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TESEKKUR

Tezimin planlamas1 ve yiiriitilmesindeki katkilarindan dolayr Endokrinoloji
Bilim Dali Ogretim iiyelerine ve kontrol grubumun olusmasindaki yardimlarindan

dolay1 doktor arkadaslarima tesekkiir ederim.
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OZET

AMAC: Hiperandrojenizm, iireme cagindaki kadinlarda sik goriilen endokrin bir
bozukluktur. Androjen fazlaliginin sebebi ¢ogu kez polikistik over sendromudur.
Adrenal ve over tiimdrleri, non klasik adrenal hiperplaziler hiperandrojenizmin diger
onemli sebepleridirler. Bazen de androjen fazlaliginin nedeni bulunamaz. Idiopatik
hiperandrojenemi olarak adlandirilan bu hasta grubunda androjen kaynagi adrenaller
veya overler olabilir. Bu ¢alismada idiopatik hiperandrojenemi olarak tanimlanan hasta
grubunda adrenal ve ovaryan fonksiyonlarla birlikte metabolik parametrelerin

degerlendirilmesi amaclandi.

HASTALAR VE METOD: Caligsma idiopatik hiperandrojenemi tanis1 alan 20 hasta ve
10 saglikli kontrolden olusturuldu. Hastalarin tiimiinde hirsutizm, hiperandrojenemi ve
diizenli menstriiel sikluslar mevcuttu. Tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, diabetes
mellitus, adrenal veya over tiimorii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Menstriiel
siklusun follikiiler fazinda TSH, kortizol, PRL, DHEAS, 17-OHP, 11-S,
androstenedion, FSH, LH, 0stradiol, total testosteron, serbest testosteron, SHBG
seviyelerine bakildi. Hasta ve kontrol grubuna adrenal fonksiyonlarin degerlendirilmesi
amactyla adrenokortikotropin (ACTH) stimiilasyon testi (0.25 mg. Synacthen) ve
ovaryan fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla da buserelin testi yapildi. Insiilin
direncinin varlig1 i¢in her iki grubun OGTT ne glukoz ve insiilin cevaplarina bakildi.

Ayrica hasta ve kontrol grubunun lipid profilleri degerlendirildi.

BULGULAR: Hasta ve kontrol grubu ortalama yas ve viicut kitle indeksi bakimindan
benzerdi. ACTH stimiilasyonuyla elde edilen pik 11-S (p<0.005), AUC11-S (p<0.005),
AUCDHEAS (p<0.005) diizeyleri hasta grubunda kontrollere gére anamli yiiksekti.
Buserelin testi sonucunda, pik androstenedion (p<0.05), AUCandrostenedion(p<0.005),
AUCI17-OHP(p<0.05) seviyeleri hastalarda kontrol grubuna gore belirgin artmisti. Her
iki grubun ortalama aglik glukoz degerleri arasinda fark olmamasina ragmen, bazal
insiilin degerleri hasta grubunda anlamli sekilde yiiksekti (p<0.001). OGTT sonucunda
hasta grubunda ii¢ kiside (%]15) bozulmus glukoz toleransi tespit edildi. Hasta ve
kontrollerin lipid profilleri degerlendirildiginde, total kolesterol, LDL kolesterol, HDL
kolesterol diizeyleri benzer bulunurken, trigliserid diizeylerinin hasta grubunda belirgin

yiikselmis oldugu gozlendi (p<0.05).
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SONUC: Idiopatik hiperandrojenemide hiperandrojenemiye hem adrenaller hem de
overler katki yapmaktadirlar. Idiopatik hiperandrojenemi insiilin direnci, P450c170,

enzim disregiilasyonu ve lipid profilinde bozukluklarla iliskili olabilir.

ANAHTAR KELIMELER: Hirsutizm, PKOS, idiopatik hiperandrojenemi, insiilin

direnci, P450c17a enzim disregiilasyonu
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INVESTIGATION OF ADRENAL AND OVARIAN FUNCTIONS IN PATIENTS
WITH IDIOPATHIC HYPERANDROGENEMIA

ABSTRACT

AIM: Hyperandrogenism is a commonly seen disorder in reproductive women. The
cause of androgen excess is mostly polycystic ovary sydrome. Adrenal or ovarian
tumors and non-classical adrenal hyperplasia are the other main causes of
hyperandrogenism. Sometimes the origin of androgen excess can not be found. This is
called as “idiopathic hyperandrogenemia”. Adrenal glands or ovaries may be source of
androgen in this patients. In this study adrenal and ovarian functions and metabolic

parameters were evaluated in patients with idiopathic hyperandrogenemia.

PATIENTS AND METHODS: Twenty patients with idiopathic hyperandrogenemia
and 10 healthy women were included in the study. All patients had hirsutism,
hyperandrogenemia and regular ovulatory menstrual cycles.Thyroid dysfunction,
diabetes mellitus, adrenal or ovarian tumors were excluded. In follicular phase of
menstrual cycle, serum TSH, cortisol, prolactine, DHEAS, 17-OHP, 11-S,
androstenedion, FSH, LH, estradiol, total testosterone, free testosterone, SHBG levels
were measured. The adrenocorticotropin (ACTH) stimulation test (0.25 mg Synacthen)
was performed to assess adrenal functions and buserelin test was performed to assess
ovarian functions. Glucose and insulin responses to OGTT were performed to
investigate the presence of insulin resistance. Also serum lipid profiles were analyzed

both in the patients and control groups.

RESULTS: The mean age and body mass index (BMI) of patients and control subjects
were similar. Peak 11-S response to ACTH test was significantly higher in patients than
in controls (p<0.005). Similary, AUCI1-S (p<0.005), AUCDHEAS (P<0.005)
responses were higher in the patient group. Peak androstenedion (p<0.05),
AUCandrostenedion (p<0.005), AUC17-OHP (p<0.05) levels in response buserelin test
were significantly higher in the patient group when compared with control
group.Although there were no difference between fasting glucose levels in the patients
and control subjects, basal insulin levels were significantly higher in patient group
(p<0.001).Three patients (%15) showed impaired glucose tolerance after OGTT. Lipid

profiles of the patients and the control subjects assessed. It was showen that total

X



cholesterol, LDL cholesterol, HDL cholesterol levels were similar in the both groups.

But triglyceride levels significantly higher in the patient group (p<0.05).

CONCLUSIONS: Both adrenal glands and the ovaries play a role in idiopathic
hyperandrogenemia. Idiopathic hyperandrogenemia may be associated with insulin

resistance, P450c17a dysregulation and lipid disorders.

KEY WORDS: Hirsutism, PCOS, idiopathic hyperandrogenemia, insulin resistance,
P450c17a dysregulation



GIRIS VE AMAC

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde erkek tipinde kil
gelisimi  olarak tanimlanir. Dolagimdaki artmig androjen konsantrasyonu, kil
follikiiliindeki pilosebase {initenin normal androjen diizeylerine hassasiyeti veya bu
faktorlerin kombinasyonu hirsutizme neden olur (1). Hirsutizm iireme cagindaki
kadinlarin %S5 ile %10’unu etkiler (2). Ensik nedeni kronik anovulasyonun eslik ettigi
polikistik over sendromu (PKOS) ve idiopatik hirsutizmdir. Daha nadir olarak da
Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplaziler, adrenal ve over tiimorleri
hirsutizme sebep olabilirler (3). Hirsutizmli kadinlarin %70-80’inde artmis androjen
salgist mevcuttur. Hiperandrojeneminin ana klinik goriintiisii hirsutizm olmasina
ragmen akne veya alopesi de tek basina hiperandrojenemi bulgusu olarak karsimiza

cikabilir (4, 5).

Bilinen hirsutizm nedenleri (Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi, PKOS,
adrenal ve over tiimorleri gibi) dislandiktan sonra ovulatuar mensleri olan, normal over
morfolojisine sahip, yiikselmis androjen diizeyleriyle karakterize bir hasta grubunun
varligi dikkat c¢ekmis ve bu grup hastalar idiopatik hiperandrojenemi olarak
isimlendirilmistir. Idiopatik hiperandrojenemi yeni tanimlanmis bir grup olup mevcut

hiperandrojeneminin kaynagiyla ilgili calismalar sinirhdir.

Bu calismada idiopatik hiperandrojenemili hastalarda adrenal ve ovaryan fonksiyonlarla
birlikte, insiilin direnci, glukoz intoleransi, dislipidemi gibi metabolik parametrelerin

degerlendirilmesi amaglandi.



GENEL BILGILER

TANIM

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde erkek tipinde killanma
olarak tanimlanir (6). Genellikle iist dudak (biyik), cene (sakal), alt gobek, gogiis ve
ekstremitelerin proksimal kisimlarinda tliylenme artisiyla kendini gosterir (7).
Kadinlarda 6nemli psikososyal sonuglar1 olan medikal bir problemdir ve nadiren hayati

tehdit eden hastaliklarin bir isareti olabilir (6).

Hirsutizm, hipertrikozis ve virilizmden ayirt edilmelidir. Hipertrikozis, genetik kokenli
veya glukokortikoid, fenitoin, minoksidil, siklosporin gibi ilaclarin kullanim1 sonucunda
ortaya ¢ikan viicutta yaygin kil gelisimidir. Her ne kadar hiperandrojenizm bu durumu
siddetlendirse de androjenlerle iligkili degildir (4). Virilizm ise dolasimdaki artmig
androjen diizeyinin kadinda killanma artiginin yaninda bir takim somatik degisikliklere
neden olmasidir. Bu degisiklikler alin sa¢ ¢izgisinde gerileme, ses kalinlagsmasi, meme
atrofisi, klitoris hipertrofisi, artmis kas kitlesi ve normal kadin viicut yapisinin
degismesidir (8).

Hirsutizm, tireme ¢agindaki kadinlarin %S5 ile %10’unu etkiler (2). Ensik sebebi kronik
anovulasyonun eslik ettigi polikistik over sendromu ve idiopatik hirsutizmdir. Daha
nadir olarak Cushing sendromu, konjenital adrenal hiperplazi (KAH), adrenal ve over
tiimorleri hirsutizm nedeni olabilirler (3). 21-hidroksilaz (21-OH), 118-hidroksilaz
(118—OH) veya 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (3B-HSD) eksikligi sonucu ortaya
cikan non-klasik adrenal hiperplaziler (NKAH) adrenal hirsutizmin en sik

nedenleridirler (9).



STEROID BIYOSENTEZIi

Insanlardaki tiim steroid hormonlar kolesterolden sentez edilir. Steroidogenik
dokulardaki hiicreler, asetat’tan, kolesterol esterlerinden veya plazmadaki
lipoproteinlerden kolesterol sentezleyebilirler. Steroid hormonlarin 6ncti maddesi olan
kolesteroliin, yaklasik %801 lipoproteinlerden ve Ozellikle dolagimdaki LDL (low—
density lipoprotein) kolesterolden saglanir. Steroidogenik dokulardaki spesifik LDL
reseptorleri sayesinde kolesterol hiicre i¢ine alinir. Burada esterifiye edilip, kullanimina
kadar ester seklinde depo edilir. Kolesterol esterleri steroid biyosentezine girmeden

once mitokondride 20-22 desmolaz enzimi tarafindan serbest kolesterole hidrolize edilir

(10, 11).
ADRENAL STEROIDOGENEZ

Adrenal korteks, yetiskinlerde ii¢ histolojik tabakadan olusur. En dista glomeruloza
tabakas1 bulunur. Mineralokortikoid iiretiminin yapildigt bolimdiir ve daha cok
anjiotensin II’nin kontroliindedir. Daha icte ise sirasiyla fasikiilata ve retikiilaris
tabakalar1 vardir. Bu iki tabakada glukokortikoidlerin ve androjenlerin sentezi

yapilmaktadir ve ACTH tarafindan kontrol edilmektedir (12, 13).

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
redikulumda bulunurlar. 38-hidroksisteroid dehidrogenaz (38—HSD) enzimi ise
pregnenolonu progesterona doniistiiriir ve sitokrom P—450 enzim ailesine ait degildir.
ACTH’un hiicre membran reseptdriine baglanmasiyla intraseliiler siklik adenozin
monofosfat (CAMP) olusur. Olusan cAMP proteinkinaz aktivasyonuna yol acar.
Sonugcta kolesteroller mitokondri i¢ membranina dogru hareket ederler. Mitokondrideki
kolesterol, SCC enzimi araciligiyla pregnenolona doniisiir (11, 14). Bu asamadan sonra
steroid biyosentezi iki ayr1 yol izler. 17a~hidroksilaz yoluyla devam edip 17-hidroksi
pregnenolonu olusturur ve 17-20 liyaz enzimi ile de dehidroepiandrosteron (DHEA)’a
dontisiir veya pregnenolon 33—-HSD enzimiyle once progesterona, daha sonra siasiyla
170~hidroksilaz, 17-20 liyaz enzim basamaklariyla androstenediona cevrilir. Ayrica
38-HSD, 17-hidroksi pregnenolonun 17-hidroksi progesterona ve de DHEA’un

androstenediona doniistimiinde rol oynar (10).



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 ayni1 enzim vastasiyla deoksikortikosterondan
kortikosteron meydana gelir. Kortikosteron aldosteron sentaz (18-hidroksilasyon ve
18—metil oksidasyon) ile aldosterona dontisiir (11,15). Zona glomerulozada

170~hidroksilaz enzimi olmadigindan burada androjenler olusamaz (14).

Steroid biyosentezindeki enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar bir¢ok hastaliklara
yol acarlar (11, 16). Adrenal steroidogenezde yer alan enzimler ve bunlar1 kodlayan

genler tablo 1’de gosterilmistir (11).

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

genler.
Enzim Ismi Tlgili Genler

Kolesterol side chain cleavage (SCC) (desmolase) CYP11A1
3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (3—HSD) HSD3B2
170~hidroksilaz/17,20 liyaz CYP17

21-hidroksilaz CYP21A2
11B—-hidroksilaz CYPI1B1
Aldosteron sentaz CYP11B2

(11 nolu kaynaktan yararlanilmistir)

OVARYAN STEROIDOGENEZ

Ovaryan steroidogenez follikiil stimulan hormon (FSH) ve liiteinizing hormon (LH)’un
etkisi altindadir. LH primer olarak steroid biyosentezinin erken basamaklarini
diizenlemede rol oynar. Kolesteroliin diizenleyici proteinler yardimiyla mitokondriye
tasinmasini ve pregnenolona doniisiimiinii saglar. FSH ise androjenlerin Ostrojenlere
donlismesini saglayan son olaylar1 diizenler. Sonucta FSH yoklugunda LH, androjen
ve/veya progesteron olusumunu arttirirken; LH yoklugunda aromatizasyon i¢in yeterli
substratlar olmadigindan FSH aktivasyon gosteremez (17). Adrenal ve ovaryan

steroidogenez sekil 1’de gosterilmistir (18).



KADINLARDA ANDROJENLER VE METABOLIZMASI

Kadinlarda androjenlerin esas kaynagi overler, adrenal bezler ve periferik yag
dokularidir (19). Dolasimda bulunan testosteron ve dihidrotestosteron (DHT) giicli
androjenlerdir ve bunlarin bliyiik bir kismi, androstenedion, dehidroepiandrosteron
(DHEA) ve dehidroepiandrosteronsiilfat (DHEAS)’in  periferik  dokularda
doniisiimiinden meydana gelmektedir. Kadinlarda bu periferal doniisiimiin dolasimdaki

testosteron diizeylerine 6nemli katkis1 olmaktadir (11).

Adrenaller ve overlerden direkt sekresyon yoluyla elde edilen androstenedion,
testosteronun % 10 ile %20’si kadar biyolojik aktiviteye sahiptir. Testosteronun %67’si,

DHT’un %50’si androstenedionun periferik doniisiimiinden elde edilmektedir (8,11).

DHEA ve DHEAS, testosteronun ancak %3 ile %4’i kadar androjenik etkiye
sahiptirler. DHEAS 1n %90’dan fazlas1 adrenal bezden iiretildiginden adrenal kaynakli

androjenlerin belirteci olarak kullanilmaktadir (8, 11).

En giiclii androjenik aktiviteye sahip olan DHT; kil follikiilleri ve bir¢ok androjenlere
hassas bolgelerde Sa-rediiktaz enzimiyle testosterondan elde edilmektedir. Viicudun pek
cok bolgesinde killarin  gelisiminden sorumludur. DHT’un doku metaboliti
3o—androstenediol glukuroniddir (3a-diol G). 3o—diol G, So-rediiktaz ile yakin bir
korelasyon gosterdiginden periferik DHT metabolizmasinin iyi bir gostergesi olarak
kullanilabilir (20). Androjenlerin iiretim yerleri ve periferal doniisiim oranlar1 tablo

2.’de gosterilmistir (8, 16, 18).

Androjenler kanda daha c¢ok proteinlere bagli olarak dolasirlar. Dolagimdaki
androjenlerin %80°1 seks hormonu baglayan globiilin (SHBG)’e, %19’u alblimin ve
diger proteinlere bagli olarak bulunur. Geriye kalan % 1’lik boliim ise serbest haldedir

ve biyolojik olarak aktif kismi olusturur (19, 21).



Mineralokortikoidler Glukokortikoidler Seks hormonlari

Kolesterol
Dehidroepiandrosteron-
1scc sulfat
17a-Hidroksilaz 17,20 liyaz ﬂ 76-HSD
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18-OH Dehidrogenaz

v

Aldosteron

Sekil-1. Adrenal ve gonadal steroid biyosentezi. Kalin ¢izgi i¢indeki alan: Adrenal ve gonadal
dokulardaki ortak biyosentez yollarini 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. 383—HSD: 3B8-Hidroksisteroid
dehidrogenaz.  178-HSD: 17B-Hidroksisteroid dehidrogenaz. (18 mnolu kaynaktan

yararlanilmstir.)

SHBG diizeylerindeki artis ve azaliglar, aktif testosteron seviyelerinde degisikliklere yol
acabileceginden, androjenlere hassas dokularin etkilenme derecesiyle yakindan ilgilidir.
Hiperinsiilinemi, obezite, hiperandrojenizm, akromegali, hipotiroidizm ve karaciger
hastaliklar1 gibi SHBG’i azaltan durumlar serbest testosteronu arttirarak dokularda
androjenik etkiyi belirginlestirir. Bunun aksine, hamilelik, disardan dstrojen kullanimi

gibi durumlar ise SHBG’1 arttirirlar ve serbest testosteronu azaltirlar (19, 21).



Biitiin steroid hormonlar gibi androjenler de karacigerde metabolize edilirler. Sa ve 3a-
rediiktaz enzimleriyle bir kismi oksidasyona, bir kismi1 da rediiksiyona ugrar. Son olarak

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

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. (8, 16,

18 nolu kaynaklardan yararlanilmistir.)

HIiRSUTIZMDE KLiNiK DEGERLENDIRME VE TANISAL YAKLASIM

Hirsutizmin tanisinda ve degerlendirilmesinde dikkatli bir hikaye ve fizik muayene,
laboratuar testleri kadar degerlidir. Aile hikayesi, hirsutizmin baglangi¢ yasi, agirligi,
ilerleme hiz1 sorgulamada 6nemlidir. Puberte ile birlikte baglayan hirsutizmde daha ¢ok
polikistik over sendromu (PKOS), hipertekozis, non-klasik adrenal hiperplazi (NKAH)
diisiiniilmelidir. Buna karsin, ani baglayan ve hizli ilerleme goOsteren hirsutizmde
klitoromegali, erkek tipi sa¢ dokiilmesi gibi virilizasyon bulgular1 da olaya eslik
ediyorsa adrenal veya over kaynakli tiimorler akla gelmelidir. Akantozis nigrikans
varligi PKOS veya hipertekozis ile iligkili HAIRAN (hiperandrojenemi, insiilin direnci,

akantozis nigrikans) sendromunun tanisinda yol géstericidir (23).

Menstriiel sikluslarin baslama yasi (menars) ve menstriiel diizen hakkinda bilgi
edinilmelidir. Menarstan bu yana olan diizensiz sikluslar androjen artiginin
adrenallerden ziyade over kaynakli oldugunu diisiindiiriir. Eslik eden galaktore gibi

yakinmalar hiperprolaktinemi ve olasi bir hipotiroidi i¢in bizi siiphelendirmelidir.



Hipertansiyon, stria, ciltte kolay morarma, karin bolgesinde yaglanma ve halsizlik
kortizol yiiksekligini diigiindiiriir. Nadiren de olsa biiylime hormonu yiikseklikleri olan
olgular hirsutizm yakinmasiyla basvurabilirler. Fenitoin, minoksidil veya siklosporin
gibi ilaglar androjenlere bagli olmayan mekanizmalarla asir1 kil gelisimine neden
olabilirler. Infertilite ve/veya ailede hirsutizm &ykiisii olanlarda NKAH’ler

diisiiniilmelidir (24).

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

gibi ila¢ kullanimina bagl olarak ortaya ¢ikabilir (24).

Klinik olarak hirsutizm teshisi subjektiftir. Kil tipi ve biiyikligli gorsel
degerlendirmeye dayanir. Hirsutizm skorlamasi i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmistir.
1961 yilindan itibaren Ferriman—Gallwey skorlamasi (FGS) kullanilmaya baslanmustir.
1971 yilinda Ferriman—Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi
sekliyle en son halini almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan 9 bolge
(st dudak, gene, gogiis, sirt, bel, st kol, iist karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve
killanmanin derecesine gore 1 ile 4 arasinda puan verilir. Toplam puan 8 ve lizerinde ise
hirsutizm olarak kabul edilir (6, 25). Ferriman-Gallwey skorlama skalas1 sekil 2.’de

gosterilmistir (24).

Hirsutizm etyolojisinde rol oynayan temel hormonlar androstenedion, DHEA, DHEAS
ve testosterondur. Bunlardan DHEAS ve testosteron kan 6l¢limii onem arzeder. Plazma
total testosteron diizeyinin 12 nmol/L (350 ng/dl)’den yiiksek olmasi genellikle virilize
edici bir tiimor varligini gosterirken, 7 nmol/L (200 ng/dl)’den fazla olmasi bu olasilig1

akla getirmelidir (24).

Hirsutizme virilizasyon bulgularinin da eslik ettigi hastalarda, serum DHEAS diizeyinin
22 umol/L (8000 ng/ml)’den yliksek olmasi veya giinliik idrar 17—ketosteroid diizeyinin

100 pmol (30 mg)’den fazla olmasi durumunda adrenal tiimorler diisiiniilmeli ve



bilgisyarli tomografi (CT), manyetik rezonans (MRI) gibi goriintiilleme yontemleriyle
teyit edilmelidir (23).

Over kaynakli asir1 androjen salgilanmasinda en sik neden PKOS’dur. LH/FSH
oraninda yiikseklik PKOS’lu hastalarda siklikla goriilmesine ragmen, gonadotropinlerin
pulsatil salinmasindan dolay1r yarisindan fazlasinda gosterilemeyebilir. PKOS’lu

hastalarin ¢ogunda ultrasonografide genislemis overler ve stromal dokuda artis gozlenir

(24).

NKAH en sik 21 hidroksilaz eksikligine bagli olarak ortaya cikar ve sabah Olgililen
17-OHP diizeyi 6 nmol/L (2ng/ml)’den az ise giivenilir bir sekilde ekarte edilir (24).
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Sekil-2. Ferriman-Gallwey skorlama skalasi (24 nolu kaynaktan yararlanilmistir.)

HiRSUTIZM NEDENLERI

Hirsutizm, dolasimda artmis androjen salgisi, kil follikiillerinin artmis hassasiyeti ya da
bu faktorlerin birlikte etkisiyle ortaya cikabilir. Androjenlerin kaynagi adrenaller,
overler ve periferik dokulardir (3). Hirsutizm nedenleri tablo 3.’de gosterilmistir

(19, 23).



Tablo—3. Hirsutizm nedenleri

1. Over kaynakl nedenler
a. Polikistik over sendromu ( PKOS)
b. Hipertekozis
c. Over tiimorleri
2. Adrenal kaynakh nedenler
a. Konjenital adrenal hiperplazi/ nonklasik adrenal hiperplazi
— 21-Hidroksilaz eksikligi
— 11B-Hidroksilaz eksikligi
— 3B-Hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi
b. Adrenal tiimdrler
¢. Cushing sendromu
3. Tlaclar
4. idiopatik hirsutizm

5. Diger; hiperprolaktinemi, akromegali, hipotiroidi

19 ve 23 nolu kaynaklardan degistirilerek uyarlanmustir.

1. OVER KAYNAKLI NEDENLER

A. POLIKISTIK OVER SENDROMU: Polikistik over sendromu (PKOS), iireme
cagindaki kadinlarin %5 ile %7’sini etkileyen ve kadinlarda en yaygin goriilen endokrin
bozukluktur (26-28). Ilk olarak 1935 yilinda, Stein-Leventhal tarafindan amenore,
hirsutizm, obezite ve overlerde karakteristik polikistik goriiniimii olan yedi kadinda
tariflenmistir. Giinlimiize kadar PKOS alaninda énemli gelismeler katedilmis olmakla
beraber halen bu sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar

mevcuttur. En yaygin olarak kullanilan tani kriterleri; 1990 yilinda Amerikan Saglik
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Enstitiisii (National Institue of Health: NIH) tarafindan olusturulmus (29) ve 2003
yilinda NIH kriterleri yeniden gézden gecirilip revize edilmistir (30, 31). Polikistik over

sendromu tani1 kriterleri tablo 4.’de gosterilmistir (31).

Tablo—4. Polikistik over sendromu tani kriterleri

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

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulart ve diger

nedenlerin ekarte edilmesi
2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tani kriterleri*
1. oligo-anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1

3. Polikistik overler

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

PKOS’nun ozellikleri klinik, endokrin ve metabolik olmak iizere ii¢ kisimda
incelenebilir. Klinik olarak mentriiel diizensizlikler, hirsutizm, akne, alopesi,
anovulatuvar sikluslar, infertilite ve tekrarlayan diisiikler seklinde karsimiza ¢ikabilirler.
Endokrin olarak; androjen, LH, Ostrojen ve prolaktinin artmis diizeylerine rastlamak
miimkiindiir. Insiilin direnci, obezite, lipid anormalliklerinin yaninda bozulmus glukoz
tolerans1 ve tip 2 diabetes mellitus (DM) riskinde artma bu sendromda karsilasilan

metabolik bozukluklar arasinda sayilabilir (32).

POLIKiSTIK OVER SENDROMUNDA PATOGENEZ: PKOS’nun patogenezini
tek etyolojik faktorle agiklamak miimkiin degildir ve patogenezde bir¢ok mekanizma

one siirtlmistir (32, 33).

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

insilin direnci.
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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 calismalarda, hem obez hem de obez olmayan PKOS’lu kadinlarda insiilin
direncinin varligi gosterilmistir (34-37). Insiilin direnci PKOS’lu kadinlarda insiilinin
kas ve yag dokusunda daha belirgin olmak {izere, periferik dokularda etkinliginin
azalmasiyla karakterizedir (38, 39). Buna karsin overlerdeki teka hiicreleri insiiline kars1
duyarhiliklarin1 korurlar (40). Boylece dolasimdaki artmis insiilin overlerde biiyiimeye,
hipertekozise neden olur. Ayrica insiilin, karacigerde SHBG sentezini azaltip serbest
testosteron diizeylerini yiikselterek ve LH’un teka hiicrelerindeki etkinligini arttirarak
hiperandrojenizme yol agar (33, 41, 42). PKOS’nda azalmis insiilin duyarliliginin
yaninda pankreas B hiicre sekresyon bozuklugu oldugu ¢esitli ¢aligmalarda bildirilmistir
(43, 44). PKOS’lu hastalarda insiilin direnci i¢in potansiyel mekanizmanin insiilin
reseptorlerindeki artmis serin fosforilasyonu oldugu sdylenebilir ve % 50°’den fazla
hastada serin fosforilasyonu gosterilmistir (45, 46). 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 artmig androjen sentezine

neden olur (32).

PKOS’nda  hipotalamo-hipofizer—ovaryan aksin  fonksiyonlarinda  bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarinin  amplitiidii ve frekans1 ile ortalama serum LH
konsantrasyonlarinda artiglar bildirilmistir (47). LH, teka hiicrelerinde androjen
sentezini diizenlerken; FSH, graniiloza hiicrelerinin aromataz aktivitesini diizenler. LH
konsantrasyonu, FSH’a gore artarsa, overler Oncelikle androjen sentezlerler (33).

PKOS’nda LH/GnRH pulslart siirekli bir sekilde hizlidir ve LH sentezi lehinedir (32).

PKOS’nda over ve adrenal steroidogenezde pek ¢ok degisiklikler bulunmustur. Artmis
LH diizeyi cAMP’de artis ile steroidogenezi androjen iiretimi yoniinde etkiler ve bu da
follikiil gelisiminde duraklama ile sonuglanir. Klinik olarak GnRH agonistlerinin
PKOS’lu hastalarda kullanilmasiyla teka hiicrelerinde artmig 17-OHP ve

androstenedion saptanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez farkliligini (sitokrom
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P450c170 geninin asir1 ekspresyonu) gostermektedir. Bu sistemi LH’un selektif
etkiliyor olmas1 da muhtemeldir (48). PKOS’lu hastalarin %20 ile %50’sinde artmis
DHEAS seviyelerine rastlanmasi, adrenal bezin artmis androjen iiretimini

gostermektedir (49, 50).

Kortizoliin karacigerde 5—a rediiktaz ve 5-f3 rediiktaz enzimleriyle geriye doniisiimsiiz
inaktivasyonu ve karaciger ve yag dokusunda 11B-hidroksi dehidrojenaz (118-HSD)
enzimiyle kortizona geriye doniisiimlii ¢evrilmesi kortizol metabolizmainin en énemli
ana yollaridir. Artmis 5—a rediiktaz aktivitesi, artmis periferal kortizol metabolizmasina
neden olur veya bozulmus 11B-HSD aktivitesi, kortizoliin tekrar olusumunda
bozukluga yol agar. Sonugta azalmis kortizol diizeyi, ACTH sekresyonunda artis1 ortaya
¢ikarir. PKOS’lu kadinlarda kortizoliin idrar metabolitlerinin anormal olmasi ve artmis

adrenal androjen iiretimi olmasi1 bu goriisii desteklemektedir (32, 51).

PKOS’lu hastalarda ailesel kiimelenmenin olmasi genetik ozelliklerin arastirilmasina
neden olmustur (52). Genetik faktorler sendromun gerek reprodiiktif gerekse metabolik
fenotiplerinin gelismesine 6nemli katkilarda bulunmaktadir. PKOS’lu hastalarin anne ve
kiz kardeslerinde hiperandrojenizm ve menstriiel bozukluklarin artmis siklikta
bulunmasinin yanisira baba ve erkek kardeslerinde de androjen diizeyleri artmis gibi

gorinmektedir (53).

PKOS’NDA UZUN DONEM SAGLIK PROBLEMLERI

Obezite: PKOS’lu hastalarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin insiilin direnci
ve hiperinsiilinemi ile iligkisi normal kisilerde de ¢ok iyi bilinmektedir. PKOS’lu
hastalarin en az %30’unda obezite mevcuttur. Baz1 ¢alismalarda bu oran %75’e kadar

cikmaktadir (54).

Bozulmus glukoz toleransi1 (BGT) ve tip 2 diabetes mellitus (DM): PKOS’nda
insiilin direnci ve pankreas B hiicre disfonksiyonu BGT ve tip 2 DM gelismesinde
baslica nedenlerdir (32). Kirkli yaslarda PKOS’lu hastalarin %30 ile %40’inda BGT,
%]10’unda da tip 2 DM mevcuttur ve bu oranlar benzer yas grubundaki saglikli

kadinlardan anlamli derecede daha yiiksektir (55-57).
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Hipertansiyon ve vaskiiler disfonksiyon: Ureme ¢aginda PKOS’lu kadinlarda
hipertansiyon goriilebilse de, 6zellikle PKOS hikayesi olan postmenopozal kadinlarda
yapilan uzun siireli retrospektif ¢alismalarda kontrollere gore hipertansiyon agisindan
belirgin yiikseklik tespit edilmistir (32). Tiim PKOS’lularda olmasa da, birgok PKOS’lu

hastada azalmis vaskiiler kompliyans ve endotelyal disfonksiyon rapor edilmistir (33).

Koroner ve diger vaskiiler hastaliklar: Premenopozal PKOS’lu hastalarda elektron—
beam bilgisayarli tomografi ile artmis koroner arter kalsifikasyonu tespit edilmistir (58).
Hipertrigliseridemi, yiikselmis VLDL ve LDL kolesterol ve azalmis HDL kolesterol
diizeyleri PKOS’lu hastalarda vaskiiler hastaliklarin gelisimine zemin hazirlar (33).
Insiilin direnci ve hiperandrojenemi, aterojenik lipid profiline katkida bulunur.
Testosteron, abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken; insiilin

direnci, insiilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir (59-61).

Obstriiktif sleep apne: Yapilan calismalarda, PKOS’nda obstriiktif sleep apne
prevalansinin tek basina obezite ile agiklanamayacak sekilde yiikselmis oldugu
gosterilmistir. Insiilin direnci, bu durum igin yas, viicut kitle indeksi (VKI) veya
dolasimdaki testosteron seviyelerinden daha giiclii bir prediktor olarak goriilmektedir

(33).

Kanserle iliskisi: PKOS’nda artmis endometrial hiperplazi ve karsinom riski vardir.
Endometrial dokunun &strojen (¢ogunlukla Gstron) tarafindan siirekli stimiilasyonuyla

iliskilidir. Meme ve over kanserlerinin PKOS ile iliskisi degiskendir (33).
B. HIPERTEKOZIS

C. OVER TUMORLERI

2. ADRENAL KAYNAKLINEDENLER

A.NON KLASIK ADRENAL HIPERPLAZI (NKAH): Hirsutizmli kadinlarin %2 ile
%35’inde altta yatan sebeptir ve etkilenen kadinlarin %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
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hiperplazi ile sonuglanir (62). NKAH, steroid biyosentezinde yeralan 21-hidroksilaz,
11B-hidroksilaz, 38-HSD enzimlerinde parsiyel eksiklikler sonucu meydana gelir.
Vakalarin  ¢ogunlugunu (%90’ indan fazlasin1) 21-hidroksilaz enzim eksikligi
olusturmaktadir (62, 63). Konjenital adrenal hiperplazilerde bulgular dogumla birlikte
baslar. Non klasik formlar genellikle erken puberte donemine kadar pek bulgu

vermezler (62).

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 yliksek ise
tan1 icin anlamlidir. ACTH stimiilasyon testine gerek kalmaz. 2—8 ng/ml arasinda ise
ACTH stimiilasyon testi yapilir. Test sonucunda 17-OHP diizeyi 10 ng/ml’den fazla ise
21-hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanis1 konur (64,65). 118-hidroksilaz eksikligi
icin ACTH uyarisia sagliklh kisilerdeki 11-S cevabinin 95. persentilinin 3 katindan
fazlas1 kriter olarak alinabilir (66). 3B—HSD eksikligi diger enzim defektlerine gore
nadir goriilir. Tam igin ACTH stimiilasyonuyla A’ prekiirsér hormonlarin
(17-hidroksipregnenolon, DHEA gibi.), A* hormonlara (17-OHP, kortizol,

androstenedion) oraninda orta derecede artma ile konur (18).

B. ANDRENAL 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. Bilgisayarl

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

C. CUSHING SENDROMU: Cushing hastaligi 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. Hiperkotizolemi tespit edilen hastalarda endokrin ve
radyolojik bulgularin degerlendirilmesi hipofiz kaynakli ve hipfiz dis1 hastaligin

ayiriminda yardimei olur (3).
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3.ILACLAR

Androjenler, danazol, glukortikoidler, metirapon, antiepileptikler (fenitoin,
karbamazepin) gibi ilaglar hirsutizme; minoksidil, siklosporin, diazomid gibi baz1 ilaglar
da hipertrikozise yol acabilirler. Minoksidil ve diazoksid hiicre membraninda
hiperpolarizasyona neden olan potasyum kanallarini1 agarlar. Acilan potasyum kanallari

ise hipertrikotik aktivitede ana rol oynar (67).
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 olmasi
ovulatuar fonksiyonlar1 yeterince agiklamaz. Bu hastalarda ovulatuar fonksiyonlar,
giinliik bazal viicut 1s1s1 6l¢iimiiyle ve/veya luteal fazda (menstriiel sikliisiin 20-24.
giinleri) progesteron diizeylerinin tayiniyle degerlendirilebilir (2). Idiopatik hirsutizmli
kadinlarda artmis So-rediiktaz aktivitesi oldugu gosterilmistir. Bu nedenle normal
androjen diizeylerine abartili cevap mevcuttur (62). Androjen reseptor polimorfizmi ve
degismis androjen metabolizmasi idiopatik hirsutizmde suglanan diger nedenlerdir (2).
Insiilin direnci ve hiperinsiilineminin sonucu olarak ovaryan androjen sekresyonunda
uyarilma ve SHBG iiretiminde azalma PKOS’nun tanimlanmis 6zelliklerindendir. in
vitro ¢alismalarda da insiilinin sa¢ follikiillerini uyardig1 kanitlanmstir (2,46). idiopatik
hirsutizmli 32 hastanin degerlendirildigi bir ¢aligmada, hastalarin 6’sinda (%18.7) BGT
tespit edilmistir. Ayrica BGT’li hastalar c¢ikarildiktan sonra idiopatik hirsutizmli
hastalar saglikli kontrollerle karsilastirilmis ve idiopatik hirsutizmli hastalarda insiilin
direncinin devam ettigi gozlenmistir. Ayn1 hasta grubunda diisiik ostradiol/testosteron
(aromataz aktivitesi) oran1 elde edilmis ve idiopatik hirsutizm patogenezinde insiilin

direncinin, azalmis aromataz aktivitesinin rol oynayabilecegi vurgulanmistir (68).
S.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 6l¢limii yol gostericidir (3).
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IDIOPATIK HIPERANDROJENEMI

Gilintimiizde hirsutizm etyolojisi arasinda siniflandirilmayan bir grubun varligi dikkati
cekmektedir. Bunlar hikayesinde diizenli mensleri olan, ultrasonografide polikistik
degisiklikler gbzlenmeyen, normal ovulatuar fonksiyonlarin yaninda serumda yiikselmis
androjen diizeyleriyle karakterize hirsutizmli hastalardir. Bu yoniiyle PKOS’ nun tani
kriterlerini doldurmamakta ve serumda yiikselmis androjen diizeyleriyle de idiopatik

hirsutizmden ayrilmaktadirlar.

Unliihizarc1 ve arkadaslar1 168 kisilik hirsutizmli hastayr kapsayan calismasinda,
idiopatik  hirsutizm ve bilinen hirsutizm nedenleri  diglandiktan  sonra
hiperandrojenemiyle birlikte diizenli menstriiasyon oOykiisii olan, normal over
morfolojisine sahip, ovulasyon bozuklugu olmayan 29 hasta (%17.3) tanimlamislardir
ve bu hasta grubunu “idiopatik hiperandrojenemi” olarak isimlendirmislerdir (69). Bu
calisma ile ayn1 zamanda yayinlanan diger bir ¢aligmada da hiperandrojenizm nedeniyle
basvuran 873 hastanin incelemesinde 59 hastada (%6.75), hirsutizm, normal ovulasyon
ve hiperandrojenemi tespit edilmis ve bu grubun tanimlanmasi gerektigi vurgulanmistir
(70). Ayrica Carmina ve arkadaslari, 290 hiperandrojenemik hasta iizerinde yaptiklari
calismada 36 hastada (%12) idiopatik hiperandrojenemi tespit etmislerdir (71). Bu grup
hastalarda fonksiyonel ovaryan ve/veya adrenal hiperandrojenizm mevcut olabilir.
GnRH analoglariyla belirgin ovaryan steroidogenik cevap gozlenen hastalarda bu
durum “fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm” olarak adlandirilmistir (72). P450c17a
enzim disregiilasyonunun tek basina olmasa da 6nemli oranda sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. GnRH veya ACTH testi yapmadan sadece bazal hormon diizeylerine

bakarak bu anormallikler ortaya konamaz (73).

Atmaca ve arkadaslar 24 idiopatik hiperandrojenizmli hastanin adrenal fonksiyonlarini,
glukoz toleranslarmi ve insiilin direnci parametrelerini degerlendirmislerdir. idiopatik
hiperandrojenizmde adrenal katkinin belirgin oldugu ve mevcut hiperandrojenemiye
insiilin direnci ve P450c170 enzim aktivasyonundaki bozuklugun yol agabilecegi

vurgulanmistir (74). Fakat bu ¢alismada over fonksiyonlar1 degerlendirilmemistir.

Biz de bu calismamizda idiopatik hiperandrojenemili hastalarda adrenal fonksiyonlarin

yaninda ovaryan fonksiyonlar1 ve metabolik parametreleri degerlendirmeyi amacladik.
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GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu calismaya, Mart 2005-Temmuz 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklart
Bilim Dal1 Poliklinigine hirsutizm sebebi ile bagvuran ve hirsutizm nedeni idiopatik
hiperandrojenemi olan hastalar dahil edildi. Calisma grubu, 20 hasta ile benzer yas ve
VKI (viicut kitle indeksi)’ne sahip 10 saglikli kontrolden olusturuldu. Hastalarin yaslari
19-38, kontrollerin ise 20-31 arasinda degismekteydi. Caligma Oncesi Erciyes
Univesitesi Tip Fakiiltesi’nden Etik Kurul onayr alindi. Calisma Erciyes Universitesi
Bilimsel Arastirma Fonu tarafindan desteklendi (Proje no:TT—03-30). Bireylere, testler
hakkinda bilgi verildi. Calismay1 kabul edenler, protokole dahil edildi.

Hastalar i¢in ¢alismaya alinmada, asagidaki kriterler goz oniinde bulunduruldu.
1. Ferriman—Gallwey hirsutizm skorlamasinin 8 ve iizerinde olmasi

2. Hirsutizm ve hiperandrojenemi i¢in bilinen spesifik bir hastaliginin

olmamasi (Cushing sendromu, adrenal, over tiimorii)
3. Diabetes mellitus (DM) dahil herhangi bir sistemik hastalig1 olmamasi
4. Son 6 ay igerisinde hirsutizm nedeniyle ila¢ kullanmamis olmasi

5. Oykiisiinde diizenli menstriiel siklusu (21-35 giinde bir) olmasi1 ve luteal
fazda (siklusun 22.-24.giinleri) serum progesteron diizeyinin 4 ng/ml’nin

uzerinde olmasi

6. Tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemisi olmamasi
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7. Androjenlerden en az birinin (androstenedion, testosteron, DHEAS) yiiksek

olmasi

8. Pelvik ve/veya vaginal ultrasonografide overlerde polikistik degisikliklerin

olmamasi

Kontrol grubu ise; hirsutizmi, menstriiel diizensizligi, bilinen sistemik hastalig

bulunmayan ve herhangi bir ila¢ kullanim hikayesi olmayan kadinlardan olusturuldu.

Hastalarin hirsutizm, menstruasyon, fertilite Oykiileri ve ila¢ kullanim hikayeleri
sorgulandi. Ayrica sa¢ dokiilmesi, ses kalinlagsmasi, kilo artigi, akne gibi
hiperandrojenemi bulgular1 kaydedildi. Ay kisi tarafindan hirsutizm muayenesi ve

hirsutizm skorlamalar1 yapildi.

Bireylerin boy ve kilolar1 dlgiilerek VKI (kg/m?)’leri hesaplandi. Fizik muayeneleri
yapildi. Hasta ve kontrol grubundan, 12 saat aghigi takiben, total kolesterol, HDL
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid i¢in serum Ornekleri alindi. Ardindan 75
gramlik oral glukoz tolerans testi (OGTT)’ne glukoz ve insiilin cevaplaria bakildi.
Menstriiel siklusun follikiiler fazinda, TSH, kortizol, DHEAS, prolaktin, LH, FSH,
ostradiol (E;), 11-S, 17-OHP, androstenedion, serbest testosteron, total testosteron ve
SHBG seviyelerine bakildi. Bireylere, adrenokortikal cevabi degerlendirmek igin
adrenokortikotropin (ACTH) stimiilasyon (0.25 mg Synacthen) testi ve ovaryan cevabi
degerlendirmek icin de buserelin testi yapildi. Ayrica Cushing hastaligin1 ekarte etmek

amaciyla hastalara deksametazon siipresyon testi uygulandi.

ORAL GLUKOZ TOLERANS TESTI : Ug giinliik normal diyet ve olagan giinliik

aktivite sonrasi, 10—12 saatlik aglig1 takiben, bireylerden intravendz (i.v) bazal kan
ornegi alindi1 (0.dakika kani). Ardindan 75 gr glukoz 300 ml suda eritilerek igirildi.
Daha sonra 30., 60., 90., 120.dakikalarda glukoz ve insiilin tayinleri i¢in vendz kan
ornekleri alindi. Hastalarda DM, bozuk glukoz toleransi, bozulmus aclik glukozu tanisi

Amerikan Diyabet Enstitiisii (ADA)’niin 1997 kriterlerine gore tanimlandi (75).
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ADA’nin tanimina gore :

Bozulmus aglik glukozu : Aclik glukozu > 110mg/dl <126 mg/dl

Bozuk glukoz toleransi : OGTT de 120. dakikada kan sekeri (KS) 140-199 mg/dl
Diabetes Mellitus : Acglik glukozu > 126 mg/dl veya

OGTT’de 120. dakika K$ > 200 mg/dl olmasi olarak
kabul edilmistir.

OGTT’ndeki bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas alinarak, insiilin direnci indeksi
(HOMA g : homeostasis model assessment) hasta ve kontrol grubu i¢in asagidaki formiil

kullanilarak hesaplandi.

Aclik plazma glukozu ( mmol/L) x Ag¢lik plazma instilini (uIU/ml)
22.5

HOMAIR .

Bu formiile gore yiiksek HOMA g diisiik insiilin duyarliligini (yliksek insiilin direncini)

gostermektedir.

Ayrica OGTT’nde elde edilen glukoz ve insiilin degerleriyle egrinin altinda kalan alan

(AUC : Area under the curve) matematiksel yamuk formiilii kullanilarak hesaplandi.

(Glu0+Glu30)x30+(Glu30+Glu60)x30+(Glu60+Glu90)x30-+G1u90+Glu120)x30
AUCgLukoz: 5

Glu0,30,60,90,120 :OGTT’nde 0.,30.,60.,90.,120. dakika glukozlar1 (mg/dl)

(Ins0+ins30) x30+(Ins30+ins60) x30+(Ins60+Ins90) x30+ (Ins90+Ins120) x30
AUCINSULIN' 2

ns0,30,60,90,120: OGTT’nde 0.,30.,60.,90.,120. dakika insiilinleri (uIU/ml)

ACTH TESTI : Follikiiler fazda (menstriiel sikliisiin 2-9. giinleri), gece agligimi

takiben sabah saat 8°°-10° saatleri arasi i.v. kateter yerlestirildikten sonra kortizol,
17-OHP, 11-S, androstenedion, DHEAS i¢in kan alind1 (0.dakika kani). Ardindan 250
ng sentetik ACTH (Synacthen 0.25mg, Novartis, France) 1.v. bolus olarak yapildi. Daha
sonra 30.dakika ve 60. dakika’larda serum kortizol, 17-OHP, 11-S, androstenedion,
DHEAS ig¢in kan alindi. Test sonucunda pik 17-OHP cevabinin 10 ng/ml’nin tizerinde
olmas1 21-OH eksikligine bagli NKAH yoniinde degerlendirildi (76). 11B-hidroksilaz

eksikligi i¢in ACTH uyarisina saglikli kisilerin 95. persentilin 3 katindan fazla serum
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11-S diizeyinin olmasi kriter olarak alindi (66). Bizim toplumumuzda 11-S cevabi1 i¢in

95. persentil degeri 12,2 nmol/L olarak gdsterilmistir (77).

AUC kortizol, AUC 17-OHP, AUC 11-S, AUC androstenedion, AUCpygas degerleri

asagidaki formiiller kullanilarak hesaplandi.

_(Kort0 +Kort30 )x30 + ( Kort30+Kort60 )x30
AUCK ortizol : 2

Kortg 30,60 : ACTH testinde 0, 30, 60. dakikalardaki kortizol degerlerini gostermektedir

(pg/dl).

(17—OHP, +17 — OHP3( ) x30 + (17 — OHP3() + 17 — OHPg ) x30

AUC7_opp : 5

17-OHP ¢, 30, 60 : ACTH testinde 0, 30, 60. dakikalardaki 17-OHP degerlerini

gostermektedir (ng/ml).

(11-Sg +11-S3)x30+(11=S3 +11-S4 ) x30
2

AUCl 1-S .

11-S ¢, 30, 60 : ACTH testinde 0, 30, 60. dakikalardaki 11-S degerlerini gostermektedir
(nmol/L).

(Andg + Ands( ) x30 +(Ands + Andg ) x30
2

AUCandrostenedion :

And ¢, 30, 60 : ACTH testinde 0, 30, 60. dakikalardaki androstenedion degerlerini

gostermektedir (ng/ml).

(DHEAS, + DHEAS;) ) x30+(DHEAS3(, + DHEASg ) x30
2

AUCpHEAS :

DHEAS ¢, 30, 60 : ACTH testinde 0, 30, 60. dakikalardaki DHEAS degerlerini

gostermektedir (ng/ml).

BUSERELIN TESTI: Menstriiel sikliisiin follikiiler fazinda (adetin 2-9. giinleri) i.v.

kateter yerlestirildikten sonra, bazal kan 6rnegi alind1 (0.saat kan1). Hemen sonra 1 mg

buserelin (Suprefact pro injectione flakon, Hoechst Marion Roussel, Germany)

21



subkutan olarak yapildi. Sonrasinda alt1 saat araliklarla yani ila¢ enjeksiyonunun, 6.,
12., 18., 24. saatlerinde kan Ornekleri alindi. Alinan kan orneklerinden FSH, LH, E,,
17-OHP ve androstenedion degerleri calisildi. Calisma ve kontrol grubunun AUCkgy,
AUCLh, AUCE2, AUC7.0mp Ve AUCandrostenedion degerleri agsagidaki formiil kullanilarak
hesaplandi.

(FSH( +FSHg ) x6+(FSH¢ + FSH|, ) x6 +(FSH |, + FSH; g ) x6 +(FSH g + FSH,4 ) x6

AUC :
FSH )

FSH o6, 12, 18, 24 : Buserelin testinde 0.,6.,12.,18.,24. saat FSH degerleri (mIU/ml)

(LHg +LHg)x6+(LHg +LH;; )x6+(LH|, + LH;g )x6+(LH;g +LHj4 ) x6
2

AUCLH .

LH o6, 12, 13,24 : Buserelin testinde 0.,6.,12.,18.,24. saat LH degerleri (mIU/ml)

AUC7_onp :(17-OHPy +17-OHPg ) x6/2+(17—OHPg +17 - OHP, ) x6/2

+(17-OHPy, +17-OHPg ) x6/2+(17—OHP g +17 — OHP,4 ) x6/2

17-OHP ¢, 12, 18, 24 : Buserelin testinde 0.,6.,12.,18.,24. saat 17-OHP degerleri (ng/ml)

(E20+E26)X6+(E26+E212)X6+(E212+E218)X6+(E218+E224)X6
2

AUCg, :

Es 0.6, 12, 18, 24 : Buserelin testinde 0.,6.,12.,18.,24 saat E, degerleri (pg/ml)

(AO +A6)X6+(A6 +A12)X6+(A12 +A18)X6+(A18 +A24)X6

AUCandrostenedion :

A 0.6, 12, 18,24 : Buserelin testinde 0.,6.,12.,18.,24. saat androstenedion degerleri (ng/ml).

DEKSAMETAZON SUPRESYON TESTI: Tiim hastalara, follikiller fazda
(2-9. giinleri) 8mg deksametazon siipresyon testi uygulandi. Hastalardan sabah saat
09" de kortizol, DHEAS, Androstenedion icin bazal kan 6rnegi alindi. Ardindan 2 meg.
deksametazon oral yoldan verildi. 6 saat ara ile dozlar tekrarlandi. 8mg/giin (Dekort®

0.5mg 4x4 tb.) olacak sekilde, toplam 16 mg deksametazon verildi. En son dozu gece
saat 03°”de alan hastalardan ilk dozdan 48 saat sonra, sabah saat 09°"de kortizol,
DHEAS, androstenedion igin siipresyon sonrasi kan 6rnegi alindi. Bazal ve siipresyon

sonras1 degerler karsilastirildi.
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Calismamizda, glukoz ve kolesterol olgiimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
(EUTF) Hastanesi Merkez Laboratuarinda yapildi. Glukoz &l¢iimii, Konelab—60i
otoanalizorii kullanilarak glukoz oksidaz yontemiyle, trigliserid, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol (Beckman Coulter, Syincron LX 20/LX20 pro, USA)
enzimatik reaksiyonlarla &lgiildii. Hormonal tetkikler, EUTF Niikleer Tip
Laboratuarinda gergeklestirildi. Serum kortizol (DSL-2100,Texas USA), 17-OHP
(DSL-3500,Texas USA), androstenedion (DSL-3800,Texas USA), testosteron
(Biosource, Nivelles, Belgium), 11-S (ICN Pharmaceuticals, Costa Mesa, California),
DHEAS (Immunotech, Marseille, France), TSH (Biosource, Nivelles, Belgium) RIA
yontemi ile, serum insiilin (Biosource, Nivelles, Belgium), SHBG (Zentech, Angleur,
Belgium) IRMA yéntemiyle 8lciildii. PRL (ACS:180, Bayer, Germany), LH (ACS:180,
Bayer, Germany), FSH (ACS:180, Bayer, Germany), ve Ostradiol (ACS:180, Bayer,
Germany) kemiluminesens yontemiyle ticari kitler kullanilarak gergeklestirilmistir.
Intra—assay ve inter-assay degiskenlik oranlari sirasiyla; kortizol igin %11-%11.5,
17-OHP i¢in %9.5-%10.8, androstenedion i¢in %2.8—%7, testosteron i¢in %4.4—%4.8,
11-S i¢in %4.3—%11.6, DHEAS icin %6.3—%9.9, SHBG icin %5.2-%5.8, LH i¢in
%35-%6.2, FSH icin %2.8-%4.6, E, i¢in %9.9—%11.8 idi.

Hiperandrojenemi, androjen diizeylerinden herhangi birinin veya birkaginin laboratuar

referanslarlarina gore normalden daha yiiksek olmasi olarak kabul edildi.

(DHEAS >5070 ng/ml, androstenedion >2.99 ng/ml, total testosteron >80 ng/ml, serbest
testosteron >3.9 pg/ml).

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiki analizi igin SPSS 11.0 soft ware
kullanildi. Olgiilemeyen verilerde %’ler hesaplandi. Olgiilen verilerde dagilim ortalama
+ SEM olarak belirtildi. Gruplar homojen dagilim gostermediginden gruplarin
karsilastirlmasinda non parametrik test (Mann-Whitney U) kullamldi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0.05, anlamsizlik seviyesi ise p>0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calisma idiopatik hiperandrojenemi tanis1 almis, 20 hasta ve benzer yas ve VKi'ne
sahip 10 kontrol grubundan olusturuldu. Her iki grubun yas (hasta 23.0+1.0 y1l, kontrol
24.3+1.0 yil) ve VKI (hasta 24.3+ 1.0 kg/m’, kontrol 22,9+0.9 kg/m?) ortalamalar
arasinda anlamli fark yoktu. Ilk adet tarihleri, hastalar igin ortalama 12.7+0.3 yas,
kontroller i¢in ortalama 12.4+ 0.3 yas idi ve istatistiksel olarak benzerdi. Aile dykiileri
degerlendirildiginde; hastalarin %65 (13/20)’inde ailede hirsutizm oykiisii yoktu. Yiizde
30 (6/20)’unda 1. derece akrabalarinda, %35 (1/20)’inde de 2. derece akrabalarinda
hirsutizm Oykiisi mevcuttu. Hiperandrojenemi ile ilgili bulgulara bakildiginda;
hastalarin %45 (9/20)’inde akne, %35 (7/20)’ inde sa¢ dokiilmesi, %35 (7/20)’inde kilo
artist, %5 (1/20)’inde ses kalinlagsmasi sikayeti mevcuttu. Modifiye Ferriman—Gallwey
hirsutizm skorlamasina gore ortalama hirsutizm skoru 16+1.0 (10-25) idi. Bolgesel
killanma bakimindan en yiiksek skor ortalamasi sirasiyla alt karin (2.8+0.2) ve uyluk

(2.8+ 0.3) olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol gruplarinin hormonal 6zellikleri degerlendirildiginde; ortalama bazal
TSH, kortizol, LH, FSH, LH/FSH, E,, total testosteron ve SHBG diizeyleri benzerdi.
DHEAS (P<0.005), PRL (P<0.05), 17-OHP (P<0.05), 11-S (P<0.001), androstenedion
(P<0.001), serbest testosteron (P<0.05) diizeyleri hasta grubunda istatistiksel olarak
anlamli derecede daha yiiksekti. Calisma grubunun bazal hormon diizeyleri tablo 5.’de

gosterilmistir.
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Tablo-S. Hasta ve kontrol grubunun ortalama hormon degerleri

Bazal hormonlar Normal Hasta grubu Kontrol P degeri
degerler (n=20) grubu (n=10)
TSH (mIU/ml) 0.2-4.5 20+0.2 1.4+0.2 AD
DHEAS (ng/ml) | 1950-5070 5786 + 815 1895 + 506 <0.005
PRL (ng/ml) 2.8-29 17.2+£2.0 11.0+1.7 <0.05
Kortizol (ng/dl) 9-23 12.0+ 1.0 15.0+ 1.7 AD
LH (mIU/ml) 1.9-12.5 59+0.5 48+1.0 AD
FSH (mIU/ml) 2.5-12.5 6.1+04 49+0.3 AD
LH/FSH 1.1£0.2 09+0.2 AD
E2 (pg/ml) 11-63 58.1£ 6.4 86.8+16.9 AD
17-0HP (ng/ml) 0.4-1.02 2.0+0.2 1.3+£0.3 <0.05
11-S (ng/ml) 0-8 32+0.2 1.6£0.2 <0.001
Andros. (ng/ml) 0.10-2.99 42+0.2 24402 <0.001
T.Test. (ng/dl) 11-80 45.5+6.0 38.7+3.5 AD
S.Test. (pg/ml) 0.02-3.9 23+0.2 1.6 £0.1 <0.05
SHBG (nmol/ml) 20-85 38.7+4.7 36.2+6.6 AD

AD: Anlamhi degil, TSH:Tiroid stimiilan hormon, DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat, LH:
Liiteinizing hormon, FSH: Follikiil stimiilan hormon,E2:6stradiol, 17-OHP: 17 hidroksi progesteron,
11-S: 11-deoksikortizol, Andros.: Androstenedion, T.Test:Total testosteron, S.Test: Serbest testosteron,

SHBG: seks hormonu baglayan globulin,
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ACTH stimiilasyon testi sonucunda elde edilen pik kortizol, AUCxizo, pik 17-OHP,
AUC7.0np, pik androstenedion, AUCndrostenedion, Pik DHEAS diizeyleri, hasta ve kontrol
grubunda benzerdi. Pik 11-S (P<0.005), AUC 11-S (P<0.005) ve AUCppgas (P<0.005)
degerleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksekti. ACTH stimiilasyon testine

pik hormon cevaplar1 ve AUC degerleri tablo 6.’da gosterilmistir.

Tablo—6. ACTH testine pik hormon cevaplar1 ve AUC degerleri

Hormonlar n (h/k) Hasta Kontrol P degeri
Pik kortizol (ng/dl) 20/10 262+1.3 28.1+23 AD
AUCqorizo1 (ng/dIx 1saat) 20/10 1278 + 69.1 1269 + 141 AD
Pik 17-OHP (ng/ml) 20/10 42+04 33+03 AD
AUC,7.onp (ng/mlx1saat) 20/10 204 +19.5 146 + 13.8 AD
Pik 11-S (ng/ml) 20/10 53+0.5 3.0+0.3 <0.005
AUC, 5 (ng/mlx]1 saat) 20/10 264 +253 146 +13.2 <0.005
Pik androstenedion (ng/ml) 19/10 6.0+ 0.6 52+0.7 AD
AUC ndrostencdion (Ng/mIx 1 saat) 19/10 314+29.0 253 +£27.2 AD
Pik DHEAS (ng/ml) 19/10 4548 + 543 2490 + 445 AD
AUCpygas (ng/mix1 saat) 19/10 | 24414125255 | 115839+ 18172 | <0.005

AD: Anlamli degil, n: vaka sayisi, h/k:hasta/kontrol.

Caligsma grubunda, steroid biyosentezindeki 17,20-liyaz aktivitesinin bir belirteci olarak

androstenedion/17-OHP oranin1 degerlendirdigimizde; hasta ve kontrol grubunda
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androstenedion/17—OHP orani birbirine benzerdi. ACTH testi neticesinde elde edilen

pik androstenedion/pik 17-OHP oranlar1 da hasta ve kontrol grubunda benzerdi.

Hasta ve kontrol grubuna ovaryan fonksiyonlarin degerlendirilmesi amaciyla buserelin
testi yapildi. Test sonucunda elde edilen pik ve AUC hormon diizeyleri
karsilastirildiginda; pik androstenedion (p<0.05), AUCangrostencdion (p<0.005) ve

AUC7onp (P<0.05) seviyeleri hasta grubunda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde

yiiksekti (Tablo 7.).

Tablo-7. Calisma grubunun buserelin testine cevaplari.

Hormon n (h/K) Hasta Kontrol P degeri
Pik FSH (mIU/ml) 19/10 34.8+2.0 32.0+4.9 AD
Pik LH (mIU/ml) 19/10 66.2 +4.8 86.9 +24.0 AD
Pik E2 (pg/ml) 19/10 203 +17.6 268 +32.5 AD
Pik 17-OHP (ng/ml) 19/10 29+03 2.0+0.3 AD
Pik androstenedion (ng/ml) 19/7 5.7+0.6 2.8+0.7 <0.05
AUCksy (mIU/mlx24 saat) 19/10 522 +27.0 522 +67.1 AD
AUCy; (mIU/mlx24 saat) 19/10 930+73.4 1130 + 255 AD
AUCk, (pg/mlx24 saat) 19/10 3371+ 280 4379 + 549 AD
AUC 17.onp (ng/mlx24 saat) 19/10 49.5+4.4 31.2+3.1 <0.05
AUC sngrostenedion (ng/mlx24 saat) 19/7 82.7+6.5 43.6 8.0 <0.005

AD:anlamli degil,n:vaka sayisi,h/k:hasta/kontrol.
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Hasta ve kontrol grubu insiilin direnci agisindan degerlendirildiginde; aglik glukoz
degerleri her iki gupta benzerdi. OGTT 2.saat ortalama glukoz (p<0.005), AUCgukoz
(p<0.01), bazal insiilin (p<0.001) , pik insiilin (p<0.05), AUCjusiiin (p<0.05), HOMA R
(p<0.001) diizeyleri hasta grubunda anlamli derecede daha yiiksekti (tablo 8.). Hasta
grubunda, 3 kiside (%15) OGTT sonucunda bozulmus glukoz toleransi tespit edildi. Bu
hastalardan 2 tanesinin VKI 30 kg/m” nin istindeydi. Glukoz tolerans bozuklugu olan
hastalar ¢ikarildiktan sonra da hasta grubunda OGTT 2. saatteki glukoz (p<0.01) ve
AUCgkoz (p<0.05) degerlerindeki anlamli ylikseklikler devam etti (Tablo 9.).

Tablo—-8. Calisma grubunda insiilin direnci parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hasta(n:20) Kontrol(n:10) P degeri

Aglik glukoz (mg/dl) 68.7+2.3 68.9+ 1.9 AD

OGTT 2.saat glukozu (mg/dl) 111+73 77.6+5.2 <0.005
AUCglykoz (Mmg/dIx2 saat) 13988 + 795 10390 + 502 <0.01
Bazal insiilin (uIU/ml) 204 +£3.2 7.6+1.2 <0.001
Pik insiilin (uIU/ml) 130 £21.1 62.0 £ 14.5 <0.05
AUC nsitin (WIU/mlx2 saat ) 9903 + 1732 4214 £ 983 <0.05
HOMA R 33+£04 1.3+£0.2 <0.001

AD: anlamli degil
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Tablo—-9. Bozulmus glukoz toleransi olan hastalar ¢ikartildiktan sonra hasta ve

kontrollerin insiilin direnci parametrelerinin karsilastirilmasi.

Hasta(n:17) | Kontrol(n:10) P degeri

Aclik glukoz (mg/dl) 67.1+24 689+1.9 AD

OGTT 2.saat glukozu (mg/dl) 102+ 5.7 77.6+5.2 <0.01
AUCglkoz (Mmg/dIx2 saat) 12985 £669 10390 + 502 <0.05
Bazal insiilin (uIU/ml) 209+3.7 7.6+1.2 <0.001
Pik instilin (uIU/ml) 136 +24.1 62.0 £14.5 <0.05
AUCisiitin (WIU/mlx2 saat ) 10322 + 1991 4214 £ 983 <0.05
HOMAR 33+0.5 1.3+0.2 <0.001

AD:anlamlh degil

Hasta ve kontrol grubu kolesterol diizeyleri bakimindan incelendi; total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol ortalamalar1 her iki grupta benzerken, trigliserid diizeyi hasta

grupta anlamli sekilde yiiksekti (p<0.05) (tablo10.).

Tablo-10. Calisma grubunda lipid diizeylerinin karsilastirilmasi

Hasta (n:20) | Kontrol(n:10) P degeri
Trigliserid (mg/dl) 949+10.9 54.6 +7.7 <0.05
Total kolesterol (mg/dl) 169 £6.0 178 £8.7 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 96.4 £5.8 110+£11.5 AD
HDL kolesterol (mg/dl) 58.4+3.8 56.9+45 AD

AD: anlamli degil
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TARTISMA

Hirsutizm, tireme cagindaki kadinlarin %5-10’unu etkileyen ve bu yas grubundaki
kadinlarda sik rastlanan endokrin bir bozukluktur. Altta yatan endokrin ve metabolik
bozukluklarla iligkili olabilecegi gibi, androjen sekrete eden tiimdrlerin ilk belirtisi de
olabilir (2, 5, 70). Baz1 ilaglar, PKOS, adrenal steroid sentezindeki enzim defektleri,
Cushing sendromu, akromegali, over timdrleri ve adrenal timdrler hirsutizme neden
olabilirken, bazen de herhangi bir neden tespit edilemez (74). Hirsutizmli hastalarin
%70-80’inde artmig androjen salgis1 mevcuttur. Hiperandrojeneminin ana klinik
goriintiisii  hirsutizm olmasina ragmen, akne veya alopesi de tek basma

hiperandrojenemi bulgusu olarak karsimiza ¢ikabilir (4, 5).

Hiperandrojenizm etyolojisiyle ilgili olarak, Azziz ve arkadaslar1 tarafindan 873
hiperandrojenizmli hasta {izerinde yapilan bir ¢caligmada, hastalarin %82’sinde PKOS,
%4.7’sinde idiopatik hirsutizm, %3.1’inde HAIRAN sendromu, %]1.6’sinda 21-
hidroksilaz eksikligine bagli NKAH, %0.6’sinda 21-hidroksilaz eksikligine bagh klasik
adrenal hiperplazi ve %0.2’sinde ise androjen sekrete eden tiimdr tespit edilmistir. Buna
ilave olarak, hastalarin %6.75’inde (59 hastada) normal ovulatuar fonksiyonlarla birlikte
hiperandrojenemi ve hirsutizm oldugu belirtilmis, bu grup hastalara dikkat c¢ekilmistir
(70). Unlithizarc1 ve arkadaslarinin 168 hirsutizmli hastay1 kapsayan calismasinda,
hastalarin %57.1’inde PKOS, %16’sinda idiopatik hirsutizm, %7.1’inde NKAH,
%1.8’inde adrenal karsinom, %0.6’sinda Cushing hastaligi tanimlanmistir. Ayrica
bilinen hirsutizm nedenleri dislandiktan sonra, diizenli menstriiel sikluslari olan,

ultrasonografide polikistik degisiklikler gézlenmeyen, yiikselmis androjen diizeylerine
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sahip 29 hasta (%17.3) tespit edilmis ve bu grup hastalar “idiopatik hiperandrojenemi”
olarak isimlendirilmistir (69). Carmina ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada,
hiperandrojenemi yapan Cushing sendromu, NKAH, androjen sekrete eden tiimorler
gibi spesifik nedenler c¢ikartildiktan sonra 290 hiperandrojenemik hasta grubu
degerlendirilmis ve bu hastalarin %88’inde PKOS, 9%]12’sinde de idiopatik
hiperandrojenemi tespit edilmistir (71).

Idiopatik hiperandrojenemi olarak tanimlanan hasta grubunun daha ayrintili bir sekilde
incelenmesi amaciyla, idiopatik hiperandrojenemi tanisi alan 20 hasta ¢aligmamiza dahil
edildi. Tiim hastalar ylikselmis androjen diizeylerine ve diizenli menstriiel sikluslara
sahiptiler. Luteal fazda bakilan progesteron diizeyi ile dogrulanan normal ovulatuar
fonksiyonlart vardi. Yapilan pelvik ultrasonografide normal over morfolojisi mevcuttu.
Calisma grubundaki hastalar bu yoniiyle PKOS’nun tani kriterlerini doldurmamakta,

idiopatik hirsutizmden de yiikselmis androjen diizeyleriyle ayrilmaktaydilar.

Calismamizda hasta grubunun bazal androjen ve 17-OHP diizeylerinin kontrol grubuna
gore anlamli derecede yiiksek oldugunu tespit ettik. Her ne kadar hasta grubunda
androjen yiiksekligini calismaya alinma kriteri olarak belirlemis olsak da,
hiperandrojenizm alt gruplarmin degerlendirildigi bir calismada (70), normal over
morfolojisi ve fonksiyonlarina sahip hiperandrojenemili hastalardaki DHEAS diizeyleri,
PKOS’lu ve idiopatik hirsutizmli hastalardan anlamli dercede yiliksek bulunmustur.
NKAH, PKOS, idiopatik hirsutizm ve idiopatik hiperandrojenemili hastalarin
degerlendirildigi baska bir calismada (78), bazal 17-OHP diizeylerinin NKAH tanis1
alan grupta, diger gruplara gore anlamh diizeyde yliksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica
bu calismada idiopatik hiperandrojenemisi olan hastalarda bazal androjen ve 17-OHP
diizeyleri idiopatik hirsutizmli gruptan anlaml diizeyde yiliksek bulunurken, PKOS’lu

hastalarla karsilastririldiginda boyle bir fark gézlenmemistir.

PKOS’lu hastalarin %15 ile %20’sinde plazma prolaktin diizeylerinde 1limh
yiikselmeler saptanmigstir. Alta yatan mekanizma tam aydinlatilamamakla birlikte,
kronik Ostrojen maruziyetinin veya hipotalamik dopamin eksikliginin sonucu olarak
gelistigi diistiniilmektedir (3, 23, 79). Calismamizdaki hastalarda prolaktin diizeyleri

normal sinirlar i¢inde olmakla beraber konrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti.

NKAH, steroid biyosentezinde yeralan 21-hidroksilaz, 118-hidroksilaz ve 33-HSD

enzimlerinde parsiyel eksiklikler sonucunda meydana gelir (63). Adrenal bezde
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glukokortikoid sentezinin azalmasiyla birlikte artan ACTH salgisi, androjen
sekresyonunda ve glukokortikoid prekiirsorlerinde artisa neden olur. Vakalarin
cogunlugunu 21-hidroksilaz eksikligi olusturmaktadir (62, 63). 2l1-hidroksilaz
eksikliginin tanisinda, follikiiler fazda bakilan bazal 17-OHP diizeyi yol gostericidir.
Eger 17-OHP diizeyi 2 ng/ml’den diisiik ise tanidan uzaklasilir. 8 ng/ml’den yiiksek ise
tan1 icin anlamhidir ve ilave tetkike gerek kalmaz. Eger 17-OHP diizeyi 2 ile 8 ng/ml
arasinda ise ACTH stimiilasyon testine ihtiya¢ vardir, test sonucunda 10 ng/ml’nin
tizerindeki degerler tan1 koydurucudur (64). Ayrica bazal 17-OHP i¢in cut-off degeri 4
ng/ml olursa iyi bir tarama testi olabilecegi savunulmustur (65). Calismamizda hasta
grubundaki bir vaka diginda bazal 17-OHP diizeyleri 4 ng/ml’nin altindayd: ve ACTH

stimiilasyon testi neticesinde de hi¢bir vakada 2 1-hidroksilaz eksikligi tespit edilmedi.

11B8-hidroksilaz eksikligi daha nadir olmasina ragmen, bizim toplumumuzda
21-hidroksilaz eksikligine gore daha yaygin goriilmektedir (69, 77). 118-hidroksilaz
eksikligi i¢in belli bir cut—off degeri yoktur. Tan1 i¢cin ACTH stimiilasyon testine ihtiyag
vardir. Kelestimur ve arkadaglar1 124 hirsutizmli kadinda ACTH stimiilasyon testine
11-S cevabini kontrollerin 95. persentiline gore ii¢ kattan fazla artmasini tani kriteri
olarak kullandiklarinda 11B-hidroksilaz eksikligi prevalansini %6.5 olarak bulmuglardir
(77). Calismamizda ayni kriterler dogrultusunda higbir vakada 11B-hidroksilaz eksikligi

saptanmadi.

3B-HSD eksikligi diger enzim eksikliklerine gore daha nadir goriilmektedir. Tan1 i¢in
ACTH uyarist ile 17-hidroksipregnenolon, DHEA gibi A’ prekiirsér hormonlarin,
17-OHP, kortizol, androstenedion (A4) gibi A" hormolara oraninda (17—
hidroksipregnenolon / 17-OHP, 17-hidroksipregnenolon/kortizol, DHEA/A4 gibi) orta
derecede artma gereklidir. 3B8-HSD geninde mutasyon gosterilmediginden bu hormonal
kriterlerin tan1 degeri tartigmalidir (18). Biz calismamizda prekiirsor hormonlari
degerlendirmedik. 3B-HSD enzim eksikliginin dolayli bir gostergesi olarak
DHEAS/androstenedion oranlarina baktigimizda, hasta grubunda kontrol grubuna gore
anlaml yiikseklik oldugunu goézlemledik. 38—HSD eksikligi nadir goriilse de, hasta

grubumuzda bu enzimin kismi eksikliginin olabilecegini diisiinmekteyiz.

DHEAS’1in %90’dan fazlas1 adrenal bezlerde sentezlenmektedir. Bu nedenle DHEAS

diizeyleri adrenal androjen tiretiminin bir belirteci olarak kullanilabilir (8, 11). PKOS’lu
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hastalarin %20 ile %350’sinde yiikselmis DHEAS diizeylerinin saptanmasi mevcut
hiperandrojenemiye adrenal katkinin varligini ortaya koymaktadir (49, 50). Ayrica
PKOS’lu hastalarda adrenal venlere selektif kateter yerlestirilerek, adrenal androjen
tiretiminde artis oldugu gosterilmistir (80). Adrenal hiperandrojenizmin mekanizmasi
tam olarak anlagilamamakla birlikte, artmis ovaryan ve adrenal sitokrom P450cl7a
enzim aktivitesi (72), kortizol klirensinde rol oynayan 11B-hidroksi dehidrojenazin
bozulmus aktivitesi (32, 51) ve hiperinsiilineminin muhtemel rolii (80, 81) suclanan
nedenler arasindadir. Sitokrom P450c170, hem adrenal bezlerde hemde overlerin teka
hiicrelerinde bulunan ve steroidogenezdeki 17o-hidroksilaz, 17-20 liyaz aktivitesinden
sorumlu olan enzimdir (32). Birgok calismada PKOS’lu hastalarda bu enzimin

hiperaktivitesi gosterilmistir (72, 82).

Idiopatik hiperandrojenemi yeni tanimlanmis bir grup olup, bu hastalardaki mevcut
hiperandrojeneminin kaynagiyla ilgili arastirmalar smirlidir. Yakin zamanda 24
idiopatik hiperandrojenemili hastada adrenal fonksiyonlarin degerlendirildigi Atmaca ve
arkadaslarinin yaptig1 calisma (74), bu konuda yayinlanan ilk arastirma olarak goze
carpmaktadir. Bu c¢alismada ACTH stimiilasyonu ile hasta grubunda androstenedion,
11-S ve DHEAS diizeylerinde kontrol grubuna gore belirgin bir artis saptanmistir. Her
ne kadar ovaryan fonksiyonlar degerlendirilmemis olsa da, hiperandrojenemide artmis
adrenal androjen sekresyonunun dnemli rol oynadigi savunulmustur. Sonug¢larimiz bu
calisma ile paralellik gostermektedir. Gerek bazal DHEAS, gerekse ACTH
stimiilasyonuyla elde edilen AUCpygas seviyelerinde kontrollere goére anlamli derecede
yiikseklik tespit ettik. Bu durum hastalarimzda artmig adrenal androjen salgisinin
varligini teyit etmistir. 17-20 liyaz aktivitesinin bir gdstergesi olarak hasta ve kontrol
grubunun ortalama androstenedion / 17-OHP oranlar1 karsilastirildi ve her iki grupta bu
oranlarin benzer oldugu goriildii. Hasta grubunda bazal 17-OHP diizeylerinde belirgin
yiikseklik gozlenmesinden dolay1 bu durum, artmis 170—hidroksilaz aktivitesine karsin,
rolatif yetersiz artig gosteren 17-20 liyaz aktivitesiyle iliskili olabilir. Ayrica
hastalarimizda bazal 11-S ve ACTH uyarisiyla elde edilen pik 11-S ve AUC,;_s
diizeyleri anlamli sekilde yiiksekti. Hastalarimizda 11B8-hidroksilaz eksikligi
saptamamiza ragmen bu enzimin kismi yetersizliginin sitokrom P450cl7a enzim
disregiilasyonuyla beraber adrenal hiperandrojenemiye katkida bulundugunu

diistinmekteyiz.
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PKOS’nda  hipotalamo-hipofizer—ovaryan aksin  fonksiyonlarinda  bozukluklar
tanimlanmistir. LH pulslarinin  amplitiidii ve frekans1 ile ortalama serum LH
konsantrasyonlarinda artiglar bildirilmistir (47). GnRH agonistlerinin PKOS’lu
hastalarda kullanilmasiyla teka hiicrelerinde artmis 17-OHP ve androstenedion
sekresyonlarina rastlanmasi bu hiicrelerde de novo steroidogenez farkliligini (sitokrom
P450c17a geninin asir1 ekspresyonunu) gostermektedir (48). GnRH agonistleri pitiiiter-
gonadal aksin gii¢lii, spesifik uyaricilaridirlar ve GnRH agonistlerinin tek doz
maksimum stimiilasyonu ile kadinlarda 4 saat i¢cinde gonadotropin sekresyonu, 24—72
saat icinde de gonadal sekresyon meydana gelir (83). Rosenfield ve arkadaslar
yaptiklar1 calismada akut GnRH stimiilasyonu sonrasi 17-OHP sekresyonundaki artigi
kanit gostererek bir ¢ok PKOS’lu hastada ovaryan 17a-hidroksilaz ve 17-20 liyaz
aktivitesinde artis olabilecegini one siirmiiglerdir (82). 31 PKOS’lu hastanin
degerlendirildigi baska bir ¢alismada da buserelin testine saglikli konrollere kiyasla
hastalarda artmigs 17-OHP cevabiin oldugu tespit edilmis ve 17-OHP diizeyi ile

ovaryan volliim arasinda pozitif korelasyon oldugunu gosterilmistir (84).

Calisma grubumuzdaki hastalarda buserelin testinde konrollere gore yiikselmis 17-OHP
ve androstenedion cevaplari mevcuttu. Her ne kadar hastalarimiz normal over
morfolojisine sahip olsalar da, bu sonu¢ PKOS’lu hastalarla benzerlik gostermektedir.
Ancak PKOS’tan farkli olarak hasta ve konrol grubunda LH diizeyleri birbirine
benzerdi. Bu durum overlerde normal LH diizeylerine artmis bir hassasiyetin gostergesi
olarak yorumlanabilir. Belki de adrenal hiperandrojenemide katkisi olabilecegini
vurguladigimiz  sitokrom P450c170 enzim disregiilasyonunun over kaynakli

hiperandrojenemide de rol oynadigini sdyleyebiliriz.

PKOS gibi androjen artisiyla karakterize hastaliklar karbonhidrat metabolizmasi
bozukluklariyla iligkilidir (74). Bu hastalardaki insiilin direnci ve pankreas B hiicre
disfonksiyonu BGT ve tip 2 DM’un gelisiminde baslica nedenlerdir (32). Ayrica
ovaryan, adrenal hiperandrojenizm ve bununla iligkili metabolik bozukluklarin
gelisiminde de insiilin 6nemli rol oynar (85, 86). Hem obez hem de obez olmayan
PKOS’lu kadinlarda insiilin direncinin varhi@i gosterilmistir (34—37). PKOS’lularda
insiilin direnci i¢in potansiyel mekanizmanin insiilin reseptorlerindeki artmis serin
fosforilasyonu oldugu soylenebilir ve %50°den fazla hastada serin fosforilasyonu

gosterilmistir (45, 46). Serin fosforilasyonu sitokrom P450cl7a enzim aktivitesini
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diizenlemekte rol oynar Fosforilasyondaki artig bu enzimin aktivitesini arttirir ve artmis
androjen sekresyonuna neden olur (32). Ehrmann ve arkadaglart PKOS’lu hastalarda
benzer yas ve VKI’ne sahip saglikli kadinlara gére BGT prevalansiin artmis oldugunu
gostermislerdir (55). Benzer olarak saglikli Tirk kadinlarinda %35.3 olan BGT
prevalansi, PKOS’lu Tiirk kadinlarinda %17.4 olarak bildirilmistir (87). Normal
androjen diizeylerine sahip idiopatik hirsutizmde insiilin direnciyle ilgili bilgiler
PKOS’lu hastalardaki kadar fazla olmamakla birlikte, 32 idiopatik hirsutizmli hastada
yapilan bir caligmada BGT prevalanst %18.7 olarak tespit edilmistir. Ayrica bu
calismada insiilin direncinin saglikli kontrollere gore yiikselmis oldugu gosterilmis ve
hirsutizm etyolojisinde insiilin ve insiilin benzeri faktorlerin kil follikiillerini
etkileyebilecegi vurgulanmistir (68). Idiopatik hiperandrojenemili hasta grubunda ise,
Carmina ve arkadaslar1 bu grup hastalarin %26’sinda insiilin direncini rapor etmislerdir
(71). Benzer sekilde Atmaca ve arkadaslari idiopatik hiprandrojenemili hastalarin
%16.6’sinda BGT ve kontrollere gore anlamli yiikseklik gosteren AUCglukoz diizeyleri
tespit etmislerdir. Bu caligmada aclik glukozu, bazal insiilin ve HOMA skorlar1 her iki
grupta benzer bulunmustur. OGTT ye yiikselmis glukoz cevabi ise insiilin direncine

egilim olarak yorumlanmistir (74).

Caligmamizda hiperandrojenemisi olan grup ile kontrol grubu insiilin direnci agisindan
karsilagtirildi. Hasta ve kontrol grubunun aglik glukoz degerleri arasinda fark
bulunmamasina ragmen, hasta grubunda OGTT testinde elde edilen 2. saat glukoz ve
AUCglukoz degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti. OGTT testi
sonucunda hasta grubundaki 3 kiside (%15) BGT tespit edildi. BGT tanist alan 3
hastadan 2’sinin VKI 30 kg/m*’nin iistiindeydi. Vaka grubumuzda sadece 2 kisinin
VKi’nin 30 kg/m” nin iistiinde oldugu diisiiniiliirse obezite ve BGT arasinda yakin iliski
oldugunu soyleyebiliriz. Boyle bir etkiyi ortadan kaldirmak i¢in BGT olan 3 hasta
analizden ¢ikartilarak veriler tekrar degerlendirildi. Hasta grubundaki 2. saat glukoz ve
AUCglukoz diizeylerindeki anlamli yiikseklikler devam etmekteydi. Ayrica hasta
grubunda bazal insiilin ve OGTT testiyle elde edilen pik insiilin ve AUCinsiilin
degerleri kontrol grubuna kiyasla belirgin artmis olarak gdzlenmekteydi. Insiilin
duyarliligmin bir gostergesi olan HOMA skoru, hasta grubunda ortalama 3.3 iken,

konrol grubunda ortalama 1.3 diizeylerindeydi ve istatistiksel olarak da anlaml
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yiikseklik mevcuttu. Yiiksek HOMA skorunun diisiik insiilin duyarliligini gosterdigi

diistiniiliirse, hastalarimizda artmis insiilin direnci oldugunu sdyleyebiliriz.

Insiilin direnci ve hiperandrojenemi aterojenik lipid profiline katkida bulunur.
Testosteron, abdominal yag hiicrelerinde lipoprotein lipaz aktivitesini azaltirken; insiilin
direnci, insiilinin antilipolitik etkilerini bozmaktadir (59—-61). PKOS’lu kadinlarda
dislipidemi ve hipertansiyon gibi ¢esitli kardiovaskiiler hastaliklara egilim artmuistir.
PKOS’lu hastalarin %70’inde simirda veya yilikselmis LDL kolesterol diizeyleriyle
birlikte diisiik HDL kolesterol diizeyleri saptanmistir. Ilave olarak, hem obez hem de
obez olmayan hastalarda yiiksek trigliserid seviyeleri tespit edilmistir (88). PKOS alt
gruplar1 ve idiopatik hiperandrojenemili hastalarin degerlendirildigi bir ¢alismada, gerek
hiperandrojenizm ve kronik anovulasyonla karakterize klasik PKOS (C—PKOS)’lularda,
gerekse hiperandrojenizm ve diizenli sikluslarla karakterize ovulatuar PKOS
(OV-PKOS)’lularda idiopatik hiperandrojenemili hasta grubuna gore total kolesterol ve
LDL kolesterol seviyeleri anlamli sekilde yiiksek bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada,
idiopatik hiperandrojenemili hastalar saglikli kotrollerle karsilastirilmis, her iki grup
arasinda lipid profili agisindan farklilik gozlenmemistir. Sonug¢ olarak bu calismada
idiopatik hiperandrojenemili hastalarin C—PKOS ve OV-PKOS’lulara gore daha diisiik
kardiovaskiiler riske sahip olduklar1 vurgulanmistir (71). Hasta ve kontrol gruplarimiz
lipid profilleri bakimindan degerlendirildiginde; total kolesterol, LDL kolesterol ve
HDL kolesterol diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Fakat ortalama trigliserid
diizeyleri hasta grubunda belirgin yiiksekti. Framingham ¢alismasinda (89), 30 yillik
izlemde trigliserid diizeyi 250 mg/dl’nin iizerinde olan kadinlarda koroner arter hastalig
riskinin 2 kat arttigi gozlemlenmistir. Cesitli calismalarda da yiiksek trigliserid
diizeylerinin koroner arter hastaligi i¢cin onemli bir prediktor oldugu gosterilmis ve bu
iliski diisik HDL seviyeleri varhiginda da zayiflamamistir (90-92). Calisma
grubumuzdaki hastalarda trigliserid diizeyleri 250 mg/dl’in altindaydi. Total kolesterol,
LDL ve HDL kolesterol diizeylerini hasta ve kontrol grubumuzda benzer bulmamiza
ragmen, yiikselmis trigliserid diizeylerinin bu hasta grubunda diger risk faktorleriyle
beraber uzun vadede koroner arter hastalii i¢in bir risk olusturabilecegini

diistinmekteyiz.

Biz bu ¢aligmamizda idiopatik hiperandrojenemi olarak tariflenen bir grubu ele aldik.

Bu grup hastalardaki artmis androjen sekresyonunun kaynagini ve metabolik
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bozukluklarla olan iligkisini belirlemeye calistik. Klinigimizde daha oOnce yapilan
calismada (74), idiopatik hiperandrojenemili hasta grubunda hiperandrojenemiye
adrenal bezin katkis1 gosterilmisti. Ancak bu c¢alismada over fonksiyonlari
degerlendirilmemisti. Onceki ¢alismada fark ettigimiz bir eksikligi gidermek amaciyla
calismamizda, adrenal bezin katkisin1 degerlendirmekle beraber ovaryan katkiyr da
degerlendirdik. Hiperandrojenemide hem adrenal bezlerin hem de overlerin katkisi
olabilecegini gozlemledik. Bu duruma dogrudan ve/veya hiperinsiilinemiye sekonder
gelisen sitokrom P450cl7a enzim aktivitesindeki bozuklugun yol agabilecegini
varsaymakla beraber; 3B8-HSD ve 11B-hidroksilaz enzim aktivitelerindeki kismi
yetersizliklerin olayda rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz. Sonuglarimiz “fonksiyonel
ovaryan hiperandrojenizm” olarak isimlendirilen (genellikle overler normal olur)
tablodaki dgegisikliklere de benzemektedir. Bu durumda idiopatik hiperandrojenemi
ayr1 bir antite olabilecegi gibi, PKOS o6ncesi bir durum veya Carmina ve arkadaslarinin
ifade ettikleri gibi (71) ilimli bir PKOS formu da olabilir. Ancak bunu bir PKOS formu
olarak degerlendirmek giliniimiizde kabul edilen uluslararasi tani kriterlerinin modifiye
edilmesiyle miimkiin olabilecektir. Idiopatik hiperandrojenemili  hastalardaki
patofizyolojinin belirlenmesi ve metabolik bozukluklarin daha iyi anlagilabilmesi i¢in

daha fazla sayida ¢aligmaya gereksinim olduguna inanmaktay1z.
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SONUCLAR

1. Hastalarin aile oOykiileri degerlendirildiginde; %65 (13/20)’inde ailede hirsutizm
Oykiisii yoktu. Yiizde 30 (6/20)’unda 1. derece akrabalarinda, %35 (1/20)’inde ise 2.

derece akrabalarinda hirsutizm 6ykiisii mevcuttu.

2. Hiperandrojenizm ile ilgili bulgulara bakildiginda; %45 (9/20)’inde akne, %35
(7/20)’inde sa¢ dokiilmesi, %35 (7/20)’inde kilo artisi, %5 (1/20)’inde ses kalinlagsmasi

mevcuttu.

3. Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasina gore, hastalarin ortalama skoru 16+ 1.0
(10-25) idi. Bolgesel killanma bakimindan en yiiksek skor ortalamasi sirasiyla alt karin

(2.84+0.2) ve uyluk (2.8+0.3) bolgesine aitti.

4. Bazal hormon degerlerinden, DHEAS (p<0.005), PRL (p<0.05), 17-OHP (p<0.05),
11-S (p<0.001), androstenedion (p<0.001), serbest testosteron (p<0.05) diizeyleri hasta
grubunda kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksekti.

5. ACTH stimiilasyonuyla elde edilen, pik 11-S (p<0.005), AUC;_s (p<0.005) ve artmis
adrenal androjen iiretiminin bir gostergesi olarak AUCppgas (p<0.005) diizeyleri

anlamli sekilde kontrollere gore yiiksek tespit edildi.

6. 3B-HSD enzim aktivitesinin dolayli bir gostergesi olarak DHEAS/androstenedion
oranlar1 istatistiksel olarak hasta grubunda anlamli sekilde yiiksekti (p<<0.05).

7. 17-20 liyaz aktivitesinin bir belirteci olarak androstenedion/17-OHP oranlari

acisindan hasta ve kontrol grubu arasinda fark bulunmadi.
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8. Buserelin testi sonucunda, hasta grubunda overlerde artmis androjen iiretiminin
gostergesi olarak pik androstenedion (p<0.05), AUCandrostenedion(P<0.005) ve AUC;7.onp
(p<0.05) diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde yiiksekti.

9. Hasta ve kontrol grubunun ortalama aglik glukoz degerleri birbirine benzerdi.

10. Insiilin direncinin bir gdstergesi olarak bazal insiilin (p<0.001), HOMA (p<0.001)
degerleri hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla belirgin ytiksekti.

11. OGTT testi sonucunda, hasta grubunda 3 kiside (%15) BGT tespit edildi, bu deger
saglikli populasyona gore daha yiiksekti.

12. OGTT testi sonucunda 2.saat glukoz (p<0.005), AUCglukoz (p<0.01), pik insiilin
(p<0.05), AUClinsiilin (p<0.05) degerleri hasta grubunda anlamli sekilde yiiksekti.

13. BGT olan 3 hasta analizden ¢ikartildiktan sonra da hasta grubunda 2.saat glukoz
(p<0.01) ve AUCglukoz (p<0.05) diizeylerindeki anlaml1 yiikseklik devam etti.

14. Hasta grubunda ortalama trigliserid diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli yiiksekti

(p<0.05).
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