kontrol grubunun bazal hormon degerlerine bakildiginda serbest testesteron

diizeyinin hasta grubunda daha yiiksek iken SHBG diizeyinin daha diisiik oldugu fark
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edildi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi; FSH, LH, 6stradiol,

DHEAS, total testesteron ve androstenedion diizeylerinin iki grup arasindaki farki

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (Tablo-7).

Tablo-7 : Hasta ve kontrol grubunun bazal hormon diizeyleri

Hasta Kontrol Referans P

(n=16) (n=13) araligi
FSH (mIU/ml) 47+0.5 59+£04 2.5-125 AD*
LH (mIU/ml) 54+£09 3.6 0.3 1.9-125 AD*
Ostradiol (pg/ml) 824 +12.2 76.1 £9.4 11-165 AD*
DHEAS (ng/ml) 2523.6 £279.6 | 2569.6 +£355.8 | 1330-4410 | AD*
SHBG (nmol/L) 40.9 £ 3.5 57.4+99 12 -155 AD*
Androstenedion (ng/ml) 2.1+0.2 2.1+0.1 0.1-3.1 AD*
Serbest testesteron (pg/ml) 2+0.1 1.8 £0.1 0.3-3.2 AD*
Total testesteron (pg/ml) 492 +5.1 62+54 11-80 AD*

*AD: anlamh degil

Metformin tedavisi Oncesi ve sonrasit bakilan klinik ve hormonal Ozellikler

Tablo-8’de verilmistir. VKI ve hirsutizm skorlar1 tedavi sonras1 geriledi ve bu

istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte klinik olarak belirgin bir anlami yoktu

(p<0,05). Androjenlerden androstenedion ve serbest testesteron diizeyleri 6. ayda

daha yiiksek olciildii (p<0,05). Ostradiol ve SHBG diizeylerinde metformin sonrasi

artis izlenirken, DHEAS diizeyinde azalma kaydedildi ancak bu degisiklikler

istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi. FSH, LH, total testesteron ise tedavi

sonras1 anlaml1 degisiklik gostermedi.
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Tablo-8: Hasta grubunun 0. ve 6.ayindaki klinik ve hormonal 6zellikleri

0. AY 6. AY P
VKI (kg/m2) 249 +0.8 23.9+0.8 <0,05
Ferriman-Gallewey skoru 13.7+0.9 11.6 £0.9 <0,05
FSH (mIU/ml) 47+0.5 4.7+0.3 AD*
LH (mIU/ml) 54+£09 6+0.8 AD*
Ostradiol (pg/ml) 824 +12.2 110.3 £25.9 AD*
DHEAS (ng/ml) 2523.6 £279.6 | 2471.9 £454.2 AD*
SHBG (nmol/L) 40.9 £ 3.5 62.4 +12.1 AD*
Androstenedion (ng/ml) 2.1+0.2 3.5+0.6 <0,05
Serbest testesteron (pg/mil) 2+0.1 2.8 +0.1 <0,05
Total testesteron (pg/ml) 492 +5.1 67.6 + 8.1 AD*

*AD: anlamli degil

Hastalarin 6 aylik metformin tedavisi sonrasi insiilin diren¢ parametrelerine
bakildiginda; aclik glukoz diizeyi ile EAAguko, diizeyi degisiklik gostermezken;
bazal insiilin diizeyi, EAAjnguin, OGTT’ de 2.saat glukoz, ve HOMA-IR degerlerinde
azalma tespit edildi ancak bu azalma istatistiksel olarak anlaml degildi (Tablo-9).

Aym gsekilde pik insiilin diizeyleri de istatistiksel olarak anlamli degisiklik

gostermedi.
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Tablo-9: Tedavinin O ve 6. aymdaki insiilin diren¢ parametreleri

0. AY 6. AY P
Aclik glukozu (mg/dl) 727+ 1.7 726+ 14 AD*
Bazal insiilin (uIU /ml) 20.6 +4.9 13.8+1.6 AD*
EAAGuko, (mg/dIx2 saat) 12588.1 +726.7 13237.5 +1091.0 AD*
EAAjnsuin(uIU/dIx2 saat) 10659 + 2496.4 7725.8 £ 1992.1 AD*
OGTT de 2.saat glukoz(mg/dl) 107.3 £ 5.6 103.9+9.9 AD*
OGTT 2. saat insiilin(ulU/dl) 125.9 +36.2 52+123 AD*
HOMA-IR 3.6 0.7 25+£03 AD*

*AD: anlamli degil

Metabolik sendrom kriterlerine bakildiginda tedavi 6ncesi 7 hastada (%43,75)
bir kriter (6 hastada HDL < 50 mg/dl, bir hastada bel ¢evresi > 88 cm ), 2 hastada
(%12,5) iki kriter (bel cevresi > 88 cm ve HDL < 50 mg/dl) tespit edildi. 7 hastada
(%43,75) ise metabolik sendrom Kkriterlerinin higbiri yoktu. Tedavi sonrasi iki
hastada, daha 6nce hi¢bir kriter yokken HDL diisiikliigii (< 50 mg/dl) tespit edildi.
Bir kriter tasiyan iki hastada metformin sonrast HDL diizeyi diizelirken iki kriter
tastyan bir hastada sadece HDL diisiikliigii sebat edip bel cevresi diizeldi. Hasta
sayis1 siirli oldugu icin istatistiksel anlamlilik ¢alisilmadi.

Hastalarin lipid panelleri tedavi 6ncesi ve sonrasi anlamh degisiklik gostermedi.
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TARTISMA

Hirsutizm, kadinlarda androjene hassas viicut bolgelerinde erkek tipinde asir1 kil
gelisimidir (1,75). Klinik ve biyokimyasal bulgular1 heterojen olup, tek veya birkag
bozuklukla beraber olabilir. Bu bulgular genel olarak; androjen metabolizma
anormallikleri, diizenli/diizensiz veya ovulatuar/non-ovulatuar menstriiel siklus,
hirsutizm, ultrasonografik goriintii veya uzun donemde cesitli risklerle karsimiza
cikmaktadir (41). Hirsutizmli kadinlarin %70-80’inde hiperandrojenemi tespit
edilirken; %6-7’sinde diizenli ovulatuar menstriiel siklusla beraber normal androjen
diizeyleri mevcuttur (75).

Ozellikle psikososyal acidan ciddi sorunlara neden olan hirsutizmin etiyolojisi
cesitlidir. Hirsutizm varhiginda oncelikle aydinlatilmasi gereken durum; androjenlere
bagimli olup olmamasidir. Androjen bagimli hirsutizme overler veya adrenal
bezlerdeki anormallikler, ekzojen androjen uygulamalar1 ya da bu faktorlerin
kombinasyonu neden olur (75). Bunun disinda idiopatik hirsutizmde oldugu gibi
normal androjen diizeylerinde kil follikiiliiniin androjenlere artmis hassasiyetinin bir
sonucu olarak da gelisebilir (61).

Literatiir tarandiginda, idiopatik hirsutizmin tanimimin dinamik bir siire¢ izledigi
goriilmektedir. Idiopatik hirsutizmin net bir tanimmin olmamasi, hastalikla ilgili
arastirmalardaki zorlugun nedeni olmustur. Bugiinkii bilgiler 151ginda idiopatik

hirsutizm; diizenli adet géren ve normal ovulatuar fonksiyonlar: bulunan hirsutizmli
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hastalarda normal androjen seviyeleri altinda, hirsutizmi agiklayacak herhangi bir
neden bulunmamasi olarak tanimlanmaktadir (2). Hiperandrojenemiyi ekarte etmek
icin DHEAS, total ve serbest testesteron diizeyleri ol¢iilmelidir.

Idiopatik hirsutizmin prevelans1 son ii¢ dekat goz oniine alindiginda tanimindaki
degisikliklerden dolay1r heniiz kesin rakamlar olarak netlik kazanmamistir. Enrico
Carmina’nin Giiney Italya’da yaptig1 bir calismada 588 hirsut kadin calismaya
almmis ve normal androjen diizeyi (total-serbest testesteron ve DHEAS) ve 21 ya da
22. giin progesteron diizeyi ile ovulatuar oldugu gosterilen kadinlara idiopatik
hirsutizm tanis1 verilerek prevelans %6 olarak kaydedilmistir (28). Carmina ve
arkadaslarinin yaptig1 bagka bir ¢caligmada ise prevelans %13 oraninda bulunurken
(76), Unliihizarc1 ve arkadaslarmin Tiirkiye’de yaptig1 bir calismada ise prevelans
916 olarak bulunmustur (63).

Idiopatik hirsutizmin patogenezi ile ilgili az sayida bilgi mevcuttur. Onceleri
idiopatik hirsutizmin periferik androjen reseptorlerindeki sayi farkliligindan dolay1
ortaya ciktig ileri siiriilmekteydi (2). Ancak idiopatik hirsutizmli olgular ile kontrol
gruplar1 arasinda androjen baglanma kapasitesinde sayisal farklilik bulunamamasi
(77) idiopatik hirsut kadinlarda androjen reseptor farkliligi agisindan problemin,
kantitatif olandan ¢ok kalitatif farklilik oldugudur. Boyle bir fonksiyonel farklilik
androjen reseptorlerindeki genetik farkliliklardan kaynaklanir ve dolasimdaki
androjen seviyelerinde degisiklik olmadan ortaya ¢ikan hirsutizmi agiklayabilir.

Androjen reseptor genlerindeki degisiklikler diger steroid reseptor genlerine
gore daha fazla goriiliir. Baz1 ¢alismalar gostermistir ki androjen reseptor geninin 1.
ekzonundaki CAG triniikleotidlerinin sayis1 ile hirsutizm gelismesi arasinda ters bir
korelasyon vardir (78). Diisiik sayida CAG triniikleotid sayisina sahip androjen
reseptOr geni, androjenlere daha yiiksek afinite ile baglanan reseptore yol agmakta ve
bazi kisilerde dolasimdaki normal androjen seviyesine ragmen hirsutizm gelismesine
yardime1 olabilmektedir (78). Bu caligmalar idiopatik hirsutizm patogenezinde
androjen reseptdr gen poliformizmlerinin roliiniin oldugunu gostermekle birlikte

daha ileri caligmalar1 gerektirmektedir.
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Patogenezde ileri siiriilen diger bir hipotez So-rediiktaz enziminin ciltteki artmis
aktivitesidir. Bu hipotez Serafini ve Lobo’nun (61) idiopatik hirsutizmli 10 kadinda
yaptig1 bir caligmada genital ciltte biyokimyasal olarak Olgiilen 5o0- rediiktaz
aktivitesinin kontrollere gore fazla oldugunu tesbit etmesiyle One siiriilmiistiir.
Hipoteze gore ciltteki bu artmis So-rediiktaz enzim aktivitesinin mekanizmasi
androjenlerden bagimsiz ve belki genetik belirleyiciler ile ilgili idi. Diger taraftan cilt
So-rediiktaz enzim aktivitesi yalnizca androjenler tarafindan degil ayrica biiyiik
oranda ciltte mevcut olan ve gorev yapan insiilin benzeri biiyiime faktorii I (IGF-I),
insiilin ve transforming growth factor-f3 (TGF-f3) gibi bazi hormonlar ve mediatorler
tarafindan da diizenlenmektedir. Bu nedenle lokal olarak Sa-rediiktaz enzim
aktivitesini diizenleyen mekanizmalardaki degisikliklerin idiopatik hirsutizmdeki
temel patofizyolojik olay olabilecegi diistiniilmiistiir. Ama polikistik over sendromlu
vakalarda yapilan caligmalar sonucu So-rediiktaz aktivitesinin hirsutizmle beraber
arttig1 bulunmus ve bu yilizden idiopatik hirsutizmdeki artmig periferal Sa-rediiktaz
aktivitesinin idiopatik hirsutizmin nedeni olmaksizin basit olarak hirsutizmin
gelismesine eslik eden bir faktor olabilecegi diistiniilmiistiir (61). Yine biitiin hirsut
kadinlarda Sa-rediiktaz aktivitesinde artis tespit edilmistir (79,80).

Insiilin direnci, dolasimda yeterli diizeyde insiilin olmasma ragmen fizyolojik
cevabm normalin altinda olusmasidir (81). Insiilinin fizyolojik etkileri arasinda en
onemlisi karbonhidrat metabolizmasi lizerine olandir ve temelde insiilin direnci
denildiginde glukoz metabolizmasi iizerindeki etkiye karsi1 direng anlasilir. Bu direng
sonucunda insiilin etkisi ile glukozun kas ve yag dokular1 gibi primer etki yerlerinde
diren¢ anlagilir. Insiilin direncini yenmek iizere biyolojik sistem hiperinsiilinemi
gelistirmektedir. Insiilin direnci ile iliskisi en iyi bilinen hirsutizm sebebi PKOS dur.
Obez olmayanlarda daha hafif olmak {izere hastalarin %50’sinden fazlasinda insiilin
direnci goriiliir (46). PKOS’lu kadinlarin BGT ve Tip 2 DM gelisimine yatkinliklar1
gosterilmistir. (67,82). Obezite, insiilin direnci ve bozulmus pankreatik beta hiicre
fonksiyonu bu yatkinlikla iligkilidir (54,56). Glukoz intoleransi ve DM gelisimi i¢in

gecen siire kisa siireli olmayip genetik ve cevresel faktorlerin etkilesimi sonucunda
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belirli bir zaman almaktadir. PKOS’Iu kadinlar hayatlarinin 3.-4. dekatlarinda glukoz
intolerans1 veya Tip 2 DM gelisimi ac¢isindan artmus riske sahiptirler (83,84).

Idiopatik hirsutizmin patogenezi acik degildir ve insiilin direnciyle iliskisini
inceleyen caligmalar sinirhdir. Bir caliymada 32 idiopatik hirsutizmli hastanin
9%18,7’sinde BGT oldugu tespit edilmistir (6). Tiirk toplumunda benzer yas grubu
icin BGT %35,3 olarak bulunmustur (85). Normal glukoz toleransma sahip idiopatik
hirsutizmli hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, hasta grubunda insiilin
direnci durumunun sebat ettigi gozlenmistir. Bundan dolay1 androjen diizeylerinden
bagimsiz olarak hirsutizm patogenezinde insiilin ve insiilin benzeri faktorlerin kil
follikiilii iizerindeki etkisinin bir sonucu olarak insiilin direncinin muhtemel rolii
vurgulanmustir (6).

Insiilin direncini tespit etmek icin pek ¢ok yontem bulunmaktadir. Bunlar
icerisinde referans metod olan Oglisemik klemp teknigidir. Bu metod; masrafli
olmasi, egitimli kisiler gerektirmesi ve hastalar tarafindan kolay onaylanmamasi
nedeniyle pek tercih edilmemektedir. Bundan dolayr insiilin direncini
degerlendirmek icin alternatif metotlar arastirilmistir (86-88). Alternatif metotlardan
OGTT’deki insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak hesaplanan insiilin direnci
indeksi (HOMAR : homeostasis model assessment) diger tekniklere gore daha az
pahali ve basit bir metot olarak yaklasik 20 yil 6nce gelistirilmistir (89). Yapilan
caligmalarda HOMA ile oglisemik klemp teknigi arasinda gii¢lii bir korelasyon
oldugu gosterilmistir (90,91).

Bu calismada 6 vakada (%37,5)’da hirsutizmin aile Oykiisii vardi. Bu da
literatiirle uyumlu olarak hirsutizm ve insiilin direncinin genetik yoniiniin varligina
dikkat cekebilir. Biz de bu calismada, hastalarin glukoz tolerans durumlarini
degerlendirme yaninda pancreasin insiilin cevabin1 da degerlendirmek amaciyla
OGTT yaptik. Bir hastada (%6,2) bozuk glukoz toleransi tespit edildi ve bu %6,2’lik
oran toplumda goriilenlerden farkli degildi. Ancak genel olarak vakalar
degerlendirildiginde, obez olmayan hasta grubumuzda saglikli kontrollere gore
yiikksek glukoz egrilerinin tespiti bu vakalarin ileride de dikkatli takip edilmesi

geregini ortaya koymaktadir. Geri kalan 15 hastada BGT tespit edilmemesine ragmen
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bu kisiler saglkli kontrollerle karsilastirildiginda belirgin bir hiperinsiilinemi
gostermektedirler. Hasta grubunun bazal insiilin diizeyi, EA Ajpsiiin diizeyi ve HOMA-
IR skoru kontrol gubu ile kiyaslandiginda istatistiksel agidan anlamli olarak hasta
grubunda yiiksek bulundu. Hasta grubunda OGTT’de 2.saat ortalama glukoz
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksek bulunurken EA Agukoz
degerleri kontrol grubunda daha diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Bozulmus glukoz toleransi olan vaka hasta grubundan ¢ikarildiktan
sonra kalan 15 hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda benzer sekilde serum bazal
insiilin diizeyi, EA Ajpguin diizeyi, HOMA-IR skoru, OGTT 2. saat glukoz ve insiilin
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu bulgular
idiopatik hirsutizme insiilin direncinin eslik edebilecegini gostermektedir. Ayrica
normal glukoz toleransina sahip idiopatik hirsutizmli olgularda da glukoz
metabolizma  bozuklugu Onciilerinden kabul edilen insiilin direnci ve
hiperinsiilineminin varligina delildir.

Hirsutizmli bir hastada tan1 konulduktan ve over veya adrenal tiimor gibi hayati
tehdit edebilen hastaliklar dislandiktan sonra tedavi plani yapilir. Hirsutizmin tibbi
tedavisi ovaryan veya adrenal androjen iiretiminin baskilanmasi ve/veya kil
follikiillerinde androjenlerin etkisinin bloke edilmesidir. Ovaryan androjen
siipresyonu kombine oral kontraseptifler (OKS), siptroteron asetat, uzun etkili GnRH
analoglar1 veya insiilin hassaslastic1 ajanlar tarafindan saglanirken; adrenal androjen
stipresyonunda glukokortikoidler kullanilir. Antiandrojenler olarak siproteron asetat,
flutamid ve sprinolakton ile Sa-rediiktaz inhibitorii olan finasterid kullanilir (92-96).
Son yillarda, 6zellikle PKOS vakalarinda, hastaligin metabolik yoniine olan olumlu
etkiler ile ovulatuar menstriiel sikluslar ve infertilite {lizerine olumlu etkileri
nedeniyle metformin tedavisi de tedavi protokolleri arasinda siklikla yer almaktadir
(49).

Hirsutizmin  etyopatogenezinde  muhtemel rolii  oldugu  diisiiniilen
hiperinsiilinemi ve insiilin direncinin tedavide hedef alindigi caligmalar daha ¢ok
PKOS ile yapilmistir. Bir calismada, obez ve obez olmayan benzer yas ve kilodaki

PKOS’lu kadinlarda saghkli kadinlara gore insiilin direnci ve hiperinsiilineminin
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daha yaygin oldugu gosterilmistir (47). Diger bir calismada ise zayif PKOS’lu
kadinlarda insiilin duyarliligi daha az bulunmustur (97). Obez PKOS’lu kadmlarda,
obez normal kontrol grubuna gore insiilin duyarhiliginda iki kat azalma gosterilmistir
(98). Buna dayanarak PKOS’da obeziteden bagimsiz veya obezite ile iliskili olarak
insiilin direncinin oldugu savunulmaktadir. DM gelisme riski yiiksek olan bu
hastalarda kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisiminde hiperglisemi, hiperinsiilinemi ve
insiilin direncinin tetikleyici rol oynadig1 bilinmektedir. Insiilin direnci obez
bireylerde sik olmakla birlikte obez olmayan ve esansiyel HT u olan bireylerde de
izlenmektedir (99). Insiilin direnci ve hiperinsiilinemini etkisi ile renal sodyum
atillminda azalma, sempatik sinir sistemi aktivasyonu ve vaskiiler fonksiyonlarda
bozulma hipertansiyon gelisiminde etkili olur (100).

Idiopatik hirsutizmde insiilin direnci ile ilgili calismalar, dolayisiyla da bu
hastalarda insiilin hassaslastiricilarin etkinligi ile ilgili ¢alismalar son derece
smirhdir. Ozellikle obezitenin insiilin direncine olan etkisini ortadan kaldirmak
amaciyla obez olmayan vakalarda boyle bir arastirmanin yapilmasinin daha dogru
olacagini diisiindiik. Bu calismada, hasta grubunun ortalama VKIi normal smirlarda
olmasma ragmen saglikli kontrol grubu ile kiyaslandiginda hiperinsiilinemi ve
yilksek HOMA-IR skorlar1 tespit edilmistir. Bu da idiopatik hirsutizmli olgularda da
obeziteden bagimsiz olarak insiilin direncinin oldugunu gosterebilir.

Insiilin direncinin klinik 6nemi bircok klinik ve metabolik bozukluklara sebep
olmasidir. Insiilin direncinin anahtar rol oynadigi bu hastaliklar; hipertansiyon,
dislipidemi ve koroner arter hastaligidir (101-104). Giiniimiizde insiilin direnci ile
ilgili olarak ortaya konulmus rakamsal parametreler yoktur. Rakamsal degerler daha
cok klinik caligmalarda bir kontrol grubuna gore elde edilen degerlerdir. Pratikte
insiilin direncinin varlig1 6zellikle obezite zemininde metabolik sendrom kriterlerinin
varhigidir. Bu nedenle; hirsutizm ile basvuran hastalarda insiilin direnci olup
olmadigina bakilmali ve varsa insiilin direncinin diizeltilmesi de hedeflenmelidir.
Bunun icin insiilin hassaslastirici ilaclardan en ¢ok kullanilan metformindir.
Metforminle SHBG diizeyi artmakta, androjen seviyeleri ve hirsutizm skoru

azalmakta, menstriiel sikluslar diizelmekte, kilo kaybi ve spontan ovulasyon
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saglanmaktadir. Yapilan c¢ogu calismada, metforminin 6zellikle metabolik
bozukluklar iizerine olan etkisinden faydalanilmistir (73,105,106). Hirsutizm iizerine
olan etkisi, daha ¢cok PKOS vakalarinda incelenmis ve hafif-orta derecede etki
saptanmustir ve kisa siireli tedaviler oldugu i¢in de metformin etkisi minimal kabul
edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada, PKOS’lu 10 hirsutizmli kadina 6 ay metformin verilmis
ve plasebo ile karsilastirilmis. Tedavi sonunda, metformin kullanan grupta hirsutizm
skorunda ve VKI’'nde anlamli azalma saptanmistir (107). Baska bir c¢alismada
hirsutizmi olan ve obez 32 PKOS’lu kadina metformin ve etinil estradiol-siproteron
asetat kombinasyonu verilmis. Gruplar karsilastirildiginda, metformin grubunda
hirsutizm skorunda anlamli degisiklik olmadigi saptanmistir (108). Pasquali ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise 6 ay 1500 mg/giin metformin tedavisi sonrasi
hirsutizm skorunda anlamli gerileme izlenmistir (109). Harbonne ve arkadaslarimin
yapmig oldugu caligmada, 1 yil siireyle 1500 mg/giin metformin alan hastalar ile
etinil-estradiol + siproteron asetat alan hasta grubu karsilastirildiginda, hirsutizm
skoru metformin alan grupta belirgin olarak azalmis ancak serum androjen
seviyelerinde anlaml degisiklik tespit edilmemistir. Insiilin direncinde ise metformin
alan grupta belirgin diizelme kaydedilmistir (110). Baska bir calismada, obez
PKOS’lu hastalara 1700 mg/giin 6 ay metformin tedavisi ile birlikte az kalorili diyet
verilmis, tedavi sonrasinda VKi’nde azalma ile beraber insiilin direncinde belirgin
gerileme saptanmis, hastalarin SHBG seviyelerinde artma ve serbest testesteron
diizeylerinde azalma da kaydedilmistir (111). Benzer sekilde, metforminin
VKi'ndeki azalmaya bagl insiilin duyarlihginda artis yaptigini  yorumlayan
calismalar olmakla birlikte VKI’'nden bagimsiz olarak insiilin duyarlihgini
arttirdigmi savunan calismalar da vardir (112). Obez olmayan (VKI<25 kg/m2)
kadinlara metforminin verildigi ¢aligmalar da bulunmaktadir ve bu c¢alismalarda
tedavi sonrasi acglik insiilin ve testesteron diizeylerinde anlamli azalma tespit
edilmistir (113,114). Goriildiigii gibi metformin ile ilgili calismalar cogunlukla
PKOS’’lu hastalarda yapilmistir ve muhtemelen hasta populasyonlarinin yaninda

PKOS vakalarinin heterojenitesi nedeniyle farkli sonuglar elde edilmektedir.
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Idiopatik hirsutizmde insiilin direnci ve dolayisiyla metformin tedavisinin bu
duruma etkisi yeterli arastirilan bir konu degildir. Bu konuda ilk c¢aligma
klinigimizde yapilmis ve IH vakalarinda da insiilin direnci olabilecegi gosterilmistir
(6). Bu calisma ile daha onceki sonuglar baska bir hasta grubunda dogrulandig gibi
metforminin bu duruma etkisi de incelenmistir. Bizim calismamizda ise, 6 ay 1700
mg/giin metformin tedavisi sonras1 VKi’nde klinik olarak anlamsiz bir azalma tespit
edilse de bu durumun insiilin direncine etkisinin sinirli olacagmi diistinmekteyiz.
Yine metformin ile hirsutizm skorunda da ¢ok hafif azalma kaydedildi. Metformin
tedavisi ile istatistiksel olarak anlamli bir diizelme olmakla birlikte, hastalardaki
hirsutizm skoruna yansimasi ve genel manada hasta memnuniyeti agisindan 6nemli
bir klinik diizelme degildi. Bununla birlikte bu calismadaki temel hedef metforminin
hirsutizme etkisi olmadig1 gibi, giiclii anti-androjenlerle dahi 6 ayda klinik etki
goriilmeye baslanmasi da ayr1 bir gercektir. Sonuclarimiza gore IH’de 6 aylik
metformin tedavisi hirsutizmde hafif bir azalma yapmaktadir. Bu durum, hirsutizme
hafif diizeyde bir etki olarak degerlendirilecegi gibi, progresyonu durdurucu etki
olarak da diisiiniilebilir.

Insiilin, androjen metabolizmas iizerindeki etkisini sadece sentez ve sekresyon
basamaklarimi diizenleyerek degil, dolasimdaki SHBG diizeylerini etkileyerek de
gosterir. In vitro cahsmalar, hepatoma hiicre kiiltiirlerinde insiilinin SHBG iiretimini
baskiladigim1  gostermektedir (115). Hiperandrojenemik kadinlarda ve genel
populasyonda yapilan in vivo c¢alismalar SHBG diizeyleri ve hiperinsiilinemi
arasinda ters iligki oldugunu gostermektedir (116,117). Son yillarda yapilan bir meta
analizde; metformin verilen PKOS’lu olgular ile plasebo, klomifen sitrat’li
kombinasyon ve tedavisiz olgularin karsilastirildigi 13 calisma incelenmis; aclik
insiilin diizeyleri, kan basinci ve LDL diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
azalma tespit edilirken VKI ve bel/kalca oraninda anlamli degisiklik
kaydedilmemistir (118). Baska bir ¢alismada, 40 PKOS’lu kadina 8 hafta boyunca
metformin 3x500 mg/giin verilmis, total testesteron seviyesi, achk kan sekeri, VKI,
akne, hirsutizm skorunda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit edilmesine ragmen

DHEAS, FSH, LH veya LH/FSH oraninda anlamli degisiklik kaydedilmemistir
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(119). Nawrocka ve Starczewski’'nin yaptigi bir calismada ise 36 PKOS’lu
(VKIi=27,4) hasta 3 ay boyunca 1700mg/giin metformin tedavisi almis, VKI, achk
insiilin diizeyi, LH, serbest androjen indeksinde olan anlamli azalma ile FSH/LH
oraninda ve SHBG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artis tespit edilmistir. 36
hasta icerisinde insiilin direnci tespit edilen 10 hastada tedavi sonrasi aglik insiilin
diizeyi, VKI ve HOMA-IR skorunda anlamli diisiis tespit edilirken LH, FSH,
androstenedion, testesteron ve FSH/LH oraninda anlamli degisiklik tespit
edilmemistir (120).

Bu caligmada, androstenedion ve serbest testesteron diizeyleri 6. ayda daha
yiiksek ol¢iildii. Ostradiol ve SHBG diizeylerinde metformin sonrasi artis izlenirken,
DHEAS diizeyinde azalma kaydedildi ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlaml tespit edilmedi. FSH, LH, total testesteron ise tedavi sonrasi anlamli
degisiklik gostermedi. Ostradiol, SHBG ve DHEAS diizeylerinde goriilen
degisiklikler literatiirde daha once de bildirilmisken ilgin¢ olarak androstenedion ve
serbest testesteron diizeylerinde anlaml artis izlenmesi hastaligin dogal seyri de
olabilir. Bununla birlikte androjen diizeylerindeki artis baslangica gore fark
gostermekle birlikte yine de normal sinirlar icerisindeki bir degisikliktir. Ciinkii daha
once yaptigimiz calismalar gostermistir ki idiopatik hirsutizmli vakalar serum
androjen diizeyleri normal de olsa doku diizeyinde hiperandrojenemiktirler (6). Biz
[H’nin de PKOS’un cok hafif ve erken bir formu olabilecegini diisiinmekteyiz ve
takip sirasinda ¢ikan androstenedion artigi bu goriisiimiizii desteklemektedir.

Metformin, insiilin bagimli olmayan DM (NIDDM)’de bazal hepatik glukoz
iretimini %9 ile %30 oraninda azaltmaktadir (121,122). Her ne kadar glukoz azaltic1
etkisi, azalmis hepatik glukoz iiretimi ve periferik dokularda glukozun kullanimini
arttirmasma baglansa da baska mekanizmalar da bulunmaktadir. Yine metformin
tedavisi ile adipoz dokudan salinan serbest yag asitleri azalmaktadir. Serbest yag
asitlerinin, hepatik glukoneogenezi arttirip iskelet kasinda glukoz alimini azaltici
etkileri nedeniyle insiilin direncinin patogenezinde rolii bulunmaktadir (123). Ayrica
zayif ve kilolu NIDDM’lu kisilerde, insiilin ve proinsiilin diizeylerinde anlaml

azalma sagladigmi gosteren caligmalar vardir (124). Baska bir caliymada ise
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metforminin hiicre i¢ine girip insiilin reseptoriiniin B-subunitinin tirozin kinaz
aktivitesine sahip hiicre i¢i parcasmi dogrudan uyardigi gosterilmistir (125).
Metforminin 6zellikle periferik etkilerinden dolay: insiilin direnci olan DM’lu ve
PKOS’lu hastalarda basarili sonug¢lar1 bulunmaktadir.

Bu calismada, 6 aylk metformin tedavisi sonrasi insiilin direng
parametrelerinden bazal insiilin, EAAjysuin Ve OGTT 2. saat kan sekeri diizeyleri ile
HOMA-IR degerinde azalma kaydedilmekle beraber bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi. Benzer sekilde lipid panellerinde anlamh degisiklik kaydedilmedi.
Dolayist ile istatistik anlamliliga ulasmasa da bu hastalarin da insiilin direnci ve
etkileri yoniinden takibinin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Metabolik degisiklikler
ve beraberindeki karbonhidrat metabolizma bozukluklar1 uzun zaman icersinde
ortaya ¢ikan, ¢evresel etkenlerin de énemli oldugu bozukluklardir. Normal glukoz
toleransina sahip ve hiperinsiilinemik olan hasta grubu, yaslar1 dikkate alindiginda
hastaligin muhtemel dogal seyrinin erken evrelerinde kabul edilebilir. Ayrica
sonuclar, idiopatik hirsutizm’de insiilin direncinin molekiiler mekanizmalarinin
metforminin insiilin direncine olan etkilerinden ayr1 olarak farkli bir mekanizmasinin
daha olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak; idiopatik hirsutizmli hastalarda insiilin direnci ve glukoz tolerans
bozukluguna bir egilim vardir. Bu nedenle bu hastalarin da PKOS vakalar1 gibi Tip 2
DM gelisimi yoniinden risk altinda oldugunu ve uzun dénem metabolik sonuglar
yoniinden takibinin uygun olacagini diisiiniiyoruz. Idiopatik hirsutizmli hastalarda
metforminin hirsutizm skoru ve insiilin direnci iizerine sinirli da olsa olumlu etkileri
gosterilmistir. Bununla birlikte mevcut bilgilere goére metformin IH bulunan her
vakada Onerilmemekte, sadece glukoz intoleransi olan vakalara onermekteyiz. Bu

konuda daha ¢ok vaka iceren daha ¢ok caligmalar yapilmalidir.
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SONUCLAR

. Hastalarin hirsutizm disindaki semptomlarma bakildiginda, kilo alma 9
vakada (%56.2), akne 7 vakada (%43.7) mevcuttu ve temporal sa¢ dokiilmesi,
ses kalinlasmasi, klitoris biiylimesi yoktu. 6 vakada (%37,5) aile Oykiisii
vardi.

. Hasta grubu ile kontrol grubu hirsutizm skoru yoniinden karsilastirildiginda

istatistiksel anlamlilik tespit edildi (p<0,05).

. Aclik kan sekeri diizeyleri bakimindan her iki grup arasinda fark yoktu.

OGTT sonuglarma gore 16 hastanin birinde (%6,2) BGT tespit edilirken
OGTT 2. saat kan sekerleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek bulundu (p<0,05). Benzer sekilde hasta grubunda
OGTT 2. saat insiilin diizeyleri de hasta grubunda anlamli derecede yiiksek

bulundu (p<0,05).

. Hasta grubunda; serum bazal insiilin diizeyi, EAAjnguin diizeyi ve HOMA-IR

skoru kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti
(p<0,01). EAAGuko, diizeyi ise iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
degildi.

. Her iki grubun bazal hormon diizeyleri normal sinirlar icindeydi. Hasta ve

kontrol grubunun bazal hormon degerlerine bakildiginda serbest testesteron
diizeyinin hasta grubunda daha yiiksek iken SHBG diizeyinin daha diisiik
oldugu fark edildi ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli tespit edilmedi.
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. FSH, LH, 6stradiol, DHEAS, total testesteron ve androstenedion diizeylerinin

iki grup arasindaki farki istatistiksel olarak anlamli bulunmada.

. Hirsutizm skoru tedavi sonrasi geriledi ve bu istatistiksel olarak anlaml tespit

edildi. Ancak bunun ciddi klinik anlami oldugunu diisiinmiiyoruz.

. Tedavi sonrasi, achk glukoz diizeyi ile EAAguko, diizeyi degisiklik

gostermezken; bazal insiilin diizeyi, EAAijnguin, OGTT’de 2.saat glukoz, ve
HOMA-IR degerlerinde azalma tespit edildi ancak bu azalma istatistiksel

olarak anlamli degildi.

. Hastalarin lipid panelleri tedavi Oncesi ve sonrast anlamli degisiklik

gostermedi.
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