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OZET

Amag:Hirsutizm; polikistik over sendromu (PKOS), non klasik konjenital adrenal
hiperplazi (NK-KAH), adrenal veya ovaryan timér gibi sebeplere bagh gelisebilir
veya idiopatik olabilir. Altta yatan herhangi bir sebep saptanamayan
hiperandrojenemik hasta grubu daha 6nce idiopatik hiperandrojenemi (IHA) olarak
adlandirlmigtr.  Bu hastalarda androjen kayna@: bilinmemektedir. Bu g¢ahgmanmn
amact THA’li hastalarda adrenal fonksiyonlan degerlendirmektir. Aym zamanda bu
hasta grubunda insulin direncini de aragtirdik.

Materyal ve metod: Cahgmaya IHA’si olan 26 kadmn (ortalama yaglan 27.0+6.3 yil;
18-38 yaslar1 arasinda) ve 18 saglikh kadin (ortalama yaslar1 29.6+7.01 yil; 19-40
yaslar1 arasinda) dahil edildi. Hastalarin hepsinde hirsutizm (modifiye Ferriman-
Gallwey score, >8), diizenli ovulatuar mentriiel sikliis ve hiperandrojenemi mevcuttu.
Hiperandrojenemi; normal referans sinirlarina gore herhangi bir androjen degerinin
yiiksek olmasi olarak kabul edildi (6rnek olarak; total testosteron [T] = 80 ng/dl
ve/veya serbest testosteron [sT] 23.9 pg/ml ve/veya androstenedion [A] >2.99 ng/ml
ve/veya dehidroepiandrosteron sulfat [DHEAS] 25070 ng/ml). Tiroid disfonksiyonu,
hiperprolaktinemi, PKOS ve adrenal veya ovaryan timérii olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Ovulasyon, 22-24. giinlerde bakilan serum progesteron diizeylerine
gore teyid edildi. Adrenokortikal cevaplarn degerlendirmek igin tiim bireylere
adrenokortikotropin (ACTH) stimiilasyon testi (0.25 mg Synacthen) yapildi. Testten
Once ve testin 30. ve 60. dakikalarinda serum A, DHEAS, kortizol, 17-
hidroksiprogesteron  (17-OHP) ve 11-deoksikortizol (11-S) diizeylerinin
degerlendirilmesi i¢in kan alindi. Tiim hormon analizleri follikiiler fazda yapild:
Insiilin direnci varh@ icin, her iki grubun bazal insiilin diizeyleri, oral glukoz
tolerans testi (OGTT) ve homeostasis model assessment (-HOMA) skorlar1 bakildi.

Bulgular: Hasta ve kontrollerin ortalama viicud kitle indeksleri (VKI) sirasiyla,
26.2+7.1 kg/m?® and 24.1+3.9 idi. IHA’li kadmnlar ve kontrol bireyler ortalama yas ve
VKi bakimindan benzerdi. Beklendigi sekilde, hasta grubunda serum androjen
diizeyleri (A, DHEAS, T ve sT) kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.05). Pik DHEAS ve pik A cevaplar1 IHA’li hastalarda kontrollere gére anlamht



olarak daha yliksek bulundu (p<0.05). Benzer olarak, AUCpygas ( p<0.01) ve AUC,4
(p<0.005) cevaplar1 da hasta grubunda kontrol gruba goére daha yliksekti.

Hasta grubunda bazal DHEAS diizeyleri ile pik 11-S and AUC,; cevaplan
arasinda anlamh korelasyon mevcuttu (p<0.005, r:0.6). Hastalar artmus androjen
tipine gore iki gruba aynldy grup I, artrug DHEAS diizeylerine sahip 10 hastadan
olustu, grup II, DHEAS diginda artmug androjen diizeylerine sahip 14 hastadan
olustu. Grup I’de, ACTH testinde elde edilen pik 11-S ve AUC;;.s cevaplar grup II
ve kontrollere gore anlamh olarak daha yiiksek tespit edildi (p<0.05). 3p-
hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesini yansitan ortalama DHEAS/A oram, grup
I’de grup II ve kontrol gruba gére anlamali olarak daha yiiksekti (p<0.05). Bazal
A/17-OHP oram hasta grubunda kontrol gruba gdre anlamh olarak daha yiiksek
tespit edildi (p<0.05). Bazal A/17-OHP (p<0.005) and pik A/17-OHP (p<0.05)
oranlan grup I’de kontrol gruba gére anlamh olarak daha yiiksekti. Fakat aym
oranlar grup II ile kontrol grubu arasinda birbirine benzerdi.

Bes hastann ve 2 kontrol bireyin VKi’leri 30 kg/m®nin fizerindeydi.
Kontrollerin hi¢ birinde OGTT ile glukoz intolerans: tespit edilmedi. Dort hastada (1
hastada diabetes mellitus [DM], 3 hastada bozulmus glukoz toleransi) (%16.6)
glukoz intoleranst tespit edildi. Sadece DM olan hastada VKI 30 kg/m®nin
tizerindeydi ve glukoz intolerans: olan bireylerin VKI’leri 30 kg/m*nin altndayd:.
DM’lu hasta istatistik analizlerine dahil edilmedi. OGTT’de 2. saatte elde edilen
ortalama glukoz diizeyleri (OGTTgucose 120y hasta grubunda kontrol gruba gore
anlamh olarak daha yiiksek tespit edildi (p<0.01). Yine AUCuc0s degeri THA'l
kadmlarda daba yiiksek tespit edildi (p<0.005). Bozulmus glukoz toleransmna sahip
bireyler ¢ikarildiginda, hasta ve kontrol grubu arasmda OGTTyiycose 120 diizeyleri ve
AUCycosc degeri agisindan farkin hala anlamhi kaldig: g zlendi.

Sonug: Ovaryan fonksiyonlar1 deerlendirmememize rafmen, IHA’li hastalarda
adrenal bezler hiperandrojenemide dnemli rol oynarlar. IHA, insulin rqzistans1 ve
artmug adrenokortikal 17,20-liyaz aktivitesiyle iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: adrenokortikal 17,20-liyaz, hirsutizm, idiopatik hirsutizm,
idiopatik hiperandrojenemi, insulin direnci, non klasik adrenal hiperplazi, polikistik

over sendromu



INVESTIGATION OF ADRENAL FUNCTIONS IN PATIENTS WITH
IDIOPATHIC HYPERANDROGENEMIA

ABSTRACT
Aim: Hirsutism may result from various causes including polycystic ovary syndrome
(PCOS), non-classic congenital adrenal hyperplasia (NC-CAH), adrenal or ovarian
tumors, or it may be idiopathic. A number of hyperandrogenemic patients without
any identifiable causes was previously named as idiopathic hyperandrogenemia
(IHA). The sources of androgens in these patients are not known. The objective of
the present study was to investigate the adrenal functions in patients with IHA. We
have also evaluated the insulin resistance (IR).

Materials and methods: Twenty-six women with IHA (mean age 27.0+6.3 years;
range 18-38 years) and 18 healthy women (mean age 29.6+7.01years; range 19-40
years) were included in the study. All patients had hirsutism (modified Ferriman-
Gallwey score, >8), regular ovulatory menstrual cycles, and hyperandrogenemia.
Hyperandrogenemia was defined as an androgen value above the normal reference
range (i.e. a total testosterone [T] = 80 ng/dl and/or free testosterone [fT] 23.9 pg/ml
and/or androstenedion [A] 2>2.99 ng/ml and/or dehydroepiandrosterone sulfate
[DHEAS] 25070 ng/ml). Thyroid dysfunction, hyperprolactinemia, PCOS, and
adrenal/ovarian tumors were excluded. Ovulation is confirmed by the measurement
of day 22-24 serum progesterone level. The adrenocorticotropin (ACTH) stimulation
test (0.25 mg Synacthen) was performed in all subjects to assess adrenocortical
responsiveness. Serum A, DHEAS, cortisol, 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) and
11-deoxycortisol (11-S) levels were measured before, 30, and 60 min after ACTH
stimulation. All the hormonal analyses were performed in the follicular phase of their
cycles. The presence of IR was investigated by using basal insulin levels, oral
glucose tolerance test (OGTT) and homeostasis model assessment HOMA) score in

both groups.

Results: The mean body mass index (BMI) of the patients and con\trol subjects were
26.2+7.1 kg/m® and 24.1£3.9, respectively. IHA women and control subjects did not
differ in mean age and (BMI). As expected, patients with IHA had significantly
higher serum androgen levels including A, DHEAS, T and fT than control group
(p<0.05). Peak DHEAS and peak A responses were significantly higher in patients



with THA than in controls (p<0.05). Similarly, AUCpuras ( p<0.01) and AUC,
(p<0.005) responses were higher in the patient group.

There was a statistically significant correlation in patients between basal
DHEAS levels and peak 11-S and AUC,,.s in responses to ACTH stimulation test
(p<0.005, r:0.6). The patients were divided into two groups according to elevated
basal androgen type; group I consisted of 10 patients with elevated DHEAS levels,
group II consisted of 14 patients with hyperandrogenemia except for elevated
DHEAS. In group I patients, peak 11-S and AUC;;s responses to ACTH test were
significantly higher than in group II patients and control subjects (p<0.05). The
mean DHEAS/A ratio, which is assumed as a clue for 3B-hydroxysteroid
dehydrogenase activity, was significantly higher in group I patients than in group II
patients and controls (p<0.05). Basal A/17-OHP ratio was significantly higher in
patients than in control subjects (p<0.05). Basal A/17-OHP (p<0.005) and stimulated
A/17-OHP (p<0.05) ratios were significantly higher in the group I patients than in
the control subjects. But the ratios were similar between the gruop II patients and
control subjects.

Five patients and two control subjects had a BMI higher than >30 kg/m’. None
of the control subjects showed glucose intolerance after OGTT. Four (%16.6)
patients had glucose intolerance (1 diabetes mellitus [DM], 3 impaired glucose
tolerance). Only the patient with DM had a BMI higher than 30 kg/m? and the
subjects with glucose intolerance had a BMI lower than 30 kg/m®. Patients with DM
was excluded from statistical analyses. The mean glucose level obtained at 2nd hour
of OGTT (OGTTgucose 1200 Was significantly (p<0.01) higher in patients than in
controls. The AUCgcse value was also higher in women with THA (p<0.005).
Analyses after omitting the patients with IGT showed that there was still a significant
difference in terms of OGTTgucose 120 levels and AUCcese value between the
patients and controls.

Conclusion: Although we did not investigate the ovarian functions, tile adrenal
glands may be the major sources of androgens in patients with IHA. We believe that
THA is associated both with insulin resistance and with increased  activity of
adrenocortical 17,20-lyase enzyme.

Key words: adrenocoftical 17,20-lyase, hirsutism, idiopathic hirsutism, idiopathic
hyperandrogenemia, insulin resistance, non-classic adrenal hyperplasia, polycystic
ovary syndrome.



GIRIS VE AMAC

Hirsutizm kadnlarda viicudun androjen bagimh bdlgelerinde erkek tipinde agm
kil gelisimidir. Dolagimdaki artmis androjen komsantrasyonu, kil follikiliindeki
pilosebase {initenin normal androjen diizeylerine hassasiyeti ya da bu faktorlerin
kombinasyonu hirsutizme neden olur (1).

Dogurganlik c¢agindaki kadin populasyonun %5-8’ini etkiler (2). Hirsutizmli
kadmnlarin yaklagik %75-85’inde hiperandrojenemi mevcuttur. Bunlarn arasinda
polikistik over sendromu (PKOS) %70-80 ile en sik sebebi olusturur (3).
Hiperandrojenemik hasta grubunda genellikle hiperandrojenemi kaynagi adrenal
veya overler ya da her ikisidir. Diger sik rastlanan hirsutizm nedeni, altta yatan
herhangi bir neden gosterilemeyen ve androjen diizeyleri normal olan idiopatik
hirsutizm ({H)dir (4).

Hirsutizm ve hiperandrojenemi igin agikar adrenal (konjenital adrenal hiperplazi,
adrenal tiimor, Cushing sendromu gibi) ve ovaryan (PKOS gibi) veya bagka bir
neden (eksojen androjen kullanimi) gosterilemeyen, ovulatuar mensleri olan ve
normal ovaryan morfolojiye sahip olan idiopatik hiperandrojenemi olarak
tanmimlanabilecek hirsutizmli bir hasta grubu mevcuttur.

Bu c¢ahsmadaki amag¢ idiopatik hiperandrojenemi tespit ettifimiz hastalarda
adrenal fonksiyonlar1 incelemek ve b8ylece mevcut hiperandrojenemiye adrenal

katkiy1 degerlendirmektir.



GENEL BILGILER

TANIM

Hirsutizm, kadmlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde agir1 terminal
kil biiylimesi olarak tammlanabilir. Hipertrikozis ise genellikle androjene hassas
olmayan bolgelerde veya viicutta yaygmn olarak dagimug velliis tipi kil artigmu ifade
eder. Hipertrikozis etnik sebeplere ve bazi ilaglara (minoksidil, siklosporin, fenitoin
gibi) bagh olabilir. Oysa hirsutizm bazen adrenal veya ovaryan karsinom gibi altta
yatan ciddi sebeplere bagh gelisebilir. Virilizm, hirsutizmin daha ileri bir gekli olup,
ses kahinlagmasi, erkek tipinde kas yapisi, klitoromegali, temporal sag¢ dékiilmesi ve
meme atrofisi gibi bulgular goriilebilir (1). Virilizasyona agir1 androjen stimulasyonu
neden olur ve siklikla altta yatan 6nemli bir endokrin patoloji vardir (5). Hirsutizm
androjen fazlalifi veya normal androjen diizeylerinde kil follikiiliiniin androjenlere
hassasiyetinin artmasi sonucu gelisir (1).

Hirsutizmin degerlendirilmesinde ve takibinde Ferriman-Gallwey skoru (FGS)
kullamir. FGS sekizden biiyiik ise hirsutizm olarak kabul edilir. Hiperandrojenizm
ile iligkili olarak akne, sebore veya alopesi gibi fizik muayene bulgulan da
degerlendirmeye alnir (6).

Altta yatan sebep; bazi ilaglar, PKOS, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi
(NKAH), Cushing sendromu ve akromegali gibi baz1 hastaliklar olabilir. Bazen de
idiopatik hirsutizm olarak tanmmlanan hasta grubunda, altta yatan hormonal bir
bozukluk veya hastalik tespit edilmez. Adi gegen sebepler igerisinde en siK hirsutizm
sebebi PKOS ve idiopatik hirsutizmdir (5).

Adrenal sebepler hirsutizm nedeni olarak daha nadirdir. En sk adrenal hirsutizm
nedeni NKAHdir . NKAH; 21-hidroksilaz (21-OH), 11p-hidroksilaz (11p-OH)
veya 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD) eksiklifine bagh olarak gelisebilir
.



ADRENAL STEROIDOGENEZ

Adrenal korteks baghca {i¢ tip hormon fiiretir. Bunlar; mineralokortikoidler
(aldosteron, deoksikortikosteron), glukokortikoidler (kortizol, kortikosteron) ve seks
steroidleri (baghca androjenler) dir (8-10). Mineralokortikoidler adrenal korteksin en
dis tabakasi olan zona glomerulozadan esas olarak anjiotensin II kontroliinde
salgilanir. Adrenokortikotropin hormonunun (ACTH) mineralokortikoid sekresyon
ve regllasyonundaki rolii azdwr. Kortizol ve adrenal androjenler ACTH’nin
kontroliinde adrenal korteksin fassikulata ve retikiilaris tabakalarindan sentezlenir.
ACTH hem adrenokortikal bliylimeyi regiile eder hem de steroid biyosentez hizim
belirler. Pro-opiomelanocortin gibi difer ACTH prekiirsérierinin de adrenal trofik
etkileri vardir. Antiditiretik hormon olan vazopressin de ACTH ile sinerjik olarak
steroid biyosentezinde rol alir (9).

ACTH’nm etkisi hzhdir ve birkag dakika iginde gergeklesir. Dolagimdaki
kortizol diizeyi hipotalamik ve hipofizer diizeydeki negatif feedback yoluyla ACTH
sahnmm diizenler: diisiik kortizol diizeyi ACTH sahmmmuni artinr, yiiksek kortizol
diizeyi veya eksojen glukokortikoid alimi ACTH salnimim inhibe eder. Travma,
cerrahi, emosyonel bozukluklar gibi stres durumlarinda da ACTH salmim artar (9,
10).

Kolesterol steroid biyosentezinde prekiirsor bir iriindiir. Kolesterolun gogu
dolagimdaki LDL (low-density lipoprotein) kolesterolden saglamr. Ayrica adrenal
kortekste asetil Coenzim A’dan kolesterol sentezlenebilir. Adrenal dokudaki spesifik
LDL reseptorleri aracthfi ile kolesterol hiicre igine almr. Lizozimler etkisi ile
hidrolize olur ve serbest kolesterol olusur. ACTH kendi reseptorierine baglanmnca
intraselliiler siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisi sonucu steroidogenic acute
regulatory protein (StAR) aktive olur. Béylece kolesterol mitokondri dis
membranindan i¢ membramina gecer. Bu aym zamanda steroid biyosenteéindeki ilk
hiz siirlayici agamadir (sekil 1) (8).

Steroidojenez, sitokrom P450 enzim ailesine ait bir ¢ok enzim aracih ile olur.
Bu enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar ilerde adi gegen birgok hastaliklara
neden olurlar (8, 10). Mitokondrideki kolesterol P450 kolesterol side-chain cleavage
enzimi aracthifi ile pregnenolona doniigiir. Pregnenolon, 3B-HSD enzimi ile
progesterona doniiglir. Progesteron CYP 17c-hidroksilaz aktivitesi ile 17

~



hidroksiprogesterona (17-OHP) hidroksile olur. CYP17 aym zamanda 17,20-lyase
aktivitesine sahiptir ve C19 adrenal androjenler, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
androstenedion {iretimine aracilik eder. Insanlarda 17-OHP CYP17 i¢in 6nemli bir
substrat degildir ve bu nedenle 17-OHP’dan androstenedion olusumu &nemsiz
miktardadir. Asil adrenal androstenedion kaynagi 3B-HSD enzimi ile DHEA’dan
androstenedion olusumu iledir. Bu enzim aracihi ile 17-hidroksipregnenolondan 17-
OHP d6niigiimii de gergeklesir, fakat enzimin asil substrati pregnenolondur. Zona
glomeriilozada progesteronun veya zona fassikiilatada 17-OHP’nun 21-OH enzimi
ile hidroksilasyonu sonucu sirasiyla deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol (11-S)
gelisimi CYP21A2 geni kontroliindedir. Kortizol biyosentezindeki son agama 11-
S’un CYP11B1, 11B-hidroksilaz araciifn ile kortizole doniistimiidiir. Zona
glomerulozada aym enzim aracihifn ile deoksikortikosterondan kortikosteron
meydana gelir. Kortikosterondan aldosteron olusum siirecinde CYP11B2 veya
aldosteron sintaz rol oynar (4). Sekil 2’de adrenal ve gonadal steroid biyosentezi
gosterilmektedir (11)

Zona glomeriiloza 17a-hidroksilaz enzimini icermedigi icin kortizol ve androjen
sentezleyemez. Buna kargihk zona fassikiilata ve zona retikiilariste 18-hidroksilaz
aktivitesi olmadifindan bu bélgelerde aldosteron sentezi yapilamaz (9, 10, 12)‘.

OVARYAN STEROIDOGENEZ

Hipotalamustan salgilananan  gonadotropin-releasing hormon (GnRH),
hipofizden luteinizing hormon (LH) ve follikiil stimulating hormon (FSH) sentez ve
regiilasyonunu saglar. Ovaryan seks steroidleri LH ve FSH sentezi igin gerekli
olmamakla beraber bu steroidler, hem GnRH sekresyonunu hem de GnRH’ya
gonadotropin cevabim etkileyerek FSH. ve LH salimmim kontrol ederler. 60-90
dakikada bir olugan intermittant GnRH pulslar1 LH ve FSH saliimm stimule eder
(13-15). Stirekli GnRH inflizyonu baglangigta LH ve FSH sekresyonunu artirirken
infizyonun devam etmesi durumunda birkag saat veya birkag giin sonra
desensitizasyon ve reseptdr “down-regulasyon™u nedeniyle hipofizer gonadotroplar
GnRH’ya cevapsiz hale gelirler (16). -

Overler hem steroid hem de peptiderjik hormonlar tretirler. $ekil 2°de ovaryan
steroidogenez yer almaktadir. Baglica firetilen steroid hormonlar progesteron ve
estradioldur. Androjenlerden Ozellikle androstenedione ve testosteron da tiretilir.
Androjenlerin bityiik bir kisrm aromataz enzim etkisiyle estradiole doniigiir. Estron,



17a-hydroxyprogesteron, 20a-hydroxyprogesteron, So-dihydrotestosteron ve 3a-

androstanediol overlerde iiretilen diger steroid hormonlardir.
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Sekil 1. ACTH’'nin adrenal kortekste kortizol sekrete eden hiicrelerdeki etki mekanizmasi.
ACTH kendi reseptorlerine (AC) baglanir, G, aracilify ile adenil siklaz aktive olur, boylece
cAMP artar ve protein kinaz A ve CEH (kinase phosphorylates cholesteryl ester hydrolase)
aktive olur. Sonugta daha fazla serbest kolesterol olugur ve mitokondride pregnenolone dénligiir.
Sonraki agamalari elde edilen firiinlerin endoplazmik retikiiliim ile mitokondri arasindaki
transferleri ile devam eder (12 nolu kaynaktan alinmistir).

Androjenler ¢ogunlukla follikiiler teka hiicreleri ve interstisyel hiicrelerde
sentezlenirken, estradiol baghca antral follikiiliin graniiloza hiicrelerinden sentezlenir.
Progesteron ise ovaryumun tiim steroidogenik hiicrelerinden {retilebilmektedir.
Estron, g¢ogunlukla estradiol veya androstenedionun periferal doniisiimiinden
olusmaktadir. Estron, agirhkh olarak karacigerde olmak iizere estriola metabolize
olur. Dolagimdaki &strojenlerin ¢ofu (> %70) proteinlere (albumin, seks hormonu



baglayan globulin = SHBG) baglanir. Ostrojenler karacigerde glukuronid ve konjuge
sulfatlara doniiglirler. Olugan metabolitler safra kesesine atilir ve enterohepatik
dolagimla tekrar kana gegerler. Nihai atihm idrar yoluyladir (16, 17).

Tablo 1. Adrenal steroidogenezde yer alan enzimler ve bu enzimleri kodlayan genler
ve kromozom lokalizasyonlari.

Enzim adi Iigili genler Kromozom

Cholesterol side-chain cleavage CYP11Al 15q23-q24

(SCC) (desmolase)
3B-Hidroksisteroid dehidrogenaz HSD3B2 1p13.1

(3B-HSD) (tip II izoenzim)
17a-Hidroksilaz/17,20 liyaz CYP17 10q24.3
21-Hidroksilaz CYP21A2 6p21.3
11p-Hidroksilaz CYP11B1 8q24.3
Aldosteron sentaz CYP11B2 8q24.3

(8 nolu kaynaktan alinmgtir)

Ovaryan steroidlerin iiretimi LH ve FSH’min kontrolii altindadir. Progesteron
sekresyonu hem LH hem de FSH’nin stimulasyonu ile olurken, androjen sekresyonu
sadece LH stimulasyonu ile olur. Bdylece LH etkisiyle sentezlenen androjenler,
FSH’min aromataz enzim aktivasyonu ile 6strojene doniisiir. Progesteron ve androjen
tireten follikiil teka hiicreleri ve steroidogenik stroma hiicrelerinde LH reseptorleri
mevcuttur. Aromataz aktivitesine sahip olan graniiloza hiicreleri ise sadece FSH
reseptorleri eksprese ederler (15, 17).

KADINLARDA ANDROJEN METABOLIZMASI

Dolagimda bulunan androjenler; dihidrotestosteron (DHT) ve testosteron giiclii,
androstenedion, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron sulfat
(DHEAS) ise zayif androjenlerdir ve daha potent androjenler igin proandrojen rolii
oynarlar. Periferik kanda bulunan androjenlerin ii¢ kaynag1 vardir: Adrenal korteks,
overler ve periferik doniisgim. Adrenal bezden DHEA’nun yak\laslk %80’ni ve
DHEAS’m yaklagik %90-95°1 salgilamir. Bu nedenle DHEAS adrenal androjen
tiretiminin bir gdstergesi olarak kullanilmaktadir. Androstenedion; hem adrenal hem

de overlerde sentezlenir. Testosteron; adrenal ve overden sentezlendifi gibi ayrica



androstenedion,  dehidroepiandrosteron ve  A’-androstenediol’in  periferal

déniigtimden de olusmaktadir.

‘ Kolesterol
w ineralokortikoidler Glukokortikoidler Seks hormonlar:

StAR
Protein} SCC Dehidroepiandrosteron sulfat
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¢ 18-Hidroksilaz

18-OH Kortikosteron
*l 8-OH Dchidrogenaz
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Sekil 2. Adrenal ve gonadal steroidogenz. Kalm ¢izgi igindeki alan: Adrenal ve gonadal dokulardaki
ortak steroidogenez yolaklary, Dilz oklar: Ana yolaklar, Noktali oklar:Ovaryumdaki ana yolaklar,
adrenallerdeki tali yolaklar. W: Konjenital adrenal hiperplaziye yol agan enzimatik defektler, StAR:
Steroidogenik otoregitlatuar protein. SCC: Kolesterol side chain cleavage enzimi, 38-HSD: 3B-
Hidroksisteroid dehidrogenaz aktivitesi / A>-A* izomeraz, 17p-HSD: 17-Hidroksisteroid dehidrogenaz
(11 nolu kaynaktan alinmuistrr).

Dolasimdaki testosteronun yaklagik %5-25°1 adrenal bezlerde, %5-25°1 overlerde
sentezlenmekte ve geri kalan yaklagik %50°si ise baglica androstenediondan olmak
{izere periferik doniisiim yoluyla olugmaktadir. Adrenal bez, ovaryum ve periferik
doniiglimiin  dolagimdaki androjenlere nispi katkisi tablo 2’de gdsterilmistir.
Testosteron, hedef dokuda direkt olarak veya Sa-dihidrotestosteron’a doniigerek etki



eder. Kandaki testosteronun % 80°i seks hormonu baglayan globulin (SHBG)’e
baglanir. Geri kalanmn bilyiik bir kismm albumine baglanir. Testosteronun % 1-2°lik
kismi dolagimda serbest halde (serbest testosteron)’dir ve testosteronun metabolik
olarak aktif formudur. Ostrojenler gibi asil atihm yolu idrardir. Progesteron da
kortikosteroid baglayan globuline (transkortin) baglanir. Karacigerde pregnanediole
doniisiir, glukuronik asidle konjuge olur ve idrarla atilir (15-18).

Tablo 2. Dolagimdaki androjenlerin kaynag.

Androjen Adrenal bez Ovaryum Periferik doniistim
(%) (%) (%)

T estosteron 5-25 5-25 50-70
Dihidrotestosteron vee- eee 100

(DHT)
Androstenedion 30-45 45-60 10
Dehidroepiandrosteron 80 20

(DHEA)

Dehidroepiandrosteron sulfat >95 <5

(DHEAS)
3a-AdG 0 0 100

3a-AdG: 3a-androstanediol glukuronid
(10-13 nolu kaynaklardan alinmgtir).

Kil follikiil hiicrelerinde testosteron, Sa-rediiktaz enziminin etkisiyle DHT’na
d6niigmektedir. DHT en giiglii androjendir. DHT daha sonra hizla 3-oksidorediiktaz
enziminin etkisiyle 3a-androstanediol ‘e ve bu da 3a-androstanediol glukuronide
(3a.AdG) doniistir. DHT nun dnce glukuronid ile konjuge olduktan sonra 30AdG’ne
doniisebilecegi de ileri siirlilmiigtiir. Androjenler hedef dokulardaki etkisini androjen
reseptdrleri ve 5So-reditktaz enzimi yoluyla gdstermektedirler. Hedef dokularda etki
eden testosteron ve DHTdur. Hedef doku, deri ve yag dokusudur. Bu dokularda aym
zamanda aromataz, 173-HSD (17p-hidroksisteroid dehidrogenaz ) veya ketorediiktaz
gibi testosteronun androjenik olarak inaktif androstenediona veya estradiole
metabolize ederek androjenik aktiviteyi dengede tutan lokal enzimler ae vardr.
SHBG’ni azaltan durumlar (hiperandrojenizm, obezite, akromegali, hipotiroidizm,
karaciger hastalifi gibi) biyoaktif testosteronu artwrarak testosteronun etkisini



artirirlar (17). DHT ise stoplazmik reseptérlere baglandiktan sonra DHT-reseptor
kompleksi olusturarak niikleusa girer ve kromatine etki ederek androjen etkisini
gosterecek yeni mRNA (Messenger RNA)’lar olusturur. 3aAdG, Sa-rediiktaz
aktivitesi ile yakin bir korelasyon gdsterdiginden, periferik DHT metabolizmasinn
iyl bir gostergesi olarak kullanilabilir. $ekil 3°de kadinlardaki androjen biyosentezi
gosterilmektedir (18).

Adrenal Over
Perifer doku
A
W17BHSD
T I
 So-Redikiaz ¢I7B-HS Kl folliktly
oHr m T (it Broblas)
¢5a-Rednkmz
y Y
Androjen hedef dokular

DHEAS:dehidroepiandrosteron sulfat, DHEA:dehidroepiandrosteron, T:testosteron,
A:androstenedion, 178-HSD: 17f-hidroksisteroid dehidrogenaz,

Sekil 3. Kadinlarda androjen biyosentezi (18 nolu kaynaktan alinmustir)

HiPERANDROJENEMIDE LABORATUAR DEGERLENDIRME

Hiperandrojeneminin  degerlendirilmesinde en ©Onemli parametre serbest
testosterondur. Ancak total testosteron da serbest testosteron ile iyi korelasyon
gosterir. Son yillarda serbest testosteron Sl¢ilimii yerine serbest androjen indeksi
(total testosteron/SHBGx100)’nin de kullamimas1 tavsiye edilmektedir. Normal
serum androjen diizeyleri laboratuarlara gbre degisiklik gosterebilir. Cok yliksek
testosteron diizeyl (normalin 3 katindan fazla) androjen sekrete eden ovaryan veya
adrenal tiimOrleri akla getirmelidir. Difer androjenler de (androstenedion,
dehidroepiandrosteron) degerlendirilir. Takiben hastanin klinigine gore ilgili



parametrelere bakilir. Non klasik konjenital adrenal hiperplazi igin 17-OHP ve 11-8,
hiperprolaktinemi ile ilgili hiperandrojenemide prolaktin ile birlikte tiroid stimulating
hormon (TSH), polikistik over sendromunda artig gosteren LH/FSH oram nedeniyle
serum FSH ve LH, adrenal tiim6r olasihfinda serum DHEAS diizeylerine bakilir.
Ayrica surrenal ve ovaryan malignitelerini ekarte etmek i¢in ve overlerin polikistik
degigiklikleri agisindan goriintiileme tetkiklerine bagvurulur (18).

HIRSUTIZIM SEBEPLERI

Hirsutizm nedenleri li¢ ana baghkta toplanabilir; Non-androjenik faktérler,
androjen fazlalifina bagh hirsutizm ve idiopatik hirsutizmdir.

1-Non-androjenik faktorler: Akromegali, kronik deri irritasyonu ve non
androjenik anabolik ila¢ kullanimm (19)

2-Androjen fazlah@ina bagh hirsutizm: Hirsutizmin en sik sebebini olusturur
ve hastalarm %75-85°1 bu grupta yer alir. Bunlarin arasinda PKOS %70-80 ile en sik
sebebi olusturur (3). Cesitli hastaliklar androjen fazlahgma yol agarlar (Tablo 3).
Genellikle hiperandrojenemi kaynag: birden g¢oktur. Omegin PKOS’da ovaryan
testosteron sekresyonu artar. Burada artan androstenedionun ekstra-ovaryan
doniisltimii ile testosteron sentezi olugsmaktadir. Yine aym hastalarda adrenal DHEAS
sekresyonu da artar ve DHEAS’m ekstra-ovaryan testosterona doniigiimii de
miimkiindiir (sekil 3) (18).

Tablo 3. Dogurganlik ¢agindaki kadinlarda hiperandrojenemi sebepleri

Over kaynakh

PKOS

Hipertekozis

Over tiimorleri (Sertoli-Leydig hiicreli tiim&r gibi)
Adrenal kaynakh

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH)
Cushing sendromu

Glukokortikoid direnci

Adrenal tiimér (adenom, karsinom)

Diger

Hiperprolaktinemi

Hipotiroidizm

Ilaglar: Danazol, testosteron, anabolizan ilaglar)

(18 nolu kaynaktan degistirilerek almmustir)
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Hiperandrojeneminin deZerlendirilmesinde eksojen androjen kullanimm mutlaka
ekarte edilmelidir. Ani baglayan ve hizh ilerleyen hirsutizmde ve virilizasyon
bulgulan varhiginda adrenal ve ovaryan maligniteler akla gelmelidir. Bu hastalarda
testosteron genellikle normalin ii¢ katindan fazla artabilir ve 2 ng/ml’den fazla
Olgiilebilir. Testosteronun kaynagi, tilimoriin  kendisi veya sckrete edilen
proandrojenlerin testosterona doniigtimii iledir. Androjen {ireten tiimorlerin ¢ogu
over kaynakhdir. Bunlar; sertoli leydig hiicre tlimdrii, hilus hiicre tlimérii, lipoid
hiicre tiimorii ve nadiren graniiloza-teka tiimoriidiir. Hiperandrojenemi yapan adrenal
tiimorler ¢ok daha nadir goriiliir. Virilizan adrenal timorler siklikla DHEA, DHEAS
ve androstenedion salgilarlar. Prekiirsorlerin adrenal veya ekstra-adrenal olarak

fazla ise ve belirgin PKOS klinigi yoksa batin tomografisi veya manyetik rezonans
goriintlilemesi ile malignite ekarte edilmelidir (18).

Hiperandrojenemi, insulin direnci ve akantozis nigrikans sendromu (HAIRAN)
(3) ve PKOS’un agmr bir varyanti olarak bilinen, agin androjen yiiksekligi ile
seyreden ovaryan hipertekozis vakalarin ¢ok az bir kismum olugturur (18).

Cushing sendromunda da asiri androjen sekresyonu olabilir. Sadece kortizol
sekrete eden adrenokortikal adenomlarda baghca lanugo tipi killanma goriiliir.
Sikhkla ylizde killanma goriilir (7, 20). Glukokortikoid direnci, artan kortizol
sekresyonuna ragmen Cushing sendromu kliniginin gelismemesi olarak bilinen ve ik
defa Vingerhoeds tarafindan 1976 yiinda tamimlanan bir hastahiktir. Bu hastalarda
diisitk doz deksametazon ile kortizol supresyonu olmaz fakat kortizol sirkadian ritmi
artan kortizol diizeylerine ragmen bozulmamustir. Reseptdr diizeyindeki kortizol
direnci nedeniyle ACTH artar ve artan ACTH adrepal androjen ve
deoksikortikosteron sekresyon artigina neden olur. Bazi vakalar hiperandrojenizm
klinigi ile bagvururlar (21).

Hiperprolaktinemili ve hipofiz adenomlu hastalarin % 40’mnda anormal androjen
metabolizmas1 ve sekresyonu gosterilmistir. Ayrica hiperprolaktinemi ve' polikistik
over birliktelii siktir ve bu hastalarm % 59’unda hirsutizm tespit edilmistir.
Hiperprolaktinemi adrenal androjen yapimim stimiile eder ve prolaktin diizeylerinde
normallesme ile bu bozukluk diizelir (18).

Hirsutizmin en sk sebebini olusturan PKOS ve IH ve adrenal kaynakh
hirsutizmin en sik sebebini olusgturan NKAH hastaliklar1 daba ayrintih

incelenecektir.
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Polikistik over sendromu (PKOS)

PKOS, klinik ve endokrin yoniiyle heterojen ve nonspesifik bir hastahktir.
Ureme c¢agindaki kadmlarm yaklagik %6’sm etkiler. Hirsutizm, menstruel
diizensizlik ve anovulasyon en Onemli ydniinii olugturur. Anovulasyon sikhkla
kroniktir ve oligomenore, amenore ve disfonksiyonel uterus kanamasi olarak kendini
gOsterir. Bazi hastalarda diizenli mens de goriilebilir (22). PKOS’Iu hastalarn %
30’unda akne, %60-70’inde hirsutizm ve %8’de erkek tipi sag dokiilmesi veya
androjenik alopesi goriiliir. Hastalarin % 5’inde akantozis nigrikans goriiliir (23).

PKOS, metabolik yonilyle ileri yastaki (postmenopozal) kadinlari da etkileyen
bir ¢ok risk faktorii ile birliktedir. Bu hastalar; obezite, ailede diyabet Sykiisii ve
insulin direnci gibi diyabet gelisimi i¢in artmug risk faktorlerine sahiptir. Diyabet
riski 3-7 kat artmigtir. Hipertansiyon, dislipidemi ile birlikte kardiyovaskiiler hastalik
riskinde de artiy goriiliir. Anovulasyon sonucu luteal fazdaki progesteronda azaima,
endometriumda stirekli proliferasyona ve endometrial kalnlagmaya ve ayrica
diizensiz ve agir uterus kanamalarina neden olur. Uzun donemde artmis endometrial
hiperplazi ile birlikte artmis endometrium kanseri riski ile birlikte olabilir (23, 24).

PKOS birgok biyokimyasal anormaliiklerle dikkati ¢eker. Bunlar; LH
hipersekresyonu, hiperandrojenizm, asiklik 6strojen iiretimi, SHBG’de azalma ve
hiperinsulinemidir. Hiperinsulineminin derecesiyle klinikk &zellikler korelasyon
gosterir (22).

PKOS etyolojisi ¢ok tartigsimg ve halen tam olarak agikhia
kavusturulamanugtir. Hiperinsulinemi ve insulin direnci ile iligkisi iyi bilinen
ozelligidir. Obez olmayanlarda daha hafif diizeyde olmak {izere hastalarn
%350’sinden fazlasinda insulin direnci goriiliir (25). Hiperandrojenemiyi diizelten
ilaglann ~ hiperinsulinemiyi ~ diizeltmedifi =~ g6zlemi,  hiperandrojeneminin
hiperinsulinemiye yol agmadidi diisiincesini destekler niteliktedir. Mitbjenik bir
hormon olan insulin teka hiicrelerine etki eder, overlerde bilyiime _ve hipertekozise
yol acar. LH’nun teka hiicreleri lizerindeki etkisini artirir ve hiperandrojenemiye yol
acar. Insulin diizeyini azaltan metformin ve thiazolidinedion gibi ilaglar androjen
diizeyinde azalma, hirsutizm ve anovulasyonda diizelme saflar. Bazi hastalarda
genetik olarak hiperinsulinemiye egilim oldugu ileri striilmigtir (23, 26). Hastalarm
en az %50’sinde insulin direncinin artmuis serin fosforilasyonuna bagh oldugu
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bildirilmigtir (27). Hastalarin %60’inda normalin 95. percentil’i tizerinde LH artis1
bidirilmistir. LH puls’larinm ampliitiidii ve frekansi artmugtir (24, 28, 29). Artmug
LH/FSH oram dsinda tamsal bir parametre olarak kullanilan polikistik over
degisiklikleri, normal populasyonda %21-23 oraninda bildirilmigtir ve bu hastalarm
yaklagik %5-10°da PKOS gelismektedir (22).

PKOS’da goriilen hiperandrojeneminin temel kaynafi over olmakla beraber,
adrenal katkinin da varhig1 gosterilmistir. PKOS’daki teka hiicrelerinin normal over
teka hiicrelerine gbre daha fazla androjen iirettigi tespit edilmistir. Ayrica hem
GnRH’ya hem de hCG’ye normallere gbre daha fazla androjen cevabi g6zlenmigtir.
Androjen Dbiyosentezindeki artigm genetik oldufu ileri siirilmiistiir. Sitokrom
P450c17a (17-hidroksilaz ve 17/20-liyaz enzimlerini kodlar) ve CY1la (side-chain
cleavage’yi kodlayan gen) genleri sorumlu tutulmaktadir. Insulin direnci ve
obezitede rol oynayan diger genlerle de etkilegim ileri siiriilmiigtiir (23).

Sitokrom P450c17a hem over hem de adrenal steroidogenezde rol oynar.
Adrenal ve ovaryan teka hiicrelerinde eksprese olur. Hem 17 hidroksilasyon hem de
17,20-liyaz aktivitesi vardwr. Hastalarda artmis 17 hidroksilasyon ve/veya artmig
17,20-liyaz aktivitesi androjen sekresyon artigmna yol agar (23, 30).

PKOS’da artrug androjenlerin asil kaynadi overler olmasina ragmen, %40-70
hastada adrenal androjenlerin artiy gosterdigi gdzlenmistir (31, 32). Fakat bu artisin
mekanizmas: tam olarak bilinmemektedir. PKOS’lu hastalarm %50’den fazlasinda
DHEAS artmig bulunmustur (33). Adrenal ve over venlerine selektif kateter
yerlestirildifinde hastalarda adrenal androjen hipersekresyonu goézlenmistir (34).
Bagka bir ¢alismada (35) ACTH’ya adrenal androjen agiri-cevaplilik bildirilmistir.
Adrenal hiperandrojenemide ileri siiriilen mekanizmalar; sitokrom P450c17¢. enzim
aktivitesinde artiy (36), kortizol klirensinde rol oynayan 11B-HSD (11B
hidroksisteroid dehidrogenaz) aktivitesinde artma, hiperinsulineminin adrenal 17-
hidroksilaz. ve daha az oranda 17,20-liyaz aktivitesinde artiga neden olmasi (37) ve
ovaryan hiperostrojenizmin artan A*-17,20-liyaz aktivitesi ile iligkili olabilecegi (38)
seklinde 6zetlenebilir. N

Yaklagik %10 vakada PKOS, baz1 adrenal hastaliklar (NKAH, androjen sekrete
eden adrepal tiimSr, Cushing sendromu), difer over hastaliklar1 (hipertekozis,
luteoma gibi), endokrin hastaliklari (akromegali, hiperprolaktinemi gibi),
hiperinsulinemi ve baz insulin direnci sendromlar1 (Tip 2 diabetes mellitus, obezite,
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Kahn tip A ve B insulin rezistans) ve gesitli ilaglarm (valproic asid, androjenler gibi)
kullanum ile iligkili olabilir (22).

Insulin direnci, obezite ve hiperandrojenemi ile iligkisi nedeniyle, kilo verilmesi,
insulin sensitize edici ajanlar, antiandrojenler ve yasam stilinde degisiklikler
tedavinin ana ¢ergevesini olugturur (23). Tablo 4’te PKOS tam kriterleri yer
almaktadir.

Tablo 4. Polikistik over sendromu (PKOS) tam kriterleri (Revize edilmis 2003
kriterleri),

1-Oligo-veya anovulasyon

2-Hiperandrojenizm bulgulari (klinik ve/veya biyokimyasal)

3-Polikistik over morfolojisi (bir overde 2-9 mm ¢aplar1 arasinda 12’den fazla
follikii olmas1 ve/veya over voiumununu artmasi [>10 ml]

Konjenital adrenal hiperplazi, androjen sekrete eden tiimorler ve Cushing
sendromu gibi difer etyolojiler ekarte edildikten sonra yukaridaki 3 kriterden
ikisinin varlig1 tam i¢in yeterlidir)

(24 nolu kaynaktan alinmigtir).

Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH)

NKAH’de hirsutizm ve hiperandrojeneminin nedeni, kismu enzimatik defekt
nedeniyle kortizol biyosentezinin bozulmas: sonucu ACTH sekresyonunda artma ve
bunun sonucunda adrenal kortekste hiperplaz: gelismesi ve steroid prekiirs6r
sentezinde artma olmasidir. Béylece blok basamagmin Sncesinde yer alan androjen
prokiirs6rlerinin sentezi artar ve hiperandrojenizm gelisir (9).

Streoid biyosentezinde yer alan 21-OH, 113-OH ve 3B-HSD (hem adrenalde
hem de overde mevcuttur) enzimlerinde parsiyel eksiklikler sonucu meydana gelir.
Vakalarin % 90°dan fazlasim 21-OH eksikligi olugturur. Klasik formlarmmn aksine,
puberteye kadar genellikle semptom yoktur ve genital anormallikler yoktur.
Pubertede baglayan progresif hirsutizm ve anovulatuar uterus kana;nalan ile dikkat
¢ekerler. Prematiire adrenars ve oligomenore gelisir. Normal populasyona gore,
overlerde artan sikbkta polikistik degisiklikler mevcuttur. Bazi vakalar
asemptomatiktir (18). Ozeliikle baz1 etnik gruplarda (Ispanyol, Askenazi Yahudileri,
Yugoslav ve Italyan gibi) hirsutizmin %5 nedenini olusturur (39). Valentino ve
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arkadaglar1 (40) Italyan populasyonunda NKAH sikhgmi, 21-OH eksikligi igin
%14.7, 11B-OH eksikligi i¢in %6 ve 3B-HSD eksikligi i¢in %3.3 bulmuglardir.

21-hidroksilaz (21-OH) eksikligi (non-klasik form)

21-hidroksilaz eksiklifi olan hastalarin %80’inde hirsutizm saptanmgtir (41).
Baska bir ¢alismada (42) ise % 39 bulunmugstur. Romaguera (43), Puerto Rico’da
100 hirsut kadinda NKAH (21-OH eksikligi) prevalansm %1 olarak bulmustur.
Baska caligmalarda ise %20 (44) ve %6 (45) olarak bulunmustur. Genel
populasyondaki (beyazlarda) sikhifi (39) ve Tiirk populasyonundaki sikligi (46)
sirasiyla %0.3 ve %3.1 olarak tespit edilmistir. Taruda follikiiler fazda bazal 17-OHP
diizeyine bakihr. Bazal 17-OHP 2 ng/ml’den diigiik ise tamdan uzaklagilir. 8
ng/ml’den biiyiik ise tani i¢in anlamhdir ve ACTH testine gerek kalmaz. Ancak 2-8
ng/ml arasinda Slgiilen degerler igin 250 pg ACTH stimiilasyon testine gerek vardur.
Test sonucunda 17-OHP cevabmm 10 ng/ml tizerinde olmasi NKAH tamsim
koydurur (47). Bununla birlikte, bazal 17-OHP i¢in cut-off degeri 4 ng/ml olarak
kullamildiginda 21-OH eksikligi i¢in iyi bir tarama testi olabilecegi savunulmugtur
(48). |

11p-hidroksilaz (113-OH) eksikligi (non-kiasik form)

11B-OH eksikliinin genel populasyondaki sikligi bilinmemektedir. 21-OH
eksikligine gbre daha nadir goriiliir. Tim hirsut kadinlardaki NKAH (11p-OH
eksikligi) sikligmmn %1-2’den fazla olmadigi bildiriimistir (49, 50). Hirsutizm,
menstruel bozukluk veya sterilite nedeni bilinmeyen hastalardaki sikligi %8 olarak
bulunmustur (51). Carmina ve arkadaglart (49) hirsutizmli kadmnlardaki sikhgmi
%?2.2 olarak bildirmiglerdir. Kelestimur ve arkadaglari (52), ACTH stimulasyon
testinde 11-deoksikortizol cevabiu kontrollerin 95. persentiline gére 3 kattan daha
fazla artmasim tam degeri olarak kullandiklarinda, 124 hirsut kadinda 11B8-OH
eksikligi prevelansin %6.5 olarak bildirmiglerdir. Aziz ve arkadaglar1 (50),
hiperandrojenik kadinlarm %42.2°’de adrenal stimulasyona artmus 11-S cevab: tespit
etmiglerdir. Daha kesin kriterler kullandiklarmda 11B-OH eksikligini %0.8 olarak
bulmuglardir, Béylece adrenal stimulasyona egzajere 11-S cevabini hiperandorejenik
bazi kadmnlarda 11B-OH eksikliginden ziyade adrenokortikal hiperaktiviteye
baglamiglardir. 11B-OH eksikliginin bu klasik olmayan formu igin bu giine kadar
CYP11B1 geninde mutasyon tespit edilememistir (53).
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3p-hidroksisteroid dehidrogenaz (3f-HSD) eksikligi (non-klasik form)

3B-HSD enzimi hem adrenal dokuda hem de overde yer alir ve A’ steroidlerin A*
steroidlere doniiglimiini saglar. Diger enzim defektlerine gore daha nadirdir. Klasik
olmayan formu birgok hirsut kadinda tespit edilmigtir. Tam, ACTH stimulasyonu ile
A’ prekiirsor hormonlarda (17-hidroksipregnenolon, DHEA gibi) ve A’ prekiirsor
hormon/A*  hormon  oranlarinda  (17-hidroksipregnenolon/17-OHP, 17-
hidroksipregnenolon/kortizol, DHEA/Androstenedion gibi) orta derecede artma ile
konur. 3B-HSD geninde mutasyon gdsterilmediginde bu hormonal kriterlerin degeri
tartigmalidir (54).

Sonug olarak, hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi vakalarmmn az bir kismindan
yukarda belirtilen enzimlerin parsiyel defektleri sorumlu olabilir. Ancak yapilan
prevalans gahsmalarindaki sonuglar ¢ok farklidir. Bu farkin nedenleri; ¢ahsilan farkh
etnik gruplara ve/veya kullamlan farkli tanisal kriterlerle izah edilmeye c¢ahgiimugtir
™.

3-idiopatik hirsutizm (iH)

IH, son yillarda daha 6zel hasta grubu icin smrh tutulmasma ragmen hirsutizmin
en sik sebeplerinden birini olusturur. Gegmiste bu tamm, hastalar hiperandrojenemik
olsun ya da olmasin, menstriiasyon diizeni ve ovulasyon durumu dikkate alinmadan
hirsutizm i¢in altta yatan bir neden saptanamayan hastalar1 da kapsardi. Giintimiizde
IH tamsi; normal ovulatuar fonksuyonu ve normal androjen diizeylerine sahip
hirsutizmli kadinlar1 kapsamaktadir (55).

[H patogenezi agik degildir. Hastahgm patogenezinde; artmus periferal So-
reditktaz aktivitesi (56) ve androjen reseptdr gen polimorfizmi suglanmgtir (57).
Insulin direnci ile iligkisini ele alan gahsmalar smurhdir. Unlithizarc: ve arkadaglar:
32 IH’li hastanm %18.7°de . glukoz tolerans bozuklugu (GTB) saptamugtir. Normal
glukoz toleransina sahip H’li hastalar saglkh kontrollerle karsilastirldiginda, 1H’H
hastalarda hala insulin direncinin mevcut kaldif1 gézlenmistir. Aym hasta grubunda
kontrollere gére daha diigiik estradiol/testosteron (aromataz aktivitesi) oram elde
edilmigtir. Sonug olérak, IH patogenezinde, insulin direnci ve azalmig aromataz
aktivitesinin rol oynayabilecegi vurgulanmistir (58).

Yeni tamm gergevesinde bildirilen IH prevalans: italya’da %6 (4), Alabama’da
% 17 (59) ve bizim populasyonumuzda %16 (60) olarak bildirilmistir.
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IDIOPATIK HIPERANDROJENEMI

Hirsutizm  tedavisinde  genellikle semptomatik tedavi  yaklagimlari
kullamimaktadir. Bunun istisnasi, Cushing sendromu, akromegali gibi altta yatan
spesifik bir nedenin bulunmasidir. Altta yatan spesifik bir hastalifin yoklugunda
androjen kaynagmm bilinmesi ve daha da Onemlisi hiperandrojeneminin
patogenezinin bilinmesi tedavi yaklagimlarm etkileyecektir. Klinik pratikte
hirsutizm nedeni arastiniirken bazal hormon diizeyleri, adrenal ve overlerin ultrason
goriintiilenmesi ve klinik bulgularla siklikla taniya gidilmektedir. Ancak giiniimiizde
hirsutizm etyolojisi arasinda smiflandiriimayan bir grup hastanin varh@ dikkat
¢ekmektedir.

IH ve bilinen hirsutizm nedenleri diglandiktan sonra, diizenli menstriiasyon
Oykiisii olan, normal over morfolojisine sahip ve ovulasyon bozuklugu olmadifi
gosterilen hiperandrojenemik ve hirsutizmli hasta grubu, Unlithizarci ve
arkadaglarmin 168 kisilik hirsutizmli hastay1 kapsayan caligmasmnda (60) %17.4
olarak bulunmugtur. Bu ¢ahgmada bu hasta grubu “idiopatik hiperanrojenemi” olarak
adlandimlmistir. Benzer hasta grubunun varh@i bu cabhsma ile aym zamanda
yaymlanan Azz ve arkadaglarmun (61) ¢alismasinda da bildirilmis ve bu grubun
tammlanmas: gerektigi savunulmustur.

Bu grup hastada fonksiyonel ovaryan ve/veya adrenal hiperandrojenizm mevcut
olabilir. GnRH analoglartyla belirgin ovaryan steroidojenik cevap gozlenen
hiperandrojenik kadmnlarda bu durum “fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm”
olarak adlandirilmustir (62). Bu hastalardaki adrenal veya ovaryan veya her ikisinin
disfonksiyonundén tek bagma olmasa da, P450c17a enzim disregiilasyonun dnemli
oranda sorumlu oldugu diistintilmektedir. GnRH veya ACTH testi yapmadan sadece
“bazal hormon diizeylerine bakarak bu anormallikler ortaya konamaz. Ovaryan ve
adrenal katkimn degerlendirilmesinde diger yaklasim da, deksametazon ve GnRH
- agonisti testlerinin kombine edilmesidir (63). '

Biz de bu Qahsmada, idiopatik hiperandrojenemik hastalarda adrenal aktiviteyi
degerlendirmeyi amagladik.
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GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Calismaya, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dah
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine hirsutizm
nedeniyle bagvuran hastalar dahil edildi. Calismaya 26 hasta ile benzer yas ve VKI
(viicut kitle indeksi)’ne sahip 18 saghkh kontrol alindi. Calisma o6ncesi Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi’nden Etik kurul onay: alindi Bireylere yapilacak testler
hakkinda bilgi verildi ve ¢aliymay: kabul edenler protokole dahil edildi.

Hastalar, poliklinige hirsutizm nedeniyle bagvuran tireme ¢agindaki kadmlardan
se¢ildi. Hirsutizm skoru modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasma gore 8 ve
{izerinde olan hastalardan agagidaki kriterlere uyanlar alindr:

1. Diabetes Mellitus (DM) dahil herhangi sistemik bir hastali1 olmayan

2. Son alti1 ayda hirsutizm nedeniyle herhangi bir ilag kullanmayan

3. Tiroid disfonksiyonu ve hiperprolaktinemisi olmayan

-4, Qykisiinde diizenli menstriial siklusu (27-34 giinde bir) olan ve luteal fazda
(siklusun 22.-24.giin) serum progesteron diizeyi 4 ng/ml’nin iizerinde olan

5. Pelvik ve/veya vaginal ultrasonda polikistik over degisiklikleri olmayan

6. Androjenlerden en az birisinin (DHEAS, Androstenedion, Testosteron)

mevcut ticari kitlerin referans degerlerine gore yiiksek olan

7. Hirsutizm ve hiperandrojenemi igin bilinen hastaliklar (Cushing sendromu,

Adrenal ve over tiimorii ) tespit edilmeyen hastalar ¢aligmaya dahil edildi.

Kontrol grubu; bilinen sistemik bir hastahifi, hirsutizmi, infertilitesi ve herhangi
bir ilag kullanimi Sykiisti olmayan kadnlardan olusturuldu. Hasta ve kontrol gruba
intravendz (iv) 250 pg ACTH uyan testi ve oral glukoz tolerans testi (OGTT)
yapild: ve bazal hormonlar istendi.

Bireylerin boy ve kilolan olgilerek kg/m® formiilinden VKi’leri hesaplandL
Fizik muayeneleri yapildi. Hirsutizm Oykiisi, menstriiasyon oykiisii, aile ve ilag
Oykiileri kaydedildi. Ayrica kilo alma, sa¢ dokiilmesi, ses kalinlagmasi, akne gibi
hiperandrojenik bulgular kaydedildi. Aym kisi (KU) tarafindan hirsutizm muayenesi

ve skorlamas: yapildi.
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Menstriiel siklusun herhangi bir giiniinde, 3 giinlilkk 300 gr/giin karbonhidratli
diyet sonrasi ve 10-12 saatlik aghk sonrasi, sabah 0800-1000 aras1 OGTT testi
yapild1. Intravendz (IV) kan alindiktan sonra (0. dakika kani) bireylere 300 cc suda
eritilen 75 gr'lik glukoz icirtildi. Sonra 30., 60., 90. ve 120. dakikalarda serum
glukoz ve insulin tayinleri i¢in vendz kan 6rnekleri alindi. Diyabet tanis1 Amerikan
Diyabet Enstitiisti (ADA)’niin kriterlerine gére degerlendirildi (64). ADA o6nerilerine
gore; aglik glukoz diizeyi >110 mg/dl <126 mg/dl olanlar bozulmus aglik glukozu,
OGTT’de 2. saat glukoz diizeyi 140-200 mg/dl olanlar glukoz tolerans bozuklugu
(GTB) ve aglik glukozu =126 mg/dl ve/veya OGTT de 2. saat Sl¢iilen kan glukozu
>200 mg/dl olanlar DM olarak kabul edildi.

Insulin direncini degerlendirmek amaciyla; bireylerin bazal insulin ve glukoz
diizeyleri 6l¢iildii ven HOMA skoru (homeostasis model assessment ) hesaplandi.
Ayrica OGTT sonucu elde edilen glukoz ve insulin degerleriyle AUC (area under the
curve) hesaplandi. HOMA skoru, aghk insulin (pU/ml)x aclik plazma glukozu
(mmol/L)/22.5 formiilii ile hesaplandi. AUCukoz V€ AUCinsuiin diizeyleri asagidaki
formiile gére hesaplandi.

AUCgukor=
(G0+G30)x30/2+(G30+G60)x30/2+G60+G90)x30/2-+(G90+G120)x30/2. Aym
formiil insuline gore uyarlandiginda AUCinsulin diizeyleri hesaplandi (G:glukoz).

Hormon analizi ve ACTH testi follikiiler fazda (menstriiel siklusun 2-9. giinleri)
yapildr. Gece aghg takiben sabah 08%°-10% arasy, i.v. kateter yerlestirildikten sonra
serum FSH, LH, estradiol, kortizol, 17-OHP, 11-S, DHEAS ve androstenedion i¢in
kan alindi. Ardindan iv. bolus 250 pg sentetik ACTH (Synacthen 0.25 mg,
Niirnberg, Germany) yapildi. Takip eden 30. ve 60. dakikalarda serum kortizol,
Androstenedion, DHEAS, 17-OHP ve 11-S tayini i¢in kan alindi. Test sonucunda pik
17-OHP cevabinn 10 ng/ml tizerinde olmasi 21-OH eksikligine bagli NKAH olarak
degerlendirildi (43). 11B-hidroksilaz eksikligi tamsi igin ACTH uyarisina saglikli
kisilerin 95 persentilin 3 katindan fazla serum 11-S diizeyi kriter alindi1 (50). Bizim
toplumumuzda saglikli bireylerdeki 11-S cevabi igin 95. persentil degeri 12.2 nmoV/l
olarak daha 6nce gosterilmistir (52).

Serum Grnekleri Slgiim yapilacagi zamana kadar -20° C’de saklandi. Serum A
(DSL-3800, Texas, USA), T (Biosource, Nivelles, Belgium), Kortizol (DSL-2100,
Texas USA), FT (Biosource, Nivelles, Belgium), 11-S (ICN Pharmaceuticals, Costa
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Mesa, California), 17-OHP (DSL-5000, Texas USA), DHEAS (DSL-3500, Texas
USA) RIA yontemi ile serum SHBG (Zentech, Angleur, Belgium), serum insulin
(Biosource, Nivelles, Belgium) IRMA y6ntemiylé ve FSH, LH ve E2 (estradiol)
(ACS:180. Bayer, Germany) kemiluminesens ySntemiyle, parantez iginde belirtilen
ticari kitler kullamlarak Slgiilmiistiir. Intra-assay ve inter-assay degiskenlik oranlari
sirastyla; A igin %2.8 ve %7, T igin % 4.4 ve % 4.8, Kortizol igin % 11.1 ve % 11.5,
FT icin %4.3 ve %7.8, 11-S i¢in %%4.3 ve % 11.6, 17-OHP icin %9.5 ve %10.8,
DHEAS igin %6.3 ve %9.9, SHBG i¢in %5.2 ve 5.8 ve Insulin i¢in % 1.6 ve 6.1,
FSH igin %2.8 ve %4.6, LH i¢in %5 ve %6.2, E2 i¢in %9.9 ve 11.8 idi. Glukoz
6lciimleri Konelab-601 otoanalizorii kullalarak glukoz oksidaz yontemi ile yapilds.

Hiperandrojenemi, serum androjen diizeylerinden herhangi birinin veya
birkaginmm normal laboratuar referanslarma gére daha yilksek olmasi olarak kabul
edildi (DHEAS >5070 ng/ml, Androstenedion >2.99 ng/ml, T>80 ng/dl, sT>3.9
pg/mi).

Istatistik analizi igin “SPSS 10.0” soft ware kullanildi. Gruplar normal dagilim
gosterdiginden ve One-Way Anova’ya goére degiskenler normal homojenite
gosterdiginden gruplarin  kargilastinimasinda parametrik testler (Independent-
Samples T Test) kullanildi. Korelasyonda Pearson korelasyon’u kullamldi. Sonuglar
ortalama + standart deviasyon olarak belirtildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.
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BULGULAR

Her iki grup arasinda yas ve VKI ortalamalari bakimindan anlamh bir fark
yoktu. Ilk adet tarihleri, hastalar igin ortalama 13.3 yas ve kontroller i¢in ortalama
13.1 yas idi ve istatistiksel agidan benzerdi. Hiperandrojenemik bulgular ve aile
Oykiisii agisindan hastalar degerlendirildiginde; hastalarm %61.5 (16/26)’inde
ailesinde hirsutizm Oykiisii yoktu. Hastalarm %26.9 (7/26)’unda birinci derece
akrabalarinda ve %11.5 (3/26)’unda ikinci derece akrabalarinda hirsutizm Oykdisii
mevcuttu. Yiizde 69.2 (18/26)’si daha 6nce hirsutizm nedeniyle tedavi almamis ve
geri kalan %30.8 (8/26)ii tedavi almst1. Yiizde 65.4 (17/26)’de sa¢ dokiilmesi, %50
(13/26)’sinde akne, %38.5 (10/26)’unda kilo alma ve %11.5 (3/26)’unda ses
kalinlagmast sikayeti mevcuttu. Ortalama hirsutizm siiresi 6.5+5.8 yil idi. Modifiye
FGS’sina gore ortalama hirsutizm skoru 15.8+4.6 idi. Bolgesel killanma bakimindan
en yiiksek skor ortalamas: sirasiyla uyluk (2.7+1.) ve alt karmn (2.4+0.8) bolgelerinde
tespit edildi.

Hasta grubundan bir kisiye ACTH uyant testi sonucunda NKAH (21-OH
eksikligi) tamsi ve bagka bir hastaya OGTT sonucunda DM tamsi kondu. Her iki
hasta analizlere dahil edilmedi ve istatistik analizleri 24 vaka {izerinde yapildi
ACTH testine hicbir hastada saglikh kisilerin 95. persentilin 3 katindan fazla serum
11-S cevab1 gozlenmedi. 21-OH eksikligi tanis1 konan hastanin pik 17-OHP cevabi
100 ng/m!’nin tizerindeydi.

Her iki grubun ortalama bazal TSH, kortizol, LH, FSH, LH/FSH ve estradiol
diizeyleri benzerdi. Hasta grubunun ortalama PRL (prolaktin), 17-OHP ve 11-S
diizeyleri kontrol gruba gére daha yiiksek ve ortalama SHBG diizeyleri kontrol gruba
gbre daha diisik olmasmna ragmen istatistiksel agidan bir anlam ifade etmiyordu.
Serum DHEAS (p<0.001), androstenedion (p<0.05), total testosteron (p<0.01) ve
serbest testosteron (p<0.05) kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamh
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derecede daha yiiksekti. Tablo 5 ve tablo 6’da sirasiyla hasta ve kontrol grubuna ait
Ozellikler ve bazal hormon diizeyleri kargilagtirilmigtir.

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubuna ait ortalama yas, VKI ve diger 6zellikler.

Hasta grubu Kontrol grubu P degeri
(=24) (©=18)
Yas (y1l) 27.0+6.3 29.6+7.01 (19-40) AD
VKI (kg/m") 26.2+7.1 24.14£3.9 (17.8-30.4) AD
Iik adet yags1 (yil) 13.3%1.2 (11-15) 13.1+0.6 (12-14) AD
Bekar/evli 16/10 7/11
AD:Anlamli degil
Tablo 6. Hasta ve kontrol grubun ortalama bazal hormon diizeyleri
Bazal hormonlar Normal degerler Hasta Grubu Kontrol grubu P
TSH (mIU/m) 0.20-4.5 1.4+0.6 1.4+0.8 AD
Kortizol (ug/dl) 9-23 14.6+5.2 15.5+7.7 AD
LH (mIU/ml) 1.9-12.5 4.91+2.0 5.4+2.1 AD
FSH (mIU/ml) 2.5-12.5 5.6£2.0 6.4+2.8 AD
LH/FSH 0.9+0.4 0.9+0.5 AD
E2 (pg/ml) 11-69 88.74+47.1 83.3£374 AD
PRL (ng/mi) 2.8-29 16.6+6.8 13.746.8 AD
17-OHP (ng/ml) 0.40-1.02 1.8+1.1 1.6+0.9 AD
11-S (ng/ml) <8 2.4+1.2 1.8+0.8
SHBG (nmol/1) 20-85 40.3+37.8 51.5+43.6 AD
DHEAS (ng/ml) 1950-5070 4576+2116 19511188  <0.001
A (ng/ml) 0.10-2.99 3.1+1.6 1.6+0.6 <0.05
T (ng/dl) 11-80 69.6+40.8 37.5+£23 <0.01
sT (pg/ml) 0.02-3.9 3.0+1.9 1.8+0.7 <0.05
AD: Anlamh degil

TSH:Tiroid stimulating hormon, LH: Luteinizing hormon, FSH: Follikiil stimulating hormon,
E2:Estradiol, PRL:Prolaktin, 17-OHP: 17 hidroksiprogesteron, 11-S:11 deoksikortizol, SHBG:Seks

hormonu baglayan globulin, DHEAS:Dehidroepiandrosteron sulfat, A:Androstenedion, T:total
testosteron, sT:serbest testosteron.
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ACTH testine elde edilen pik ve AUC kortizol, 17-OHP ve 11-S degerleri her iki
grupta da benzerdi. Ancak pik DHEAS ve pik androstenedion cevaplar1 hasta
grubunda kontrollere gdre anlamh olarak daha yiiksekti (p<0.05). AUC hormon
degerlerinde de aym paralelde sonuglar elde edildi ve sadece AUCpyugas ( p<0.01) ve
AUC, (p<0.005) degerleri kontrol gruba gére anlamh olarak daha yiiksek tespit
edildi (tablo 7).

Istitastiksel olarak bir anlam ifade etmese de her ti¢ durumda (bazal, ACTH
uyarisina pik cevap ve AUC degerleri) da 11-S diizeyleri hasta grubunda daba

yiiksekti.

Tablo 7. ACTH uyarismna elde edilen pik kortizol, 11-S, 17-OHP ve androjen
(DHEAS, Androstenedion) cevaplar1 ve AUC degerleri

Hasta Kontrol P
Pik kortizol (ug/dl) 26.4%5.6 26.2+5.5 AD
Pik 17-OHP (ng/ml) 3.9+1.2 4.01+1.7 AD
Pik 11-S (ng/ml) 4.5+1.8 3.7+1.0 AD
Pik DHEAS (ng/ml) 565742760 3331+3416 <0.05
Pik androstenedion (ng/dl) 3.8£1.3 2.8+1.2 <0.05
AUCxortizol (ng/dIx1 saat) 13204295 12124312 AD
AUC,7.0ur (ng/mix1 saat) 18667 17778 AD
AUC, s (ng/dIx1 saat) 211485 170+44 AD
AUCpygas (ng/mix1 saat) 266490+124934 146843+147841 <0.01
AUC, (ng/dix1 saat) 20360 13454 <0.005

Hasta grubunda, bazal DHEAS ile pik 11-S (p<0.005, r =0.5) ve AUC;s
(p<0.005, r =0.6) diizeyleri arasinda gézlenen anlamh korelasyon kontrol grubunda
mevcut degildi (sekil 4 ve sekil 5).

11-S ile androstenedion arasindaki alternatif yolagi degerlendirmek amaciyla
hasta grubundaki bazal ve pik 11-S diizeyleri ile bazal ve pik androstenedion
diizeyleri arasindaki iligki degerlendirildiinde anlamli bir korelasyon tespit
edilmedi.
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Sekil 4. Hasta grubunda bazal DHEAS ile pik 11-S arasindaki iliski (p<0.005, r
=0.6).

Androjen yiikseklifi tipine gore ii¢ alt grup olusturuldu; I. Grup: DHEAS
diizeyleri yiiksek olan grup (10 kisi), II. Grup:DHEAS disindaki diger androjenlerin
yiikksek oldugu grup (14 kisi) ve III. Grup:Kontrol grup (androjen diizeyleri normal
olanl8 kisi). Her {i¢ grup, ortalama yas ve VKI bakimindan benzerdi. Ayrica Grup I
ve Grup II arasinda; ik adet baslama yasi, toplam hirsutizm skorlari ve bdlgesel
hirsutizm skorlar1 bakimindan anlamh fark yoktu. Yine her iki grup arasinda DHEAS
yiiksekligi diginda bazal androjen diizeyleri arasinda anlamh bir fark yoktu. Tablo
8’de biitiin testlerden elde edilen verilerden gruplar arasinda farklilik tespit edilenleri

Ozetlenmistir.
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Sekil 5. Hasta grubunda bazal DHEAS ile AUC;,s arasindaki iligki (p<0.005, r
=0.6).

Grup I’de bazal serum DHEAS diizeyleri grup II ve grup III’ten anlamh olarak daha
yiiksekti (p<0.001). Ayrica Grup II’de de bazal DHEAS diizeyleri (p<0.01), bazal
androstenedion diizeyleri (p<0.005) ve AUC,A (p<0.05) diizeyleri kontrol grubuna
gbre anlamh olarak daha yiiksekti. AUCpugas, pik DHEAS, AUC,,, pik 11-S ve
pik androstenedion diizeyleri bakimmdan grup II ile grup III arasmda anlamh bir fark
gbzlenmedi. Pik DHEAS cevaplar1 ve AUCpyugas diizeyleri grup I’de grup II
(p<0.05) ve III’e (sirasiyla p<0.005 ve p<0.001) gore anlamh olarak daha yiiksekti.
Benzer olarak pik A ve AUC, diizeyleri grup I’de (sirasiyla p< 0.005 ve p<0.01)
grup II ve grup III (p<0.005 ve p<0.001)’e¢ gbre anlamh olarak daha yiiksek
bulundu.Yine grup I’deki pik 11-S ile AUC,,s diizeyleri grup II (p<0.05) ve grup
III’e gore (sirastyla; p<0.01, p<0.005) anlaml olarak daha yiiksek bulundu.
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Tablo 8. ACTH uyarisma elde edilen hormonal cevaplardan gruplarin (grup
I:DHEAS yitksek grup, grup II:difer androjenleri yiiksek olan grup) arasinda
farklihk gdsteren parametrelerin kargilagtiriimas.

Grup I (n=10) Grup II (n=14) Grup III (n=18)
DHEAS (ng/ml) 6534+1392° 3177+1236 1951+1188"
Pik DHEAS (ng/ml)  7230+£2266* 4347+2494* 33313416'
AUCpueas (ng/mix1  338277+111294* 206668+105238* 146843147841
saat)
Pik A (ng/dl) 4.8+1.5" 3.120.6 2.8+1.2¢
AUC, (ng/dix1 saat) 243+64" 171434 134+54"
Pik 11-S (ng/dl) 5.4+2.0* 3.9+1.4* 3.7£1.0™
AUC;;.5 (ng/dIx1 259+95* 175+58* 170+44"
saat)

"p<0,001 (grup I - II ve grupl- III arasinda)

p<0.005 (grup I-1II arasinda, grup I-1I arasinda ve grup I-II-1II arasinda)
**p<0.01 (grup I-II ve grup I-III arasinda)

*#p<0.05 (Grup I-II arasinda)

3B-HSD enzimi aktivitesinin indirekt bir gdstergesi olabilecek DHEAS/A
oranlari bakimindan gruplar degerlendirildifinde hasta grubunda oranlar kontrol
grubuna gdre daha yliksek olmasina ragmen istatistiksel agidan anlaml bir fark tegkil
etmiyordu. Ancak yiikselmis androjen tipine goére olusturulan subgruplara
bakildiginda; grup I’de oranin grup II’ye (p<0.05) ve grup III gore (p< 0.01) anlamh
derecede daha yiiksek oldugu ve grup II ile grup III arasmdaki oranlar bakimindan
anlamh bir fark olmadig: goriildi (tablo 9).
Tablo 9. Grup I, grup II ve grup III’e ait DHEAS/A oranlari

Grup I (n=10) Grup 1I (n=14) Grup 11I (n=18)
DHEAS/A 2842+1967" 1282+1046" 1214+839™
¥p<0.05
*%p<0.01
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Steroid biyosentezindeki 17,20-liyaz aktivitesinin bir gostergesi olarak
A/17-OHP oram degerlendirildiginde hiperandrojenemik grupta kontrol gruba gére
anlamh olarak p<0.05) daha yiiksek bulundu. Alt gruplara gore incelendiginde
DHEAS yiiksek olan grupta A/17-OHP oram kontrol gruba gore anlamh (p<0.005)
olarak daha yliksek bulundu. Pik A/pik 17-OHP oram yine aym grupta kontrol gruba
gore anlamh olarak (p<0.05) daha yiiksekti. Fakat benzer iliski grup II ile III arasinda
gdzlenmedi.

Her iki grup insulin direnci agisindan karsilastinldiinda elde edilen sonuglar;
aclik glukoz, bazal insulin ve AUCiqin diizeyi ortalamalar1 agismdan ve HOMA
skoru agisindan gruplar arasinda fark yoktu. OGTT de 2. saatteki ortalama glukoz
(p<0.01) ve AUC gjykez (p<0.005) degerleri hasta grubunda anlamh derecede daha
yliksekti (tablo 10). OGTT sonucuna gore 1 hastada DM ve 3 hastada GTB tespit
edildi. VKI 230 kg/m® olan toplam 7 hastanin 5’i hasta grubunda ve 2’si kontrol
grubundaydi. OGTT’si bozuk olan hastalardan sadece DM tamisi konan hastada VKI
30.8 kg/m” idi, diger 3 hastada VKI 30 kg/m*nin altindaydi. GTB olan hastalar
¢ikanldiktan sonra OGTT’ne 2. saatteki ortalama glukoz degerleri ile AUCqyk:
degerlerinin hasta grubundaki anlamh ylikseklikleri sebat etti (p<0.05).

Tablo 10. Hasta ve kontrol grubuna ait insulin direnci parametreleri.

Hasta Kontrol P
Aclik glikoms il TS T R ERE T A
Bazal insulin (ulU/ml) 9.0+4.9 10.9+13.8 AD
HOMA-IR 1.7+0.9 2.1+1.6 AD
OGTT de 2.saat glukoz (mg/dl)  113.8+27.2 92.0+19.7 <0.01
AUC jyxo (mg/dix2 saat) 13868+2472 11423+1810 <0.005
AUCisuin (IU/mIX2 saat) ~ 7071£5024 57793302  AD

Alt gruplara gére incelendiginde; OGTT’ye 2. saatteki glukoz ve insulin
diizeyleri grup II’de grup I (p<0.05) ve grup III’e gore ( glukoz igin p<0.001, insulin
igin p<0.01) anlamh olarak daha yiiksekti. AUCguke, diizeyleri bakimindan sadece
grup II ile grup III arasinda fark vardi ve AUCuko, diizeyleri grup II’de grup III’e
g6re anlamh olarak daha yiiksekti (p<0.01) (tablo 11). GTB olan {i¢ hasta grup II’de
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yer almaktaydi ve bu ii¢ hasta gruptan ¢ikartildiginda OGTT ye 2. saatteki glukoz ve
insulin farklar1 kayboldu.

Tablo 11. Alt gruplara gére OGTT’ye 2.saatteki insulin ve glukoz cevaplari ve
AUCgux0z diizeyleri.

Grup I (n=10) Grup II (n=14) Grup III (n=18)
OGTT’de 2.saat 99420 125426 92:+20™
glukoz (mg/dl)
OGTT’de 2.saat 44+33° 72+30° 41+28*
insulin (uIU/ml)
AUCque. (mg/dix2 1378942221 13949+2787* 11423+1810*
saat)
*p<0.05 (grup I-1I arasinda)

**p<0.001 (grup II-1II arasinda )
#p<0.01 (grup II-III arasinda)
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TARTISMA

Hirsutizm dogurganlk c¢agindaki kadnlarm %S5-8’ini etkileyen (2) ve aym
zamanda psikososyal boyutu olan bir durumdur. Altta yatan neden akromegali ve
non androjenik anabolik ila¢ kullammu (19) gibi non-androjenik faktSrlere bagh
gelisebilecepi gibi, IH’de oldugu gibi normal androjen diizeylerinde kil follikiiliiniin
androjenlere artmug hassasiyetinin bir sonucu olarak da geligebilir (56).

Vakalarin bilyilk bir kismu (%75-80) hiperandrojenemi zemininde geligir.
Bunlarin arasmnda PKOS %70-80 ile en sik sebebi olusturur (19). PKOS disinda
hirsutizme yol agan diger hiperandrojenemi nedenleri daha nadirdir. Adrenal
kaynakh hirsutizmin en sik sebebini olusturan NKAH’dir. ACTH stimulasyon testi
ile 21-OH ve 11B-OH eksikligi tamsi konabilmektedir. Cushing sendromu, androjen
fireten adrenal ve overin virilizan tiimérleri uygun testlerle ve gériintiileme teknikleri
ile tammnabilir. 1H, hirsutizmin sik gériilen sebeplerinden birini olusturur. Gegmiste
hiperandrojenemi nedeni agiklanamayan vakalan da kapsamasma ragmen
giiniimiizde, androjen diizeyleri normal olan ve normal ovulatuar fonksiyonu olan
kadmlardaki hirsutizm [H olarak tammlanir (55). Dolaysiyla hiperandrojenemi
ozellikleri ile bizim hastalarimiz IH’den ayn bir smiflamay: temsil etmektedir.

Aziz ve arkadaglar1 (61) hiperandrojenizim nedeniyle bagvuran 873 hastanin
incelemesinde; %82’sinde PKOS, %4.7’sinde IH, %3.1’inde HAIRAN sendromu,
%0.6’sinda 21-OH eksikligine bagh klasik konjenital adrenal hiperplazi, %1.6’sinda
21-OH eksikligine bagh NKAH, %0.2’sinde androjen sekrete eden neoplazi
bildirmigtir. Hastalarim %6.75° (59 hasta) inde ise hiperandrojenemi, hirsutizm ve
normal ovulasyon tespit ederek bu gruptaki hastalara dikkat c¢ekmistir. Aym
Ozelliklere sahip hasta grubunun varh@i klinigimizde de dikkat c¢ekmis ve
Unlithizarci ve arkadaglari (60) hirsutizm nedeniyle bagvuran 168 hastanm
incelemesinde; %57.1 hastada PKOS, %16 hastada IH, %7.1 hastada NKAH, %1.8
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hastada adrenal karsinom ve %0.6 hastada Cushing hastalii bildirmiglerdir.
Hastalarm %17.4’tinde (29 hasta) hiperandrojenemi nedeni bazal testlerle
aciklanamamigtir. Bu hastalarda ACTH stimulasyon testi ile NKAH tespit
edilememis ve pelvik ultrason goriintiilemesinde normal over morfolojisine
rastlanmugtir. Hepsine luteal progesteron diizeyi bakimasa da diizenli menstriiel
siklusa sahiplerdi ve bu grup hasta “idiopatik hiperandrojenemi” olarak
adlandirilmstir (60).

Bu grup hastamin daha ayrintih bir sekilde incelenmesi igin yapilan bu ¢aliymaya
idiopatik hiperandrojenemi tanmisi konan 26 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
hepsinde luteal fazda bakilan progesteron diizeyi ile dogrulanan diizenli menstriiel
siklus ile birlikte normal ovulasyon mevcuttu. Ttim hastalarm pelvik ve/veya vaginal
ultrason incelemesinde normal over morfolojisi mevcuttu. A¢hk kan sekerleri normal
olsa da tiim hastalara OGTT yapildi, glukoz ve insulin cevaplar kaydedildi. idiopatik
hiperandrojenemi olarak isimlendirilen grubun klinik ve laboratuar 6zellikleri tam
olarak bilinmemektedir ve bu hastalarin bir kisru daha 6nce fonksiyonel ovaryan
hiperandrojenemi olarak isimlendirilmistir.

PKOS, klinik ve endokrin yoniiyle heterojen ve nonspesifik bir hastabktir.
Hirsutizm, menstruel diizensizlik ve anovulasyon en Onemli yOniinii olusturur.
Anovulasyon siklikla kroniktir ve oligomenore, amenore ve disfonksiyonel uterus
kanamasi olarak kendini gosterir. Bazi hastalarda diizenli menstriiasyon da
goriilebilir (22). Normal ovulatuar fonksiyon ve normal over morfolojisi zeminindeki
hiperandrojenemi ve hirsutizm PKOS tamsi igin yeterli degildir. Normal menstriiel
siklusa sahip hiperandrojenemik hastalarda polikistik over morfolojisi PKOS’un
hafif bir formu olarak Onerilmistir (27). Bununla birlikte polikistik over goriiniimii
PKOS tanist igin mutlak gerekli bir kriter degildir ve normal populasyonun yaklagik
%20’sinde goriilebilmektedir (22). Buna ragmen g¢alismaya dahil edilen hastalarin
hepsi normal over morfolojisine sahipti.

NKAH, adrenal koékenli hirsutizm ve hiperandrojeneminin en sik sebebini
olusturur.  Streoid biyosentezinde yer alan 21-OH, 11B-OH ve 3B-HSD
enzimlerinde parsiyel eksiklikler sonucu meydana gelir. Vakalarm % 90°dan
fazlasim 21-OH eksikligi olugturur. Klinik prezentasyon her ii¢ tipinde de benzerdir
ve PKOS’na ¢ok benzer. Klasik formlarimin aksine, puberteye kadar genellikle
semptom yoktur ve genital anormallikler yoktur. Pubertede baslayan progresif
hirsutizm ve anovulatuar mens kanamalar ile dikkat ¢ekebilirler. Prematiire adrenars

30



ve oligomenore gelisir. Baz1 vakalar asemptomatiktir (18). 21-OH eksikligi, gesitli
cabismalarda, hirsutizm nedeniyle basvuran hastalarda sikhgi %1-20 olarak rapor
edilmistir (43-45). Genel populasyondaki siklig: da farkh ¢ahgmalarda %0.3-3 olarak
bildirilmistir (39, 46). Tiirk populasyonundaki sikhift %3.1 olarak tespit edilmistir
(46). Biz de ACTH testi yaptigmuz 26 hiperandrojenemik hastadan birinde (%3.8)
21-OH eksikligi bulduk ve higbir hastada 11B3-OH eksikligi tespit etmedik. Tanida
follikiiler fazda bazal 17-OHP diizeyine bakilir. Bazal 17-OHP 2 ng/ml’den diisiik
ise tanidan uzaklagilir. 8 ng/ml’den biiyiik ise tam igin anlamhdir ve ACTH testine
gerek kalmaz, Ancak 2-8 ng/ml arasinda Olgiilen degerler igin 250 pg ACTH
intravendz testine gerek vardir. Test sonucunda 17-OHP cevabinn 10 ng/ml tizerinde
olmas1 NKAH tamism koydurur (47). Bununla birlikte, bazal 17-OHP igin cut-off
degeri 4 ng/ml olarak kullanildiginda 21-OH eksikligi igin iyi bir tarama testi
olabilecegi savunulmugtur (48). Biz de galigmamizda 44 bireyin, biri kontrol ve ikisi
hasta grubundan olmak iizere, follikiller fazda bakilan 17-OHP diizeyleri, sirasiyla 6
ng/ml, 4.37 ve 4.73 ng/ml olan ii¢ birey tespit ettik. ACTH testinde ikisinin pik 17-
OHP cevab1 8 ng/ml’nin altindaydi. Diizenli menstriiel siklusu olan ve ovulasyon
bozuklugu olmayan diger hastamn ACTH uyarisma 17-OHP pik cevabi 100
ng/ml’nin iizerinde bulundu ve hastaya 21-OH eksikligi (NKAH) tams: kéndu.
Sonu¢ olarak idiopatik hiperandrojenemisi olan hastalarimizda 21-OH eksikligine
bagh NKAH sikhgm %3.8 olarak bulduk. Bu bulgularin i1g13inda biz de bazal 17-
OHP &lgtimiiniin baslangig i¢in iyi bir tarama testi olabilecegini fakat tamda ACTH
stimulasyon testinin ¢ogu durumda gerekli olabilecegini diigtiniiyoruz.

118-OH eksikliginin genel populasyondaki sikhifi bilinmemektedir. 21-OH
eksikligine g6re daha nadir goriiliir. Tim hirsut kadnlardaki NKAH (11B-OH
eksikligi) skhigmmn %1-2’den fazla olmadig: bildirilmistir (49, 50). Hirsutizm
nedeniyle bagvuran kadmlardaki sikhif: ¢esitli ¢ahgmalarda %0.8-8 arasinda
bulunmustur (49, 51-52). Kelestimur ve arkadaglar1 (52), ACTH stimulasyon testinde
11-S cevabmi kontrollerin 95. persentiline gére 3 kattan daha fazla artmasi tam
degeri olarak kullandiklarinda, 124 hirsut kadinda 11B-OH eksiklifi prevelansi
%6.5 olarak bildirmislerdir. Tamda 11-S igin bir cut-off degeri yoktur. Bunun igin
hirsutizm nedeniyle bagvuran hastalarda gerekli goriilen durumlarda tam i¢in ACTH
uyar: testine gerek vardir. Bizim toplumumuzda 21-OH eksikligine gore daha sik
bildirilmesine ragmen ¢aligmamizda hi¢bir hastada 11-OH eksiklii tespit etmedik.
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Ancak ¢aliymamizdaki vaka sayismm smirlilifi bu konuda kesin hiikiim vermeye
uygun degildir.

3B-HSD eksikligi diger enzim defektlerine gore daha nadirdir. Klasik olmayan
formu birgok hirsut kadinda tespit edilmistir. Tam, ACTH stimulasyonu ile A’
prekiirsdr hormonlarda (17-hidroksipregnenolon, DHEA gibi) ve A’ prekiirsor
hormon/A*  hormon  oranlarnda  (17-hidroksipregnenolon/17-OHP, 17-
hidroksipregnenolon/kortizol, DHEA/Androstenedion gibi) orta derecede artma ile
konur, 3B-HSD geninde mutasyon gdsterilmediginden bu hormonal kriterlerin degeri
tartismalidir (54). Biz ¢ahgmamizda prekiirsér hormonlar1 degerlendiremedik, ancak
dolayh bir gsterge olmast bakimindan DHEAS/Androstenedion oranlarma
baktigmmizda, DHEAS yiikseklifi gosteren hiperandrojenemik grubun, DHEAS
disinda diger androjenleri yiiksek olan gruba ve kontrol gruba gére anlamh derecede
daha yiiksek DHEAS/Androstenedion oranlarina sahip oldugunu bulduk. 3B-HSD
eksikligi ¢ok nadir goriilse de hastalanmmzdan bir kisisu bu  enzimin parsiyel
eksikligine sahip olabilir.

PKOS’da artmug androjenlerin asil kayna§i overler olmasma ragmen, %40-70
hastada adrenal androjenlerin artig gosterdigi gozlenmistir (31, 32). Fakat bu artigin
mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir. PKOS’Iu hastalarm %50°den fazlasinda
DHEAS artmis bulunmugstur (33). Adrenal ve over venlerine selektif kateter
yerlestirildiginde hastalarda adrenal androjen hipersekresyonu g6zlenmistir (34).
Bagka bir ¢ahymada (35) ACTH’ya adrenal androjen asiri-cevaplilik bildirilmistir.
Adrenal hiperandrojenemide ileri siiriilen mekanizmalar; Sitokrom P450c17c enzim
aktivitesinde artiy (36), kortizol klirensinde rol oynayan 11B-HSD aktivitesinde
artma, hiperinsulineminin adrenal 17-hidroksilaz ve daha az oranda 17,20-liyaz
aktivitesinde artisa neden olmasi (37) ve ovaryan hiperostrojenizmin artan A*-17,20-
liyaz aktivitesi ile iligkili olabilecegi (38) seklinde $zetlenebilir.

Sitokrom P450c17cc hem over hem de adrenal steroidogenezde rol oynar.
Adrenal ve ovaryan teka hiicrelerinde eksprese olur. Bu enzimin hem 17 hidroksilaz
hem de 17,20-liyaz aktivitesi vardir. Hastalarda artmg 17 hidroksilaz ve/veya artmug
17,20-liyaz aktivitesi androjen sentez artigma yol agar (23, 30). 17,20-liyaz
aktivitesinin  bir gostergesi olarak  Androstenedion/17-OHP orani
degerlendirildiginde hiperandrojenemik grupta ve DHEAS yitksek olan alt grupta
kontrol gruba gbre belirgin - artig oldugu gézlendi. Bu bulgu, adrenal 17,20-liyaz da
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dahil olmak t{izere hiperandrojenemik hastalarda  sitokrom P450ci7a enzim
disregiilasyonuna bagl olarak 17,20-liyaz aktivitesinin artabilecegini diigtindiiriir.

DHEAS {iretiminin yaklagik %95°den fazlasi adrenal kaynakhdir. Hasta grupta,
istatistiksel olarak anlamh olmasa da bazal 11-S diizeyleri, ACTH uyarisina elde
edilen pik 11-S cevaplann ve AUC,;s diizeyleri kontrollere gore daha yiiksekti.
Ayrica hasta grubunda, bazal DHEAS ile pik 11-S (p<0.005, r =0.5) ve AUCi1s
(p<0.005, r =0.6) diizeyleri arasinda gbzlenen anlamh korelasyon kontrol grubunda
mevcut degildi. DHEAS dlizeyi yiiksek olan alt grupta pik 11-S ile AUCs
diizeyleri diger androjenleri yiiksek olan gruba gore (p<0.05) ve kontrollere gore
(sirastyla;p<0.01 ve p<0.005) anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Oysa diger
androjenleri yiiksek olan grup ve kontrol gruba ait pik 11-S ile AUC,;.s diizeyleri
birbirine benzerdi. Bu veriler 1s13inda, en azindan DHEAS diizeyleri yiiksek olan
hiperandrojenemik hasta grubunda hiperandrojenemi nedeni olarak adrenal katkinmn
belirgin olabilecegi diigliniilebilir.

Insulin rezistans: ile en iyi iligkisi bilinen hiperandrojenik durum PKOS’dur.
Hiperinsulinemi ve insulin direnci ile iligkisi PKOS’ nun iyi bilinen 6zelligidir. Obez
olamayanlarda daha hafif diizeyde olmak f{izere hastalarin %50’sinden fazlasinda
insulin direnci goriiliir (25). Mitojenik bir hormon olan insulin teka hiicrelerine etki
eder, overlerde bilylime ve hipertekozise yol agar. LH’nun teka hiicreleri tizerindeki
etkisini artirir ve hiperandrojenemiye yol agar. Insulin diizeyini azaltan metformin ve
thiazolidinedion gibi ilaglar androjen diizeyinde azalma, hirsutizm ve anovulasyonda
diizelme saglar. Bazi hastalarda genetik olarak hiperinsulinemiye egilim oldugu ileri
stirGlmiistiir (23, 26). Hastalarm en az %50’sinde insulin direncinin artmig serin
fosforilasyonuna bagh oldugu bildirilmistir (27). PKOS’lu kadmlarda saglikh
kontrollere gore artrms GTB ve DM bildirilmistir (65). Tirk toplumunda da
PKOS’lu kadmlarda (%17.4) saglikh kontrollere gore (%5.3) artmis GTB
bildirilmistir (66, 67).

IH patogenezi agik degildir ve insulin direnci ile iligkisini ele alan' cahismalar
siurhdir. Bir galimada 32 IH’li hastann %18.7°de GTB saptanmugtir. Normal
glukoz toleransmna sahip IH’li hastalar saghkh kontrollerle karsilastmldigmda, IH’li
hastalarda hala insulin direnci durumunun mevcut kaldii gézlenmigtir. Sonugta
androjen fazlahi:1 etyolojisine bakilmaksizin genel olarak hirsutizm patogenezinde,
insulin ve insulin benzeri faktorlerin kil follikiilii tizerindeki etkisinin bir sonucu
olarak insulin direncinin muhtemel rolii vurgulanmustir (58).
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Bu calisjmada hiperandrojenemi olan grup ile kontrol grubu insulin direnci
agisindan karsilastirldiinda; OGTT’de 2. saatteki Qrtalama glhukoz (p<0.01) ve
AUC gue (p<0.005) degerleri hasta grubunda anlamh derecede daha yiiksek
bulundu. OGTT sonucuna gére 1 hastada DM ve 3 hastada GTB olmak {izere %16.6
vakada glukoz intolerans: tespit edildi. OGTT’si bozuk olan hastalardan sadece DM
tamis1 konan hastada VK1 30.8 kg/m’ idi, diger 3 hastada VKI 30 kg/m®nin
altindaydi. GTB olan hastalar ¢ikarildiktan sonra OGTT’ne 2. saatteki ortalama
glukoz degerleri ile AUCyko, degerlerinin hasta grubundaki anlamh ytikseklikleri
sebat etti. Yiikselmis androjen tipine gore alt gruplar olusturuldugunda GTB olan iig
hastanin DHEAS digindaki androjenlerin yilksek oldugu grupta yer aldig1 goriildii ve
bu grupta DHEAS yiiksek olan gruba gére OGTT de 2. saatte elde edilen ortalama
insulin ve glukoz degerlerinin daha yiiksek kaldif1 tespit edildi. GTB olan hastalar
¢ikarildiktan sonra bu farkin kayboldugu goriildi. Her ne kadar insulin direnci ile
ilgili parametreler DHEAS digindaki androjenleri yiiksek olan grupta daha belirgin
gozilkkse de, GTB olan hastalar ¢ikarildiktan sonra tiim hasta grubunda insulin direnci
ile ilgili baz1 parametrelerin mevcut kaldifi gbézlemi ve alt gruplarm daha kesin
sonuglar verecek sayisal yeterlilikten yoksun olmasi, androjen tipinin yiiksekligi
degil genel olarak hiperandrojeneminin insulin direnci ile iliskisini ortaya
koymaktadir. Sonu¢ olarak idiopatik hiperandrojenemisi bulunan hastalarin
%16.6’da glukoz metabolizmast bozuklugu tespit ettik. Bu sonuglar bize, insulin
direnci ve glukoz intoleransmin hiperandrojenemi ile iligkili oldugumu
diisiindiirmektedir. ‘

Birgok hiperandrojenik kadin GnRH analoglarina artmug ovaryan steroidojenik
cevap verir ve bu durum “fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizim” olarak
adlandrilir. Bu hastalarda da P450c17a enzim disregiilasyonu suglanmustir (62).

Cabigmamizda idiopatik hiperandrojenemik grupta sadece adrenal fonksiyonlar
ve glukoz toleransi ile birlikte baz1 insulin direnci parametrelerini degerlendirdik. Bu
galismanin sonuglarma gdre s6z konusu hasta grubunda over fonksiyonlaﬁ agisindan
herhangi bir degerlendirme yapilamaz. Over fonksiyonlarinin degerlendirilmesi igin
GnRH testi veya deksametazon ile GnRH agonistleri kombinasyonunda bagka
caligmalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak idiopatik hiperandrojenemide; adrenal androjen katkimin belirgin
oldugu ve mevcut hiperandrojenemide insulin direnci ve bozulmug P450c17a enzim
aktivasyonunda bozukluk olabilecegi diisliniilebilir. Yine de bu hasta grubunda
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glukokortikoid direnci ve 3B-HSD eksikligi gibi ¢ok nadir goriilen hastaliklarm da
diisiintilmesi gerektigine inamyoruz. PKOS, NKAH ve IH gibi hirsutizmin 6nemli
sebeplerini olugturan hastahiklarn klinik ve laboratuar ozellikleri belirlenmigtir ve
hemen tlim hastalarda bazal hormon diizeyleri ile tam konmaktadir. Idiopatik
hiperandrojenemik hasta grubu ise heterojen bir grup gibi gériinmektedir. DHEAS
diizeyi yliksek olanlar adrenal katkimn daha belirgin oldugu bir grubu, DHEAS
diizeyi normal olanlar ise = PKOS’un hafif bir varyantim temsil ediyor gibi
gortinmektedir, Daha kesin sonuglar elde edebilmek icin daha fazla sayida
calismalara ve aym hastalarda over fonksiyonlarinin da incelenmesine gereksinim

vardir.
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SONUCLAR

Hastalarm %61.5 (16/26)’inde ailesinde hirsutizm oykiisi yoktu, %26.9
(7/26)’unda birinci derece akrabalarinda ve %11.5 (3/26)’unda ikinci derece
akrabalarinda hirsutizm Oykiisi mevcuttu. Yizde 65.4 (17/26)’de sag
dékiilmesi, %50 (13/26)’sinde akne, %38.5 (10/26)’unda kilo alma ve %11.5
(3/26)’unda ses kalinlagmasi gikayeti mevcuttu.

Ortalama hirsutizm siiresi 6.5+5.8 yil idi. FGS’sina gore ortalama hirsutizm
skoru 15.8+4.6 idi. Bolgesel killanma bakimindan en yiiksek skor ortalamasi
sirastyla uyluk (2.7+£1.) ve alt kann (2.4+0.8) bslgelerinde tespit edildi.

ACTH uyan testi sonucunda bir (%3.8) hastada NKAH (21-OH eksikligi)
tespit edildi ve higbir hastada 11-S eksikligi tespit edilmedi.

ACTH testine elde edilen pik ve AUC kortizol, 17-OHP ve 11-S degerleri
her iki grupta da benzerdi. Ancak pik DHEAS ve pik androstenedion
cevaplari hasta grubunda kontrollere gore anlamh olarak daha yiiksekti
(p<0.05). AUC hormon degerlerinde de aynt paralelde sonuglar elde edildi ve
sadece AUCpueas ( p<0.01) ve AUC, (p<0.005) degerleri kontrol gruba
gore anlamh olarak daha yliksek tespit edildi.

Hasta grubunda, bazal DHEAS ile pik 11-S (p<0.005, r =0.5) ve AUC,;5
(p<0.005, r =0.6) diizeyleri arasinda gbzlenen anlamh korelasyon kontrol
grubunda g6zlenmedi.

Alt gruplara gore incelendiginde;

a) Grup I’de bazal serum DHEAS diizeyleri grup II ve grup III’ten
anlaml olarak daha yiiksekti (p<0.001).

b) Grup II’de de bazal DHEAS diizeyleri (p<0.01), bazal androstenedion
diizeyleri (p<0.005) ve AUC, (p<0.05) diizeyleri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yliksekti.

c) AUCpugas, pik DHEAS, AUC,;s, pik 11-S ve pik androstenedion
diizeyleri bakimindan grup II ile grup III arasmda anlamli bir fark
yoktu.
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d) Pik DHEAS cevaplar1 ve AUCpugas diizeyleri grup I’de grup II
(p<0.05) ve III’e (srastyla p<0.005 ve p<0.001) gore anlamh olarak
daha yliksekti.

e) Pik A ve AUC, diizeyleri grup I’de (sirasiyla p< 0.005 ve p<0.01)
grup II ve grup III (p<0.005 ve p<0.001) gbre anlamh olarak daha
yiiksekti.

f) Grup I’deki pik 11-S ile AUC,;s diizeyleri grup IT (p<0.05) ve grup
IIl’e gore (sirastyla; p<0.01, p<0.005) anlamh olarak daha yiiksekti.

g) Grup I’de DHEAS/A oranlart grup II'ye (p<0.05) ve grup III gore
(p< 0.01) anlamh derecede daha yitksekti.

7-Hasta grubunda A/17-OHP oram kontrol gruba gdre anlamh olarak (p<0.05)
daha yliksek bulundu.

8-DHEAS yiiksek olan grupta da bazal (p<0.005) ve pik (p<0.05) A/17-OHP
oranlan1 kontrol gruba gére anlamh olarak daha yiiksek bulundu.Fakat grup II ile
grup I1I arasinda oranlar benzer bulundu.

Bu sonuglara gére hasta grubundaki hiperandrojenemide adrenal katkinin
belirgin oldugu (madde 4-5), dzellikle DHEAS yiiksek olan alt grupta bu &zelligin
daha da belirginlestigi (madde 6¢c, 6d, 6f) goriildii. Yine DHEAS yiiksek olan grupta
3B-HSD enzimi aktivitesinde bozulma (madde 6g) hiperandrojenemi igin bir sebep
olabilirr Bu hasta grubunda artmus 17,20-liyaz aktivitesi (madde 7)
hiperandrojeneminin etyopatogenezinde rol oynayabilir ve DHEAS yiiksek olan
grupta adrenal 17,20-liyaz aktivitesinde artig (madde 8) daha belirgin olabilir.

9-Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda aghik glukoz, bazal insulin ve AUCiuin
diizeyi ortalamalar1 agismdan ve HOMA skoru agisindan fark gézlenmedi.

10- OGTT sonucuna goére 1 hastada DM ve 3 hastada GTB olmak {izere %16.6
vakada glukoz intolerans: tespit edildi:

11- VKI 230 kg/m? olan toplam 7 hastamn 5°i hasta grubunda ve 2’si kontrol
grubundaydi. OGTT’si bozuk olan hastalardan sadece DM tams1 konan @ada VKI
30.8 kg/m? idi, diger 3 hastada VK1 30 kg/m®*nin altinda tespit edildi,

12-OGTT’de 2. saatteki ortalama glukoz (p<0.01) ve AUC ko (p<0.005)
degerleri hasta grubunda anlaml derecede daha yitksekti

13- GTB olan hastalar gikarildiktan sonra OGTT ne 2. saatteki ortalama glukoz
degerleri ile AUCukoz degerlerinin hasta grubundaki anlamh yiikseklikleri sebat etti

(p<0.05).
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Bu sonuglara (madde 9-13) gore hasta grubunda glukoz intolerans: sikligs
artmugtir ve hiperandrojenemi ile insulin direnci arasinda iligki mevcuttur.
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EK:Caligmaya dahil edilen hasta listesi

HASTA ADLARI PROTOKOL NO
SA 1292667
NT 649782
FN 1294576
HG 870175
TB 1274725
FT 480283
SS 1272367
FB 959181
TB 1189740
NB 1040372
AK 1284316
NU 1287096
TS 986751
FA 1287443
MD 1290830
FD 550059
SD 512056
HO 1269305
HS 1089244
MK 758755
00 1295194
FO 1291111
SS 1169310
NK 1261413
MA 1276151
ST 1232479
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