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OZET

Adana il Merkezinde Yasayan Bir Grup Saghkh Kadinda Modifiye Ferriman
Gallwey Skorlamasi (mFG)

Amag: Hirsutizm androjen bagimhi bolgelerde pigmente olmayan ince killarin
kalin pigmente terminal killara donlismesidir. Hirsutizm degerlendirmesinde ilk
basamak klinik olarak skorlamayr dogru sekilde belirlemektir. Bu amagla mFG
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Ancak kil biliylimesinde irksal ve etnik farklililar
bliyiik 6nem arz etmektedir. Irk ve etnisite farki gozetilerek yapilan degerlendirmelerde
gercekten hirsut olmayan kadinlar i¢in yapilam gereksiz tetkiklerden, uygulanan
tedavilerin yan etkilerinden ve masraflarindan uzaklasilir. Biz de ¢alismamizda Adana il
merkezinde yasayan, saglikli kadinlarin mFG skorunu belirlemeyi ve Tiirk toplumunda
kullanilmak tizere bir cut-off degeri saptamay1 hedefledik.

Gerec¢ ve Yontem: Yaslar1 18 ve 50 arasinda degisen 363 kadin ile goriisiildii.
Calismaya dahil edilen kadinlarda hirsutizme neden olabilecek hastalik ve ilag
kullanimi olanlar ¢alisma disinda birakildi. Tiim kadinlarin anamnezleri ayrintili sekilde
alind1 ve fizik muayenede antropometrik 6l¢iimleri (boy, kilo, bel/kalca orani) alinarak,
mFG skorlama sistemine gore skorlar1 tek gézlemci tarafindan belirlendi. mFG skoru >
8 olan kadinlarda etyoloji belirlemek i¢in ileri incelemeler (hormon profili, pelvik usg,
Synacten testi, hipofiz MR) yapildi. mFG skoru > 8 olan ve hirsutizm sebebi tespit
edilebilen 59 kisi “A Grubu” olarak smiflandirildi. mFG skoru >8 olan, hirsutizm
sebebine yonelik herhangi bir anormallik bulunamayan 42 kisi "B Grubu” olarak
smniflandirildi.  Geriye kalan skoru <8 olan 259 kadin ise “C Grubu” olarak
siiflandirildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0
paket programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel nem diizeyi 0.05 olarak alindi.

Bulgular: Caligmaya aliman 363 kadmnin 104 tanesinin mFG skoru > 8
bulunurken, 259 kadinin mFG skoru <8 olarak tespit edildi. A grubundaki, 46 kiside
Polikistik Over Sendromu (PKOS) (%44.2), 8 kiside idiopatik hiperandrojenizm (%7.7),
1 kiside (%1) prolaktinoma tespit edildi. A grubunun ortalama mFG skoru 12.78+4.4
(min-max: 8§ ila 27 arasi) iken, B+ C grubunun ortalama mFG skoru 5.53+3.4 (min-
max: 0 ila 33 aras1) olarak tespit edildi. A grubunda menstruasyon diizensizligi, B+C
grubuna gore anlamli derecede fazla saptandi. (p=<0,001) Erkek tipi sag
dokiilmesi,akne varlifi ve kendini diger kadinlara gore tliylii bulma diisiincesi A
grubunda, B+C grubuna gore anlamli derecede daha fazla bulunmustur. Cukurova
bolgesinde yasayan saglikli kadinlarimizi temsil eden B+C grubunda hirsutizm mFG
skoru i¢in cut-off degeri 95 percentile gore 11 olarak bulundu.

Sonug¢: Benzer calismalarla desteklendigi gibi bizim calismamizda Adana il
merkezinde yasayan saglikli kadinlarimizin mFG skoru 5.534+3.4 (min-max: O ila 33
arasi) olarak bulunmustur. Bu nedenle bu bolgede hirsutizm degerlendirilmesi i¢in mFG
skorunun cut-off degerinin 11 alinmasinin gereksiz tan1 ve tedavi masraflarinin oniine
gecilebilecegi diisiincesindeyiz. Menstruel diizensizlik, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi
varhi@i gercek hirsut kadinlarda (altta etyoloji tespit edilebilen) daha fazla
goriilmektedir.

Anahtar kelimeler: hirsutizm; akne; ferriman gallwey; polikistik over

viil



ABSTRACT

Modified Ferriman Gallwey Scoring (mFG) in a Group of Healthy Women Living
in Adana

Objective: Hirsutism is the conversion of non-pigmented fine hairs into thick pigmented
terminal hairs in androgen-dependent regions. The first step in the assessment of hirsutism is to
determine the clinical scoring accurately. For this purpose mFG scoring system is used.
However, racial and ethnic differences have a significant impact on hair growth. When women
without hirsutism are evaluated considering race and ethnicity differences; unnecessary
examinations, reduction of side effects of treatments and costs reveal the importance of accurate
diagnosis. In our study, we aimed to determine the mFG score of healthy women living in
Adana and to determine a cut-off value for use in Turkish society.

Materials and Methods: 363 patients aged between 18 and 50 were included to study.
Women with a history of disease and drug use that may cause hirsutism were excluded from the
study. Anamnesis of all women was taken in detailed. Anthropometric measurements (height,
weight, waist / hip ratio) were taken and scores were determined according to mFG scoring
system by one observer. Further investigations (hormone profile, pelvic usg, Synacten test,
pituitary MRI) were performed to determine the etiology in women with mFG score > 8. There
were 59 people whose mFG score> 8 and the etiology of hirsutism can be detected . This group
was called group A. And there were 42 people whose mFG score >8 , but there were no
explainable cause related to hirsutizm . This group was called group B. The remaining 259
women with a score of <8 were called Group C. All analyses were performed using IBM SPSS
Statistics Version 20.0 statistical software package. The statistical level of significance for all
tests was considered to be 0.05.

Results: mFG scores were > 8 in 104 out of 36.3 patients, and <8 in 259 patients . 46
patients had polycystic over syndrom( PCOS) (%44.2) , 8 patients had idiopathic
hyperandrogenism (%7.7) and 1 patient had prolactinoma (%]1) in group A . The mean mFG
score of group A was 12.78 + 4.4 (min-max: 8 to 27), while the mean mFG score of group B +
C was 5.53 + 3.4 (min-max: 0 to 33). In group A, menstruation irregularity was significantly
higher than in B + C group. (P = <0.001) . Androgenic hair loss, the presence of acne and the
idea of finding herself hairy compared to other women were significantly higher in group A
than in B + C group. The cut-off value for the hirsutism mFG score in the B + C group
representing our healthy women living in the Cukurova region was found to be 11 by 95
percent.

Conclusion: mFG score varies according to racial and ethnicity, supported by similar studies
in the literature. In our study, mFG score of healthy women living in Adana was determined as
5.53 £ 3.4 (min-max: 0 to 33). We think that taking the cut-off value of mFG score 11 for
hirsutism assessment in this region may prevent unnecessary diagnosis and treatment costs. The
presence of menstrual irregularity, acne, androgenic hair loss is more common in women with
real hirsutism (the etiology can be detected)

Key words: hirsutism; acne; ferriman gallwey; polycystic over
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1. GIRIS VE AMAC

Hirsutizm, androjene bagimli bolgelerde (dudak iistii, ¢ene, sternum orta hatti, iist-
alt karin, sirt ve kalga) pigmente olmayan yumusak, ince vellus killarin kalin pigmente
terminal killara déniismesidir.'? Sadece androjen bagimli bolgelerde degil, tim viicutta
asir kil varligi olan hipertrikozisten ayirt edilmelidir.’

Hirsutizm reproduktif donemdeki kadinlarin %5 ila %10’unu ilgilendiren, yaygin
olarak goriilen klinik bir problemdir.* Cogunlukla altinda énemli bir endokrinolojik
problem yatmaktadir. Hirsutizmin en sik goriilen sebepleri PKOS, NKKAH, idiopatik
hiperandrojenizm, idiopatik hirsutizm ve ila¢ kullanimidir.”> Bazi durumlarda klinik
oldukga hafif olup lokal tedavilere yanit verir. Ancak ¢ogu zaman depresyon, iiziintii,
anksiyete, kendine gilivensizlik gibi sikintilara yol agar ve kapsamli tam1 ve tedavi
yontemlerine ihtiyag duyulur.*

Hirsutizm degerlendirmesinde ilk basamak klinik olarak skorlamay1 dogru sekilde
belirlemektir. Bu amagla androjene hassas bolgelerin degerlendirildigi mFG skorlama
sistemi kullanilmaktadir. Bu puanlamaya goére bolgeler kil yogunluguna gore “O puan”
en az, “4 puan” en fazla olacak sekilde degerlendirilir. 2008 “Endocrine Society”
kilavuzuna goére, 8 puan ve istii hirsutizm olarak degerlendirilir. Ancak irk ve etnisite
g0z Oniine almarak her toplum bu skorlama sistemi i¢in kendi cut-off degerini
belirlemelidir.” Akdeniz, Ortadogu ve ispanya bolgesinde yasayan kadinlar igin skorun
9-10 olmasi normal kabul edilirken, Asya kokenli kadinlar i¢in skorun 3’iin {istiinde
olmasi hirsutizm olarak degerlendirilir.® Irk ve etnisite farki goz 6niine alinarak yapilan
degerlendirmelerde hirsut olmayan kadmlar i¢in gereksiz tetkik ve tedavi
masraflarindan uzaklasilirken, birey i¢in psikososyal olarak da bir iyilik hali olusturulur.
Boylelikle zaman ve is giicii kayb1 en aza indirilirken, bireylere uygulanan gereksiz
tedavilerin 6niine gecilebilir.

Biz de c¢alisjmamizda Adana il merkezinde yasayan, saglikli kadinlarin mFG
skorunu belirlemeyi ve Tiirk toplumunda kullanilmak iizere bir cut-off degeri saptamay1
hedefledik. Adana’nin jeopolitik konumu nedeniyle go¢ alan bir bolge olmas1 ve etnik

olarak oldukca zengin olmasi nedeniyle Tiirkiye’yi temsil edebilecegini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HIRSUTIZM
2.1.1. Tamim

Hirsutizm, androjene bagimli bolgelerde (dudak {istii, ¢ene, sternum orta hatti,
iist-alt karin, sirt ve kalga) pigmente olmayan yumusak, ince vellus killarimin kalin
pigmente terminal killara déniismesidir."? Bu tariften anlagilacagi itizere hirsutizm
tanimi sadece kadinlar i¢in kullanilir, erkeklerde hirsutizmden bahsedilmez.

Hirsutizm ile baglantili olarak iizerinde durulmasi gereken bazi kavramlar vardir.
Bunlardan biri olan hipertrikozis, medikal ajanlara bagli ya da ailesel olarak sadece
androjen bagimli bélgelerde degil, tiim viicuttaki asir1 kil varligidir. Bu artis terminal kil
tipinde olmayip, vellus tipi killarda artis seklindedir. Penisilamin, diazoksid,
siklosporin, minoksidil, fenitoin vb ilaglarin kullanimi ile iligkili veya hipotiroidi,
dermatomiyozit, malnutrisyon, anoreksiya nevroza, paraneoplastik sendromlar gibi
sistemik durumlarla da iliskili olabilir. Hipertrikozisin hirsutizmden ayirt edilmesi tani

) i > 3
ve tedavi konusunda Onem arz etmektedir.

Tablo 1: Hipertrikozis Sebepleri

Konjenital Edinsel
Cornelia de Lange Sendromu Dermatomiyozit
| Edward Sendromu | Yaniklar
Hurler Sendromu Postensefalit
| Becker Nevusu | Multiple skleroz
Spinal disrafizm Kimyasal irritasyon
Porfiria Haglar (minoksidil, dilantin, diazoksit,
siklosporin,hidrokortizon,penisilamin vs.)
Fetal Alkol Sendromu Artrit, osteomiyelit, ekzema

Virilizasyon, hirsutizmden daha agir bir klinik tablodur. Ses kalinlagmasi, erkek
tipi sa¢ dokiilmesi, tiroid kikirdak biiylimesi, memelerde kii¢iilme, kadina 6zgii viicut
hatlarinin kaybolmasi, amenore ve kliteromegali gibi klinik bulgular1 kapsar ve
cogunlukla altta endokrinolojik acidan ciddi bir problem yatar.” Hirsutizme c¢ok sik

olarak rastlanir, ancak virilizm son derece nadirdir ve ¢ogunlukla sebebi hayati 6nem



tagiyan over ya da adrenal kaynakli tiimorlerdir. Tiim virilizasyon olgular1 mutlaka
arastlrllmahdlr.8

Kadinlarda androjen diizeylerinde artis “hiperandrojenemi” olarak adlandirilir
ve hirsutizm hiperandrojeneminin tek bulgusu olabilir ya da akne, alopesi, ovulatuar
disfonksiyon, virilizasyon eslik edebilir."

Hirsutizm O6nemli klinik bir problemdir c¢iinkii lireme c¢agindaki kadinlarin
yaklagik % 5 ila 10'unu etkiler, cogunlukla anlamli duygusal sikinti, kendine
giivensizlik ve depresyon ile iliskilidir.**'" Ek olarak biiyiik oranda altta yatan bir

endokrin bozuklugun gostergesidir.™'"'?

Bazi durumlarda, klinik olduk¢a hafiftir ve
sadece lokal tedavi ile yanit alinabilmektedir ancak bazi durumlardaysa, anlamli
psikolojik sikinttya neden olabilecek ve daha kapsamli tedavi gerektirebilecek
boyutlardadir.

Hirsutizm ve hiperandrojeneminin birlikte en sik goriildiigii durum PKOS’tur ve
hirsutizm olgularnin %80’ini olusturur.”” Bazi durumlardaysa androjen diizeyleri
artmadan kil folikiiliinlin androjen hassasiyetinin artmasi sonucu idiyopatik hirsutizm

denilen klinik tablo meydana gelir. Hirsutizm nedenleri Tablo-2’de goriilmektedir. "2

Tablo 2: Hirsutizm Nedenleri

1. Polikistik over sendromu

. Idiyopatik hirsutizm

. Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi

. Androjen sekrete eden adrenal ve over timdorleri

. Overyen hipertekozis

. Cushing sendromu

. Akromegali

Hiperprolaktinemi, hipotiroidi

2
3
4
5
6. Siddetli insiilin direnci sendromlar1
7
8
0.
1

0. ilaglar (androjen terapileri, danazol)

Hirsutizmin ortaya ¢ikmasinda etkili faktorler serum androjen miktari, lokal
androjen konsantrasyonu ve kil folikiiliiniin androjen hassasiyetidir.'* Ek olarak
hirsutizm derecesiyle androjen seviyeleri arasinda iligki bulunmayabilir. Kisiler arasinda
hatta ayn1 kiside bile kil folikiillerinin androjenlere verdikleri yanitta degiskenlikler
olabilir. Bu degiskenlik yiiksek androjen diizeyi tespit edilen kadinlarin neden hepsinin




ayni cilt belirtilerine sahip olmadiklarin1 ve asikar hirsutizm olmadan akne ve alopesi

gibi belirtilerin nasil ortaya ¢iktigim agiklamaktadir.*

2.1.2. Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlama Sistemi (mFG)

Viicut kil yapisinin normal dagilimi ve miktarini belirlemek ve hirsutizm tanisinda
kullanmak tizere objektif tani1 kriterlerine ihtiya¢ vardir. Bu amagla yillar i¢cinde pek ¢ok
yontem gelistirilmistir. 1961 senesinde Ferriman ve Gallwey tarafindan olusturulan
skorlama sistemi, 1981 senesinde Hatch ve arkadaslari tarafindan diizenlenerek simdiki
haline getirilmistir. En son yapilan diizenleme ile androjen duyarlilig: yliksek olmayan
on kol ve alt bacak bolgeleri ¢ikartilarak androjene hassas 9 bolge degerlendirilmeye
uygun gérﬁlmﬁstﬁr.l’ls Bunlar iist dudak, ¢ene, meme arasi, iist karin, alt karin, bel, kol
ve uyluk bdlgeleridir. Bu metod terminal killarin gorsel olarak degerlendirilmesinde
kullanilan basit ve yaygin bir yéntemdir. '°

Bu skorlamaya gore boélgeler kil yogunluguna gore 0 en az, 4 en fazla olacak
sekilde degerlendirilir. 2008 “Endocrine Society” kilavuzuna gore, 8 puan Tsti
hirsutizm olarak degerlendirilir. 8-15 hafif, 16-25 orta, 25 ve {istli agir hirsutizmi ifade
eder.

Akdeniz, Ortadogu ve Ispanya bolgesinde yasayan kadmlar igin skorun 9-10
olmas1 normal kabul edilirken, Asya kokenli kadinlar i¢in skorun 3’iin iistiinde olmasi
hirsutizm olarak degerlendirilir.6’17 Irk ve etnisite gz Oniline alinarak her toplum bu
skorlama sistemi i¢in kendi cut-off degerini belirlemelidir.” Boylece normal ve normal
olmayan bireyler belirlenebilir. Hirsut olmayan kadinlar i¢in gereksiz tetkik ve tedavi
masraflarindan uzaklasilirken, dogru degerlendirme ile birey icin psikososyal olarak da
bir 1yilik hali olusturulur. Boylelikle zaman ve is giicii kayb1 en aza indirilirken,
bireylere uygulanan gereksiz tedavilerin 6niine gecilebilir.

Tiirkiye i¢in 2011 yilinda Istanbul’da 1034 kadin iizerinde yapilan calisma
sonucunda cut-off degeri 11 olarak saptanmustir.'® Boylece hasta ve saglik calisanlarini
ekonomik ve zamansal olarak kayba ugratan yaklasimlardan uzaklasilmaya caligilmistir.

Biz de calismamizda Adana il merkezinde yasayan saglikli kadinlardaki mFG
skoruna ulagsmay1 hedefledik. Adana jeopolitik konumu ile go¢ alan bir bolge olmasi

nedeniyle etnik olarak oldukca zengin olup, Tiirkiye’yi temsil edebilecek karakterdedir.



mFG skorunun ise bazi kisitlamalari bulunmaktadir. " Bunlar;

e Her klinisyen bu skora asina degildir ve kullanimda klinisyenler arasinda
degerlendirme farki olabilir.

¢ Kil biliylimesi 1rk ve etnisiteye gore degiskenlik gostermektedir.

eBu skorlama sisteminde favori bdlgesi ve perineal bolge
bulunmamaktadir.

eBaz1 bolgelerde lokal olarak asir1 tiiylenme olmasina ragmen total skor
diisiik ¢ikabilir.

eCogu kadm klinisyeni gordiigii zaman viicut tiiylerini temizlemis
haldedir.

Yine de yapilan ¢alismalar sonucunda mFG skoru ile yapilan degerlendirmelerde
klinisyenler arasindaki korelasyonun nispeten daha iyi oldugu tespit edilmistir.”’

Skoru diisiikk pek cok kadin, tiiylerinin asir1 oldugunu diisiinerek tedavi amach
saglik kurumlarma basvurmaktadirlar.”’ Kadmlarm mFG skorunun kullanarak
kendilerine verdikleri puan, klinisyenlerin verdikleri puanlardan daha yiiksektir.** Bu
nedenle tedavi karar verilirken ¢ogu zaman hastanin refahi da klinisyenler tarafindan
g6z onilinde bulundurulmaktadir.

Sekil-1°de mFG skorlama sisteminin sematik goriintiisii bulunmaktadir.'®

Sekil-2 ve Sekil-3’te mFG skorlama sistemine gore farkli bolgelerin kil

dagilimma gore skorlamalari bulunmaktadir."”
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Sekil 1: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlamasi



Sekil 2: Farkh bolgelerin kil dagilimina gore skorlari-1
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Sekil 3: Farkh bolgelerin kil dagilimina gore skorlari-2



2.1.3. Epidemiyoloji

Kil biiyiimesinde 1rksal ve etnisite bakimindan farkliliklar olmasindan dolay1
hirsutizmin kesin prevalansi bilinmemektedir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir ¢alismada prevalans cut-off 8 alinarak
%5 olarak belirlenirlenmistir.”> Ispanya’da yapilan bagka bir calismada ise cut-off 7
alarak prevalans %7.1 olarak belirlenmistir.** Tiirkiye’de Sagsoz ve arkadaglarinin
2004 yilinda 204 kadini dahil ettigi ¢alismada cut-off degeri 8 alinarak prevalans %8.3
olarak bulunurken, Iran’da Noorbala ve arkadaslar tarafindan 2010 yilinda yapilan ve
900 geng¢ bireyin dahil edildigi calismada ise hirsutizm prevalansi %10.8 olarak
bulunmustur.*>2°

Genel olarak hirsutizm prevalans1 %35-10 olarak degerlendirilmektedir.”?” Ayrica
adolesan doénemde postmenars yillarina gére daha sik rastlanilan bir saglik sorunu
oldugu belirlenmistir.

Hirsutizm tanis1 koyulabilmesi i¢in kullanilan mFG skorlama sistemi de 1rksal ve
etnisite dagilim1 acisindan degerlendirilmelidir. Escobar ve arkadaslarimin 2011°de
gerceklestiridigi  konsensusta bahsedilen, farkli toplumlarin hesaplanan cut-off

degerlerini tabloda gorebiliriz."”

Tablo 3: Farkh Toplumlarda Premenapozal Kadinlarda 95 Percentile Gore Belirlenen Cut-off
Degerleri

Yazar Adi Yil Ulke Etnik koken | Orfeklem | Onerilen
biiyiikliigii cut-off
Tellez ve Frenkel 1995 Sili Hispanik 236 >6
Asuncion ve ark 2000 Ispanya Akdeniz 154 >8
Sagsoz ve ark 2004 Tiirkiye Orta Dogu 204 >9
Chewaadhanaraks ve ark 2004 Tayland Tayland ve Cin 531 >3
Zhao ve ark 2007 Cin Cin 623 >2
Api ve ark 2009 Tiirkiye Orta Dogu 121 >11
Moran ve ark 2010 Meksika Hispanik 150 >10
Noorbala ve Kefaie 2010 Iran Orta Dogu 900 >10
Kim ve ark 2011 Kore Cin 1010 >6
Gambineri 2011 Italya Akdeniz 200 >9
Escobar-Morreale 2011 Ispanya Akdeniz 291 >10




2.1.4. Kil Folikulu Gelisimi

Gestasyonel hayatin 9. haftasinda iist dudak, ¢ene ve kas bolgesindeki ilk primordiyal
kil folikilleri olusmaya baglar.”® Fetiis biiytidiikge sekonder kil folikiilleri olusmaya
baslar ve bunlar insanin ileri donemde olusacak killarinin temelini olusturur. Dogumdan
sonra yeni kil folikiilii olusmaz.”

3 tip kil bulunmaktadir. Bunlardan fetiisiin tiim yiizeyini kaplayan, pigmentsiz, ince,
yumusak olanina lanugo kil denir ve dogumdan oOnce c¢ogu dokiiliir. Yine ince,
pigmentsiz, kisa, yumusak olan avug i¢i ve ayak tabani hari¢ tiim viicudu kaplayan
killar ise velliis killardir. Sert, pigmente, uzun killara ise terminal kil denilmektedir.”
Puberteyle birlikte aksilla, pubik bolge bazen de ekstremitelerde androjen etkisiyle
velliis killar terminal killara doniistir.

Kil folikiiliiniin biiyimesinde 3 6nemli faz vardir ve bu fazlar birbirini takip
ederek devam eder *°

e Anagen faz: Hizli biiyiime donemi, yillar siirer. Bu siire viicut killar1 i¢in 3-6

aydir.”!

e Telogen faz: Gorece biiyiimede duraklama olur ve aylar siirer.

e Katagen faz: Apoptozisin oldugu fazdir ve giinler siirer.

Hirsutizm durumunda biiyiime fazlar arasinda degisiklikler olur. Anagen faz
uzar, androjenin etkisine bagli olarak velliis killar terminal killara déniisiir.** Hirsutizm
oranini belirleyenler ortamdaki androjen miktar1, androjenlerin periferde son triinlere
doniistimii, bu {rlinlerin metabolik yikimi1 ve bu folikiillerin androjenlere olan
duyarlhiligidir.

Sekil-4’te kil folikiillerinin gelisim fazlar1 sematik olarak gosterilmektedir."’
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Baz1 killar anagen fazdayken bazilar telogen fazda olabilir ve bdyle kil dongiisii
stirekli devam eder. Anagen fazdaki uzama sonucu hirsutizm gelisir. Anagen/ telogen

orani ise aktif kil gelisimini gostermektedir.

2.1.5. Patofizyoloji

Androjen hormonlarin etkisiyle kil folikiiliiniin ¢ap1 ve anagen fazin siiresi artar
ve bu da terminal kil miktarinda artisa sebep olur.>>** Androjen fazlaligi androjen
duyarli bolgelerde terminal killarin artisina neden olurken, kafa derisinde sag
dokiilmesine neden olur. Androjenler ayrica pilosebase {initelerin farklilagmasinda da
gorev yapmaktadirlar.

Kadinlardaki androjenlerin kaynaklari over, adrenal bez ve c¢ogunlukla yag
dokuda meydana gelen periferal doniisiimdiir. Biyolojik acidan en 6nemli androjen
testosterondur.”  Diger  androjenler  dehidroepiandrosteron-siilfat  (DHEA-S),
androstenodion, dehidroepiandrosteron ve dihidrotestosteron (DHT)’dur. Kadinlarda
testosteronun %50 kaynagi over ve adrenal gland iken geri kalan 9%50’si
androstenodiondan kas, deri, karaciger, yag dokusunda periferik doniisiimle olusur.”
Diger androjenlerin kaynaklar1 tabloda goriildiigli gibi over kaynakli, adrenal kaynakli
ve periferik doniisiim seklindedir.” Testosteron ve androstenodion androjen duyarli
bolgelerde DHT’a doniiserek etki eder. Bu etkilesimdeki DHT’a doniisiimii 5-alfa
rediiktaz enzim aktivitesi saglar. Boylece terminal killarda biiyliime ve akne meydana
gelir. Buna bagli olarak viicuttaki diger androjenler de ancak testosteron ve DHT’a
déniiserek kil folikiilii {izerine etki edebilir ve hirsutizme sebep olabilirler.*® Tablo-4’te

kadinlarda androjenlerin kaynag: goriilmektedir.*

Tablo 4: Kadinlarda Androjenlerin Kaynagi

Androjen Over (%) Adrenal Gland(%) Periferik doniisiim (%)
Testosteron 5-25 5-25 50-70
Dihidrotestosteron 0 0 100
Androstenedion 5-60 30-45 10

DHEA-S <5 >95 0

DHEA 20 80 0
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Viicutta bulunan testosteronun %65°1 sex hormon binding globuline (SHBG) bagl
olarak bulunurken geri kalaninin bir kismi alblimine baglanir, bir kismi da serbest
formda bulunur. SHBG’e bagli testosteronun biyolojik etkisi ¢ok diisiiktiir. Total
testosteronun ise sadece %12’si serbest formdadir ve asil klinik tablo bu form ile ortaya
cikar.

Hirsutizm gelisiminde rol oynayan durumlar androjen iiretiminde artis, androjen
metabolizmasi ve atiliminda azalma, hedef dokulardaki androjen hassasiyetinde artis,
SHBG seviyesinde azalmayla beraber olusan serbest dolasan testosteron miktarinda
artma, 5 alfa rediiktaz aktivitesinde artistir.’® SHBG seviyesinde azalma olmasi
durumunda androjen seviyelerinde ¢ok az bir artis bile serbest testosteron seviyesinde
artis ile sonuglanir ki bu da hirsutizme sebep olur. Hafif-orta hirsutizmi olan olgularin
cogunda serbest testosteron miktari total testosteron miktarina gore daha fazla
21r‘tm1$t1r.36’37 SHBG diizeyini azaltan durumlara hipotiroidizm, kortikosteroid kullanimu,
androjen tedavisi, akromegali, obezite Ornek verilebilirken, SHBG diizeyini arttiran
durumlaraysa gebelik, 0strojen tedavileri, hipertiroidi ve siroz 6rnek verilebilir.

Ovulatuar disfonksiyonu olmayan, serum androjen seviyeleri normal olan
hastalarda idiyopatik hirsutizmden s6z edilir ve bu hastalarda viicut tiiylerinde artigin
sebebi, kil folikiiliiniin androjenlere artmis duyarliligi, androjen reseptorleri sayisindaki

artis, 5-alfa rediiktaz aktivitesinde artis ile iliskilendirilmistir.”>*’

2.1.6. Etyoloji

Hirsutizmin en sik nedeni % 60-80 oran ile PKOS iken 2. en sik goriilen sebebi
idiyopatik hirsutizmdir."**® Unliihizarc1 ve arkadaslarmin Tirkiye’de yaptigi bir
calismada hirsutizmi ve hiperandrojenemisi olan kadinlarda vakalarin %58.2°si PKOS,
%39.7°si idiyopatik hiperandrojenemi, %2.1°1 21-hidroksilaz eksikligine bagli non
klasik konjenital adrenal hiperplaziye bagli hirsutizm oldugu tespit edilmistir.*'

Hirsutizm tanis1 alan hastada menstruasyon dongiisii normal, serum androjen
seviyeleri artmamis ve USG’de overler normal yapidaysa idiyopatik hirsutizm tanisi
konulur. Ancak muayene bulgulariyla hiperandrojenemi bulgular1 (akne, alopesi vs.)
olan ve serum androjen seviyeleri yiiksek, ancak menstruasyon dongiisii ve overlerin

USG incelemesi normal olan hastalara idiyopatik hiperandrojenemi tanisi koyulur.
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Tablo-5’te hirsutizm nedenleri ve goriilme siklikliklar1 belirtilmistir.**

Tablo 5: Hirsutizm Nedenleri ve Sikliklar1

Ovaryan nedenler Sikhik
Siddetli insiilin direnci sendromlari (%1)
Androjen salgilayan over tiimorleri (<%1)
Adrenal nedenler
21-hidroksilaz eksikligi (%1)
11B- hidroksilaz eksikligi (<%1)
3 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi (<%1)
Cushing sendromu (<%1)
Androjen salgilayan adrenal tiimérler (<%1)
Kombine adrenal ve ovaryan nedenler (%95)
PKOS (%60-80)
Idiyopatik hirsutizm (%15)
Eksojen androjenler

Postmenapozal androjen tedavisi (%1)
Anabolik steroidler (<%1)

2.1.6.1. Polikistik Over Sendromu

PKOS c¢evresel ve genetik nedenlerin katkisiyla olusan kronik anovulasyon ve
hiperandrojeniminin birlikte bulundugu klinik bir durumdur.”® ilk kez 1935 yilinda 7
olgudan olusan bir seride amenore, hirsutizm ve radyolojik goriintiilemede polikistik
overlerin tespiti ile Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmustir.

Toplumdaki prevalansi % 6-8 iken, sekonder amenoreli hastalarin %30, oligomenoreli
hastalarin %75 inde tespit edilmektedir.** PKOS, Escobar ve arkadaslar1 tarafindan ise
hirsutizminin %71 oraninda en sik sebebi olarak tespit edilmistir.'’

Kronik anovulasyon klinikte infertilite, menstruel diizensizlikler, disfonksiyonel
kanamalar seklinde kendini gosterirken, hiperandrojenemi akne, alopesi, hirsutizm vb.
seklinde kendini gosterir. Ayrica PKOS insiilin direnci ve metabolik sendrom ile
siklikla birliktedir. PKOS olusumunda genetik faktorler ¢ok biiylik rol almaktadir. Bu
dogrultuda PKOS tanis1 bulunan kadinlarin annelerinde %24, kiz kardeslerinde %32
oraninda PKOS tespit edilmistir.*>*°

Sendromun etyolojisi tam olarak aydinlatilamamis olsa da etyopatogenezde

gonadotropin salilmiminda degisiklikler, steroidogenez mekanizmasinda diizensizlikler,

insiilin saliniminda ve etkilerinde degisikliklerle beraber genetik faktorler vardir.
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Hipotalomo-hipofizer aksta meydana gelen degisiklikler ile luteinizan hormon (LH)
saliniminin amplitiid ve frekansiyle beraber LH konstrasyonu artar, bunun aksine folikul
stimulan hormon (FSH) konsantrasyonu erken folikiiler fazda belirgin olarak diisiik
saptanir. Bu da LH/ FSH oraninda LH Ilehine artisa sebep olur. Over/ adrenal
steroidogenezindeki degisiklikler sonucunda LH artistyla overdeki siklik adenozin
monofosfat (CAMP) aktivitesi artar ve steroidogenez androjen {iiretimine dogru yol
degistirir. Bu da kil folikiiliiniin bliylimesinde duraklama ve hirsutizme neden olur. Ek
olarak PKOS’ta artmis DHEA-S ve androstenodion seviyeleri adrenal androjen
liretiminin artigina isaret eder, ancak mekanizmasi tam olarak ¢oziilememistir. Bu artista
genetik faktorlerin rol oynadigi dislinlilmektedir. Eslik eden insiilin direnci,
hiperinsiilinemi tablosu ise over kaynakli androjen iiretiminde artis, SHBG protein
seviyesinde azalmaya bagli olarak serbest testosteron artisiyla iliskilendirilmistir.

PKOS tanisinda baslica kullanilan 3 siniflama vardir. Bu 3 smiflamanin da ortak

ozelligi oncelikle benzer klinige neden olabilecek etyolojilerin dislanmasidir.

Tablo 6: Polikistik Over Sendromu Tam Kriterleri

1990 NIH (Ulusal Saghk Enstitiisii) tam Kriterleri

1. Kronik anovulasyon ve

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

2003 Rotterdam yeniden gézden gecirilmis tani kriterleri (tani icin {i¢ kriterden ikisinin bulunmasi
gereklidir)

1. Oligo-anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular

3. Polikistik overler

Androgen Excess and PCOS Society tani Kriterleri

1. Hiperandrojenizm (hirsutizm ve/veya hiperandrojenemi)

2. Over disfonksiyonu (oligo-anovulasyon ve/veya polikistik over)

Polikistik overler tedavi edilmemis konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ve
NKKAH durumlarinda da goriiliir. Hiperandrojenemiye maruz kalan overlerin
morfolojisinde degisiklik olur ve overler polikistik goriiniim alir. Bu nedenle
hiperandrojenizmin erken doneminde overlerde polikistik gOriiniim
olusmayabileceginden tan1 i¢in muhakkak gerekli degildir.*’ Ek olarak sadece polikistik
overlerin tespit edilmesi de tani igin yeterli degildir.**

Tan1 kriterlerinde yer alan hiperandrojenizmde asil biyokimyasal olarak yer alan

hormon testosteron olmakla beraber, diger tiim serum androjenlerindeki artis da anlamli
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kabul edilmektedir. Klinik agidan hiperandrojenizmdeyse hirsutizm, akne, yaglh cilt,
alopesi tarif edilmektedir.

Ovulatuar disfonksiyon menstruasyon diizeninde bozukluklarla gider ve
infertilitenin asil sebebini olusturur. Menstruel periyodun 21 giinden az olmasi
polimenore, 35 giinden ¢ok olmasi oligomenore olarak adlandirilir. Bununla beraber
PKOS tanisi alan hastalarin %20 kadarinda menstruasyon periyotlar diizenlidir.

PKOS tanis1 alan hastalarin kliniginde baslica adet diizensizlikleri hirsutizm,
akne, alopesi, infertilite, tekrarlayan abortuslar goriilebilir, ek olarak hormonal olarak
androjen, LH, prolaktin, Ostrojen seviylerinde artig olur.* Multisistemik bir hastalik
olarak degerlendirilen PKOS ta insiilin direnci, obezite, lipid anormalliklerine ek olarak
Tip 2 DM, hipertansiyon, obezite, kardiyovaskiiler hastalik ve depresyon riskinde artig
saptanmlstlr.49

PKOS degerlendirmesindeki 6n plana cikan androjen serum testosteronudur.
Menstruel siklusu diizenli olan kadinlarda sabah erken saatte siklusun 2-5. giinlerinde
serum serbest ve total testosteron Ol¢limii yapilmasi onerilmektedir. Ancak bu Sl¢iim
yapilirken oral kontraseptif (OKS) kullanim1 degerlendirilmelidir. Ciinkii OKS’ler FSH/
LH seviyesinde azalmaya, SHBG seviyesinde artisa sebep olarak hormon profili {izerine
etki ederler. Saglikli kadinlarda testosteron seviyesi iist sinirt 60 ng/dl ‘dir. Yine
PKOS’ta olusan hiperinsiilinemi ve hiperandrojenemi SHBG diizeyinde azalmaya yol
acar, bu sebeble androjenlerin degerlendirilmesinde en duyarli yontem serbest ve total
testosteron ile beraber SHBG fonksiyonunun hesaplanmasidir.”® DHEA-S adrenal
kaynakli androjen olup, PKOS tanisinda ilk etapta kullanimi 6nerilmemektedir.”® PKOS
tanis1 olanlarda testosteron seviyesi genellikle 150 ng/ dI’nin altindadir. Ustiinde oldugu
durumlarda over/ adrenal kaynakli androjen salgilayan tiimdrler ile over hipertekozisi
akla gelmelidir.

Ultrasonografik olarak polikistik over diyebilmek i¢in 2-9 mm boyutunda en az
12 folikul tespit edilmesi ve/veya artmis over voliimii (>10 ml) olmalidir. Folikiillerin
over lzerindeki dagilimi Onemsizdir ve bahsedilen bulgularin tek overde olmasi
yeterlidir.”' Ancak bu bulgular saglikli kadinlarin da %20’sinde gériilebilmektedir.

PKOS tanis1 koyulurken benzer klinik tabloya sebep olabilecek klinik durumlarin

ayirict tamist yapilmalidir. ilaglar, androjen salgilayan over/adrenal kaynakli tiimérler,
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Cushing Sendromu, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi, tiroid hastaliklari,
hiperprolaktinemi gozden gegirilmelidir.”’

Bu hasta grubunda baglica tedavi kilo vermenin ve yasam tarzi degisikliginin
tesvik edilmesidir. Kisi agirhi@inin en az %5’ini kaybettigi zaman hiperinsiilinemi ve
hiperandrojenemi  durumunda anlamli iyilesme gozlenmektedir.”! Ek olarak
hiperinsiilinemiye eslik eden aterojenik olaylar, lipit bozukluklarinda iyilesme
goriilmektedir.”’ Tedavideki amaclar hiperandrojenemiye bagl klinigin diizeltilmesi,
menstruel disfonskiyonun tedavisi, insiilin duyarlastirict ajanlar ile komorbit durumlarin
azaltilmas1 ve fertilitenin saglanmasidir. Hiperandrojenemi tedavisinde kullanilan
ajanlar overyan supresyon yapanlar (oral kontraseptifler, siproteron asetat,
gonadotropinler), 5-alfa rediiktaz inhibitorleri (finasterid),aldosteron antagonistleri
(flutamid, spironolaktan) olarak siniflandirilabilir.

PKOS’ta karsilanmamis Ostrojen sebebiyle endometrium hiperplazisi ve
endometrium kanseri riski s6z konusudur. Bu amagcla en az 3 ayda bir endometriumun
OKS ile yenilenmesi saglanmalidir. Insiilin duyarhlastiricilardan biguanid analogu olan
metformin androjen seviyelerinde diisme, ovulasyonun hizlanmasi ve ovulasyon
indiiksiyonunda kullamilan klomifen sitrata artmis yanit ile iliskilidir.”* Fertilitenin
saglanmasinda ilk segenek klomifen sitrattir. Bu ajana yanitsizlik durumunda
gonadotropinler ve nadiren, ¢ok tercih edilmemekle birlikte cerrahi islemler giindeme
gelebilir.

Sonug olarak PKOS reproduktif ¢agdaki kadmnlarin ciddi bir oranini etkileyen
multisistemik bir hastaliktir ve ayn1 zamanda bir halk sagligi sorunudur. Eslik eden
instilin direnci, Tip2 DM, lipit bozukluklari, kardiyovaskiiler hastaliklar, endometrium
kanseri gibi son derece 6nemli durumlar sebebiyle kontrol altinda olmasi ¢ok dnemlidir.
Kisiyi doktora getiren ana sebep kozmetik olarak hirsutizm, akne, sebore iken infertilite
ve adet diizensizlikleri de onemli problemlerdendir. Bu noktada hekime diisen gorev
eslik edebilecek komorbiditelerin tespit edilmesi ve bunlarin tedavisi i¢in asir1 tiiylenme

sikayeti olan kadinlarin PKOS agisindan degerlendirilmesidir.
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2.1.6.2. idiyopatik Hirsutizm

Klinik olarak hirsutizme ek olarak normal ovulatuar fonksiyonu olan ve laboratuar
olarak androjen seviyeleri normal olan bireyleri tanimlamak i¢in kullanilir.”

Bu taniy1 koymak ic¢in hirsutizmin diger nedenleri ekarte edildikten sonra,
hastalarda ovulatuar disfonksiyonun olmadiginin gosterilmesi gerekmektedir. idiyopatik
hirsutizm tanis1 olan bireylerde genellikle aile hikayesi bulunur ve klinik tablo 20’li
yaslarda yavas seyir goOstererek belirginlesmeye baslar. Akdeniz ve Ortadogu
toplumlarinda daha sik gézlenir. Hirsutizmin PKOS’tan sonra ikinci en sik nedenidir ve
sikligi hirsut kadmlar arasinda %15 olarak belirlenmistir.”**> Daha &énce idiyopatik
hirsutizm tanisiyla takip edilen hastalar yeni Rotterdam kriterlerine gére PKOS
acisindan degerlendirildiginde bu kadinlarin 6nemli bir kisminin PKOS oldugu
diistintilecektir. Bunun nedeni PKOS’un 2 tami kriteri olan klinik hiperandrojenemi
(hirsutizm) ve overde polikistik gériiniimiin olmasidir. Idiyopatik kadimlarin %90’ inda
polikistik overler bulunmaktadir.’® Bu hasta grubunda patofizyoloji tam net olmamakla
beraber periferde artmig 5 alfa rediiktaz aktivitesi, kil folikiillerinin artmis androjen

hassasiyeti ve azalmig SHBG aktivitesi oldugu diisiiniilmektedir.

2.1.6.3. idiyopatik Hiperandrojenizm

Hirsutizm etyolojisine yonelik hastalar degerlendirilirken fizik muayene,
laboratuar bulgulari, goriintiileme yontemlerinden sonra bilinen tiim hirsutizm nedenleri
ve idiyopatik hirsutizm ekarte edildikten sonra bir hasta grubu kalir ki bunlar idiyopatik
hiperandrojenizm olarak degerlendirilir. Bu hasta grubunda menstruel dongiiniin
ovulatuar ve diizenli, over morfolojisinin normal oldugu belirlenmistir. Altta yatan
nedenin adrenal kaynakli patoloji oldugu diisiintilmektedir.”’

Unliihizarc1 ve arkadaslarmin 168 hirsut kadin iizerinde yaptig1 bir calismada
%17.4 (29 hasta) oraminda idiyopatik hiperandrojenizm tamili kadin tespit edilmistir.”®
Yine Azziz ve arkadaglarinin yaptig1 873 hirsut kadin1 kapsayan baska bir calismada da
bu oran %6.75 (59 hasta) olarak tespit edilmistir.”
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2.1.6.4. Cushing Sendromu

Cushing sendromu uzun siire artmis glukokortikoid maruziyetine karsi olusan
klinik tablodur. ACTH (adrenokortikotropik hormon) bagimli (%85) ve ACTH bagim
olmayan (%15) nedenleri vardir. ACTH bagimli nedenleri Cushing hastaligi, ektopik
ACTH ve CRH (kortikotropin salgilatict hormon) sendromu iken, ACTH bagimsiz
sebepler ise adrenal adenom, adrenal karsinom gibi nedenlerdir.’’ Sendromun klinik
bulgular1 aydede yiiz, obezite, libido azalmasi, glukoz metabolizma bozukluklari,
hipertansiyon, hirsutizm, akne, alopesi, buffalo horgiicii, stria, ateroskleroz, osteoporoz,
yara iyilesmesinde gecikme, proksimal kas gii¢siizliigii, santral obezite, bas agris1 ve
psikiyatrik rahatsizliklardir.

Bu hasta grubunun ¢ogunda hiperandrojenemi bulgulari olan hirsutizm, akne,
alopesiden en az biri goriiliir.”' Hirsutizm ise %70-90 oraninda saptanir. Yetiskin cagda
ortaya ¢ikan hirsutizm, akne durumunda Cushing sendromu ayirici tanilar arasinda akla

getirilmelidir.*®

2.1.6.5. Non-Klasik Konjenital Adrenal Hiperplazi (NKKAH)

Adrenal bez kaynakli steroid sentez defekti ve artmig androjenik steroid
iiretimiyle giden klinik tablodur. KAH’ler basit virilizan, klasik tuz kaybettiren form ve
non-klasik adrenal hiperplazi olarak 3 baslikta toplanirlar. Cesitli enzim eksiklikleri
nedeniyle kortizol iiretiminde ara basamaklarda duraklama ve bu asamadaki
prekiirsorlerde artis meydana gelir ve bu da adrenal kortekste hiperplaziye sebep olur.®?
Ozellikle klasik tip KAH’de prekiirsor maddeler androjenlere déniiserek fetiisiin genital
yapilarmin virilizasyonuna sebep olur. Klinik tablonun agirligini belirleyen etmen
enzim eksikliginin miktaridir. Klasik ve non-klasik KAH genetik mutasyonlar sonucu
ve otozomal resesif kalitimla olusur.®®

Klasik KAH saptanan kiz ¢ocuklarinda dogum sonrasinda genital organlarda
virilizasyon bulgular1 goriiliirken, erkek ¢ocuklarda ancak dogumdan yaklasik 1 hafta
sonra kusma, kilo kaybi, hiponatremi, hiperkalemi, dehidratasyon, letarji gelisince tani
alir. Tuz kaybettirmeyen tip KAH’lerde ise erken c¢ocukluk ddneminde virilizasyon

tespit edilir.
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Non-klasik KAH’de adrenal steroid sentez basamaklarinda olusan defekt sonucu
kortizol iiretimi ger¢ceklesmez, hipotalamo-hipofizer aksta negatif feedback olusmaz ve
androjen iiretimi ve kortizol prekiirsorleri artis gdsterir.** Eksik olan enzimler 21-OH
(%95 ile en sik), 11 beta hidroksilaz, 3 beta hidroksilazdir. Hastaligin siklig1 etnisiteye
bagli degiskenlik gosterir. Hirsutizm tespit edilen kadinlarda nedenin %1-8 oraninda
non-klasik KAH oldugu tespit edilmistir.*' Hastaligm orami Ispanyol kokenli
Yahudilerde 1/40, Askenazi Yahudilerinde 1/27, Italyanlarda 1/300 oraninda tespit
edilmistir.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada hirsutizmli vakalarin %3.1’inde non-klasik KAH
tespit edilmistir.*®

Non-klasik KAH genellikle PKOS ile benzer klinik tabloya sebep olur. Kronik
anovulasyon, infertilite, hiperandrojenizm bulgular1 olan hirsutizm, akne, erkek tipi
alopesi, diizensiz menstruel sikluslar ve USG’de polikistik over goriiniimii olabilecegi
gibi bir kismi asemptomatik de seyredebilir.** Yani klinik bulgulara bakilarak PKOS ve
non-klasik KAH ayirt edilemez. Non-klasik KAH hastalarinda polikistik over
goriilebilecegi gibi, PKOS hastalarinda da artmis adrenal androjen iiretimi tespit
edilebilir. Yine hiperandrojenemiyle iliskili olan insiilin direnci de hem PKOS hem de
non-klasik KAH’de gbriilebilir.”’

2019 yilinda yayimnlanan Kayseri merkezli bir calismada 365 kisi, Sanger
sekanslama yontemi kullanilarak, 21 hidroksilaz, 11 beta hidroksilaz, 17 alfa hidroksilaz
ve 3 beta hidroksi dehidrogenaz enzim eksiklikleriyle baglantili olan CYP21AZ2,
CYPI11BI1, HSD3B2 genleri acisindan incelenmistir. Sonug olarak 10 tanesi yeni olmak
tizere 32 varyant CYP21A2, 3 tanesi yeni olmak iizere 9 varyant CYP11B1 ve 4 tanesi
yeni olmak iizere 6 varyant HSD3B2 tespit edilmistir. Bu yeni varyantlarin tespit
edilmesinin Anadolu popiilasyonundaki yiiksek orandaki akraba evlilikleri ile baglanti

oldugu kabul edilmistir.®®

2.1.6.6. Androjen Salgilayan Overyan/ Adrenal Tiimorler

Androjen salgilayan tiimorlerin neden oldugu hirsutizm her yasta goriilebilmekle
beraber genellikle yasamin ilerleyen yillarinda ortaya ¢ikar ve PKOS ile

karsilastirildiginda c¢ok daha hizli ilerler. Tiim over tiimorlerinin %5°1 androjen
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salgilayan Ozelliktedir. En sik olarak germ hiicreli tiimorlerde saptanir. Yine Sertoli-
Leyding hiicreli tiimorler, teka hiicreli tiimorler, hiler hiicre tiimoérleri androjen
salgilayabilir. Over tiimorleri androjenlere ek olarak hCG, 6strojen, serotonin, tiroksin
hormonlarini da salgilayabilir. Bu kadinlarda 6l¢iilen testosteron konsantrasyonlar1 150
ila 200 ng / dL (5.2 ila 6.9 nmol / L) 'den daha fazladir ve hiperandrojenizme
cogunlukla virilizasyon eslik eder.””’® Kadinlarda normal testosteron seviyesi 45-60
ng/dl araligindadir.

Androjen salgilayan adrenal tiimérler de ¢ok nadir hirsutizm nedenlerindendir.”’
Bunlarin bir¢ogu sadece testosteron salgilayan adrenal adenomlardir ancak bir kismi1 da
androjenlere ek olarak kortizol da salgilayabilmektedir. Bu kadinlarda hiperandrojenizm
ve Cushing Sendromu klinik belirtileri bir arada gortilebilmektedir. Baz1 karsinomlar
DHEA’y1 siilfatlama yetenegini kaybederler, bu sebeple normal serum DHEA-S
seviyeleri taniy1 dislatmaz, ancak yiiksek serum DHEA-S seviyesi adrenal karsinomu
diistindiirmelidir.”* Over ya da adrenal kaynakli timér distiniildiigiinde bilgisayarl:

tomografi (BT) / MR(manyetik rezonans) ile goriintiileme ¢aligsmalar1 yapilmalidir.

2.1.6.7. Hiperprolaktinemi

Hiperprolaktinemi hipotalamo-hipofizer aksin en sik rastlanan bozuklugudur.
Prolaktin tek zincirli polipeptid yapida, 6n hipofizden salgilanan bir hormon olup
hiperprolaktinemi durumunda hirsutizm, galaktore, osteoporoz, ovulatuar disfonksiyon,
adet diizensizlikleri, gorme kayb1 goriilebilmektedir. Prolaktin oncelikle siit uyarimin
arttirmaktadir, ikincil olarak da gonadal fonksiyonlar iizerinde etkilidir. GnRH
(gonadotropin salgilatici hormon) sekresyonunu negatif feedback ile inhibe ederek FSH/
LH sekresyonunu ve ek olarak gonadal steroidogenezi azaltir.”” Prolaktin degeri 100
pg/L’den yiiksek olmasi durumunda oOncelikle prolaktinoma akla gelmelidir, diisiik
olmasi durumunda ise tiim nedenler diisiiniilmelidir.”* PKOS’da da hiperprolaktinoma
gorilebilir ancak prolaktin yiiksekligi PKOS’a baglanmadan 6nce diger nedenler ekarte

edilmis olmalidir.”
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Hiperprolaktinoma nedenleri

1. Fizyolojik sebepler (stres, uyku, gebelik, meme bas1 stimiilasyonu)

2. Hipotalamik ve hipofizer sebepler (kraniofarangioma, glioma, granuloma, stalk
kesisi, radyasyon hasari, cushing hastaligi, akromegali, prolaktinoma)

3. llaglar (&strojen, anestezikler, antidepresanlar, opiatlar, proteaz inhibitorleri,
antihipertansifler, haloperidol, reserpin, metildopa vs)

4. idiyopatik

5. Makroprolaktinemi

6. Ektopik tiretim (bronkojenik karsinom, hipernefrom)

7. Diger sebepler (hipotiroidizm, renal yetmezlik ve hepatik yetmezlik)

2.1.6.8. ilaclar

Sporcularin performanslarini iyilestirmek ve bazen cinsel islev bozukluklugu
tedavisinde kullanilan testosteron ve DHEA hirsutizm ile iliskilidir. Gegmiste
endometriozis tedavisinde kullanilan danazol de hirsutizm ile iligkilidir. Bunlara ek
olarak anabolik steroidler, metoklopropamid, progestin, rezerpin, fenotiazin, metildopa
hirsutizm ile iliskisi bilinen diger ilaglardir.”® Hirsutizm degerlendirmesinde 6zellikle bu

gruptaki ilaclarin kullanimi acisindan bireyler sorgulanmalidir.

2.1.6.9. Diger Nedenler

Hipotiroidi, akromegali, siddetli insiilin direnci sendromlar1 da hirsutizm
etyolojisinde akla gelmesi gereken tamlardir.”®

Hipotiroidi TSH (tiroid stimulan hormon) artisina, o da TRH (tirotropin releasing
hormon) iizerine etki eder. TRH de prolaktin salinimina sebep olarak hiperprolaktinemi
vasitastyla hirsutizme sebep olur.

Akromegalide hirsutizme sebep olan birka¢ durum vardir. Hipofizer kitlenin stalk
basistyla olusan hiperprolaktinemi, akromegali ile birliktelik gdsteren insiilin direncinde
artis ve polikistik overler bu sebeplerdendir.

Siddetli insiilin direnci sendromlarinda instilin direncine eslik eden yiiksek insiilin

ve insiilin benzeri biiylime faktorii (IGF-1) teka hiicre reseptorlerine baglanarak over
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hipertekozu yaparak hiperandrojenizme sebep olur. Insiilin ayrica SHBG
konsantrasyonunu diisiirerek serbest testosteron fraksiyonunu arttirir. Buna sebep
inslilin reseptoriindeki genetik bozukluklar, insiilin reseptorlerine karsi {iretilen

antikorlar, lipoatrofi ve lipodistrofi sendromlardir.”

2.2. HIRSUTIZMDE KLIiNiK DEGERLENDIRME

Asirt tilylenme sikayetiyle basvuran kadinlarda detayli incelemeden Once
istenmeyen killarin erkek tipi dagilimdaki terminal kil artis1 kaynakli oldugunun tespit
edilmesi, ani gelisen hirsutizmin hipertrikozisten ayrilmasi 6nem arz etmektedir.
Killanma artisi  modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi  kullanilarak
degerlendirilir. Tiiylenme artis1 degerlendirilen kadinlarin en az 2 hafta dnce tiiylerini
uzaklagtirmis olmast gerekmektedir. Hirsut bir kadin degerlendirilirken detayh
anamnez, fizik muayene, laboratuar tetkikleri, ultrasonografi ve gerekirse abdominal
goriintiileme i¢in BT den faydalanilir.

Anamnez alinirken tiiylenmenin ne zaman basladigi ve ne kadar siirede artig
gosterdigi, ila¢ kullanimi, aile hikayesi (6zellikle anne, kiz kardesler ve teyzede
hirsutizm, infertilite, obezite, Tip 2 DM vb.) eslik eden sistemik hastaliklar, adet diizeni,
eslik eden sa¢ dokiilmesi, akne vb. varhg sorgulanmalidir.”® Bireylerin tiiylerini
uzaklastirmak i¢in kullandig1 yontemler (agda, tras, laser epilasyon, tiiy dokiicli krem
vb.) ve bunlar ne siklikla kullandig1 sorgulanmalidir. Tibbi 6ykiide androjenik ilaglar
ve diger hirsutizm yapabilecek ila¢ kullanim1 ekarte edilmelidir. Hirsutizm peripubertal
baslangi¢ gosteriyor, yavas ilerliyorsa 6n planda PKOS ve non-klasik KAH akla
gelmelidir. Ancak bundan farkli olarak yeni gelisen ve hizli ilerleyen terminal killanma
artis1 ve eslik eden virilizasyon bulgular: (seste kalinlasma, klitoromegali, androjenik
alopesi vb.) varsa 6n planda androjen salgilayan tiimore bagl hirsutizm akla gelmelidir.
Asin tilylenme sikayeti olan hastalarin adet diizenleri dikkatlice sorgulanmalidir. Hirsut
kadinlarin ¢ogunlugunda oligo-amenore ve disfonksiyonel uterus kanamasi olmasina
ragmen, bir kisminda da normal ovulatuar sikluslarin olabilecegi unutulmamalidir.
Etyolojiye yonelik galaktore ve hipotirodi semptomlar1 sorgulanmalidir. Bunlara ek
olarak hirsutizm ve hiperandrojenizm yapan sebepler ailesel yatkinlik yapmasindan

dolayu aile hikayesi sorgulanmalidir.”’
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Fizik muayene yapilirken killanmanm tipi, dagilimi, miktar1 belirlenirken
beraberinde eslik eden galaktore, virilizasyon bulgulari, tiroid degerlendirmesi,
cushingoid belirtiler (mor stria, proksimal kas gli¢siizliigii, buffalo horgiicii vb.) obezite,
bel/ kalga orani, tansiyon Ol¢iimii, pelvik ve abdominal kitleler gbz Oniinde
bulundurulmalidir. En 6nemli nokta hirsutizme sebep olan endokrin hastaliga ait

bulgular1 saptamaktir.”"’

Pelvik ve abdominal kitlelere yonelik yapilan muayenede bu
hasta gruplarinin ¢ogunlugunun obezite hastasi olmasi ve sebep olan tiimorlerin de
cogunlukla kiiciik olmasi nedeniyle radyolojik yéntemlerden faydalaniimalidir.”

Hirsutizm sikayetiyle gelen bir kadinda ilk yapilacak laboratuar incelemeleri
arasinda total/ serbest testosteron, DHEA-S, FSH, LH, tiroid fonksiyon testleri,
prolaktin, ACTH/ kortizol, 17-OH progesteron, glukoz, insiilin yer alir. Non-klasik
KAH tespitinde bazal 17-OH progesteron degeri kullanilir. Menstruel sikliisiin folikiiler
fazinda alinan kanda 2 ng/ml’nin iistiinde olan kadinlara ACTH stimiilasyon testi yapilir
ve tani i¢in 1. saat 17-OH degeri 10 ng/ml’in istiinde olmalidir, kesin tan1 molekiiler
genetik inceleme ile koyulur. DHEA-S hemen tiimiiyle adrenal korteksten salgilanir.
Normal seviyesi 35-450 mg/dl’dir ve 800 mg/dl’nin iistiinde olmasi adrenal timor
olasithigmi ¢ok arttirir.” Klinik agidan PKOS diisiiniilen kadilarda serbest testosteron
artist hiperandrojenizmi destekler. PKOS’da total testosteron seviyesi normal ya da
hafif yiiksek olabilir. Yapilan caligmalarda hiperandrojenizm tanisi i¢in total testosteron
55 ng/dl, serbest testosteron 6.3 pg/ml, DHEA-S 2480 ng/ml olmast anlamli kabul
edilmistir.*® Total testosteronun 200 ng/ml {lizerinde olmast ovaryan androjen {iireten
tiimor varligimi desteklemektedir. Gonadotropin hormonlardan olan LH, PKOS’ta 3 kat
artis gosterirken, FSH normal ya da hafif artmis saptanir. Bu sebeple LH/ FSH oraninin
2’den yiiksek olmasi PKOS lehinedir. Hirsutizmin beraberinde goriildiigii Cushing
Sendromu tanisi igin 24 saatlik idrarda serbest kortizol ya da diisiikk doz deksametazon
supresyon testi kullanilir. Akromegali tanisi i¢cin de IGF-1 6l¢limii ve biiylime hormonu
supresyon testi uygulanabilir.”’

Hirsutizm tespit edilen her hastaya pelvik ultrasonografi yapilmali, antral folikiil
sayist ve over volimii degerlendirilmelidir.”” Androjen kaynakli tiimér diisiiniilen

olgularda BT ve MR tetkiklerinden faydalanilmalidir.
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2.3. HIRSUTIZM TEDAVi YONTEMLERI

Hirsutizm tedavisinde ilk adim etyolojiyi belirlemektir. Sonrasinda Kkisinin
hirsutizm tedavisindeki amaglar1 ve beklentileri degerlendirilmelidir. mFG skorlama
sistemine gore skoru 8-15 arasinda olan, hafif hirsutizmli ve altta yatan endokrin bir
hastaligt olmayan kadinlarda baslangi¢c tedavisi olarak farmakolojik tedavi ya da
epilasyon tedavileri (fotoepilasyon ve elektroliz) Onerilmektedir. Ancak orta-agir
diizeyde hirsutizm olan kadinlarda oncelikle farmakolojik tedavi sonrasinda epilasyon
tedavileri 6nerilmektedir.®'

Tedaviye baslamadan Once hastaya kil biiyiimesinin tamamen durmayacagi,
mevcut tedavilerle killarin daha az kabalasacagi, daha yavas biiyliyecegi ve killart
uzaklastirmak i¢in kullanilan kozmetik yontemlere daha az ihtiyac duyalacagi
anlatilmalidir. Hirsutizm tedavisi kronik ve intermittant bir seyir gosterebilir. Idame
tedavilerin ne kadar siirecegi konusunda net bir bilgi yoktur. Tedaviye yanit
degerlendirilirken kil siklusundan dolayr en az 6 ay tedavi araliksiz devam etmis
olmalidir.*

Hirsutizm tedavisindeki amag, asir1 tiiylenmenin engellenmesi, eslik eden
metabolik ve reproduktif bozukluklarin diizeltilmesi, miimkiinse altta yatan endokrin bir
bozukluk varsa bunun tedavi edilmesidir.

Gilinlimiizde hirsutizm tedavisi i¢in antiandrojen ilaglar, oral kontraseptifler ve bu

ilaclarin kombinasyonlari ile insiilin duyarlastirict ajanlar kullanilmaktadir.

2.3.1.Yasam Tarz1 Degisikligi

Obezite hastas1 PKOS tanis1 olan kadinlarda eslik eden hiperandrojenizmin
tedavisinde tibbi beslenme tedavisi ve egzersiz son derece Onemlidir. Haftada 150
dakikalik orta dereceli fiziksel aktivite ve dengeli diyetle viicut kiitlesinin %5-10"u
kaybedildigi takdirde menstruel bozukluklar ve hirsutizm diizelmekte, serum androjen

seviyeleri azalirken, SHBG diizeyi artmaktadir.®
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2.3.2. Lokal Tedavi Secenekleri

Kil agartma, kopartma, agda yapma, tiras etme, elektroliz ve lazer epilasyon
killar1 uzaklastirmak ig¢in kullanilan mekanik yontemler iken eflornitin gibi lokal ilag
uygulamalar1 da mevcuttur. Hafif ya da fasiyal hirsutizm olgularinda bu yontemler tek
tedavi secenegi olarak ve diger olgularda medikal tedaviye cevabin ortaya ¢ikmasi
beklenirken kullanilabilir. Lokal tedavi segeneklerinde elektroliz, lazer epilasyon ve
eflornitinin FDA (Food and Drug Administration) onay1r bulunmaktadir.
Hiperandrojenemisi devam eden kadinlarda kil folikiil biiyiimesi bu tedaviler sonrasi
tekrarlayabilir.*

Eflornitin, ornitin dekarboksilaz enzimini inhibe eder ve kil folikiiliindeki mitotik
aktiviteyi baskilayarak etki eder. Ozellikle fasiyal hirsutizmde kullanilan topikal bir
ajandir, kil biyiimesinin 6nlenmesi i¢in uzun siireli kullanim gerekmektedir.®®
Hirsutizm tedavisinde laser epilasyon tedavisi ve eflornitinin kombine edildigi bir
calismada, bu grubun sadece lazer epilasyon ile tedavi goren gruba gore daha iyi tedavi

yaniti oldugu belirlenmistir.**

2.3.3. Farmakolojik tedavi ajanlari
2.3.3.1. Over/adrenal androjenlerin baskilanmasi
Oral kontraseptifler (OKS)

OKS’ler sentetik Ostrojen ve progestin kombinasyonundan olusmakta ve uzun
stredir  hirsutizm tedavisinde kullanilmaktadir.  Yapilan c¢aligmalara  gore
hiperandrojenizmi bulunan kadinlarin %60-100’tinde hirsutizmde anlamli diizelme
saglamaktadir.*> PKOS tamli kadinlarda endometriyal hiperplaziyi engellemesi ek yarar
saglamaktadir. Ancak bu ila¢ grubu 35 yas iizeri, sigara icen, hipertansiyon, pulmoner
emboli, derin ven trombozu, iskemik kalp hastaligi, meme kanseri ya da Ostrojen
bagimli diger kanserlerin bulundugu kadinlarda kontrendikedir.”’

OKS’ler hipofizden LH ve FSH salgisini inhibe eder ve over kaynakli androjen
sentezini baskilarlar.*®

Hiperandrojenizmde artan androjen ve insiilin seviyeleri nedeniyle bu kadinlarda
normale goére SHBG seviyeleri diisiiktiir.” OKS’ler SHBG’nin hepatik iiretimini

arttirarak serbest testosteron seviyesini azaltirlar. Bu 2 mekanizmaya ek olarak adrenal
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kaynakli androjen salgilanmasint ve androjenlerin reseptorlerine baglanmasini
engellerler. Androjen seviyesinin azalmasi hirsutizmin tedavisinde etkili olmaktadir.®*

OKS’ler menstruel siklusun 5. ve 25. giinler arasinda kullanilmakta ve bunu
kesilme kanamasi takip etmektedir. Sentetik Ostrojen olarak etinil Ostradiol tercih
edilirken, progestin yerine bir¢ok derive mevcuttur. Levonergestrel androjenik etkiye
sahip bir progestin oldugu i¢in hirsutizm tedavisinde bu ajan1 iceren OKS’ler
kullanilmaz. Diisiik androjenik etkiye sahip desogestrel, gestodene ve antiandrojenik
etkiye sahip siproteron asetat, drospirenon kullanilir. Ancak desogestrel ve gestodene
artmis vendz tromboemboli riski ile iliskili bulunmustur.®'

En az 6 ay OKS kullanimdan sonra hirsutizmde diizelme saglanan kadinlara OKS
kullanimi siiresiz olarak Onerilir, ancak hirsutizmde diizelme olmamasi durumunda

antiandrojen ilaglar tedaviye eklenebilir.*’

Glukokortikoidler

Hipotalamik CRH {iretimini ve bdylece hipofiz kaynakli ACTH ve adrenal
androjen Tlretimini baskilayan ekzojen glukokortikoidler, non-klasik KAH tanil
kadinlarda hirsutizmin tedavisinde ve ovulasyon indiiksiyonu saglamak i¢in uzun siireli
kullanilirlar.®' Ancak antiandrojenler ve OKS’ler kadar hirsutizm iizerinde etkili

degillerdir.

GnRh analoglar: (Gosarelin, Leuprolid, Buserelin)

Bu ilaglar gonadotropin salgisini inhibe ederler ve over kaynakli androjen
salgisin1 tamamen yok ederler, ancak adrenal kaynakli androjenler iizerine bir etkileri
yoktur. Osteoporozdan korumak i¢in dstrojen eklenmesine gerek duyulmaktadir, diigiik

doz strojen, progestin ya da OKS ile kombine edilmeleri etkilerini azaltmamaktadir.®’

27



2.3.3.2. Antiandrojenler
Spironolaktan

Progestine yapisal olarak benzeyen aldosteron ve androjen reseptdr antagonistidir.
Androjen reseptoriine baglanmak i¢cin DHT ile yarisir ve androjen biyosentezinde rol
oynayan enzimleri (5-alfa rediiktaz) inhibe eder. Hirsutizm olgularinin ¢oguna 50-200
mg/giin dozu fayda saglar. 2 ay i¢inde etkisi gozlenebilir, ancak maksimum etkiye 6 ay
sonra ulasilir.

Idiyopatik hirsutizmde spironolakton; etinilostradiol + siproteron asetat

kombinasyonu kadar etkilidir.*?

OKS ile kombine kullanilmadigi durumda adet
diizensizliklerine yol acar, diger yan etkileri hiperkalemi, dehidratasyon, postural
hipotansiyon, gastrointestinal sistem rahatsizliklaridir.®® Ek olarak dikkat edilmesi
gereken nokta tiim antiandrojenler gebelikte kullanildiginda erkek fetiiste
psodohermafroditizme sebep olabilir.> Bu sebeple monoterapi seklinde kullanilmasi

durumunda kontrasepsiyona muhakkak dikkat edilmesi gerekmektedir.

Siproteron asetat

17-hidroksiprogesteron tiirevi olan siproteron asetat, periferde androjen
reseptorlerine baglanarak DHT baglanmasini engeller. Daha diisiik seviyelerde de 5-alfa
rediiktaz inhibisyonu yapar. Menstruel siklusta diizensizlik yaptigi icin OKS ile
kombine kullanilir. Etinil 6stradiol ile kombinasyonu olan Diane 35 uzun yillardir
giivenle kullanilmaktadir. Yag dokuda depolandigr i¢in yari Omrii uzundur.
Hiperandrojenizmin nedeninden bagimsiz olarak hirsutizmi ve akneyi engeller. Steroid
yapil1 olmasindan dolay1 gonadotropin ve androjen konstrasyonlarini azaltir. Genellikle
hastalar tarafindan iyi tolere edilmesine ragmen bas agrisi, libido azalamasi, gogiislerde

hassasiyet, depresyon gibi yan etkileri vardir.**

Finasterid

Tip2 5-alfa rediiktaz enzimini inhibe ederek cilt, prostat gibi dokularda
testosteronun DHT’a doniisiimiinii  engeller. Androjen reseptorlerine etki etmez.
Hirsutizm iizerine olan etkisi aynidir. En cok tercih edilen doz olan 5 mg fiansteridin,

100 mg spironolakton ile benzer etkide oldugunu gosteren c¢aligmalar mevcuttur.
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Hirsutizm tedavisi amaciyla 2.5 mg/giin olarak 12 ay kullanilmasi 6nerilmektedir.

Baslica yan etkisi libido azalmasidir.”

Flutamid

Androjen reseptoriinii antagonize eden nonsteroidal yapida bir ilactir. Etkisi doz
bagimli olarak ac¢ia c¢ikmaktadir. 250 mg/giin {lizerindeki dozlarda hepatotoksisite,
karaciger yetmezligi gelisen vakalar bildirilmistir. Bu sebeple hirsutizm tedavisinde ilk
basamak olarak tercih edilmemektedir.®® Yapilan bir calismada 250 mg/giin flutamid ile
100 mg/giin spironolaktan + 2 mg CPA/35 g etinil estradiol kombinasyonu igeren
kombine ilag, 6 ay boyunca hastalara uygulanmis ve hirsutizm {izerinde benzer etki
bulunmugtur.”’

Klasik olarak tedavi rejiminde tercih edilen siproteron asetat + etinil estradiol
(Diane-35) kombinasyonu i¢in ile 1 aylik tedavi 16.85 TL olup, 6 aylik tedavi {icreti
101,1 TL olarak belirlenmistir. Antiandrojen etkili spironolakton i¢in (Aldactone 25 ve
100) 6 aylik Aldacton 25 ile tedavi 86.9 TL bulunurken, Aldactone 100 i¢in 6 aylik
tedavi maliyeti 192.6 TL olarak tespit edilmistir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz dahilinde Nisan 2018 ve Nisan 2019 tarihleri arasindan killanma
artis1 sikayeti olmayan, saglikli olarak bilinen, yaslar1 18 ve 50 arasinda degisen 363
kadm ile goriisiildii. Calismamiz igin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindu.

Adana il merkezinde yasayan reproduktif donemdeki kadin niifusu baz alinip, Epi
Info programi kullanilarak %5 hata payiyla 380 kadma ulasilmasi hedeflendi. Bu
kadinlar ¢aligmaya dahil edilmeden once, ¢alisma hakkinda bilgi verilerek, aydinlatilmis
onamlar1 alindi. Caligmaya dahil edilen kadinlarda hirsutizme neden olabilecek kronik
hastalik (Cushing sendromu, akromegali vb.) Oykiisii olanlar, hirsutizme neden
olabilecek ilag (anabolik steroidler, danazol, metokloropropamid, metildopa, fenotiazin,
progestin, rezerpin, valproat, testosteron, minoksidil, siklosporin, diazoksid,
hidrokortizon, penisilamin, streptomisin, fenitoin vb.) kullanimi olanlar ve ¢aligmaya
katilmay1 kabul etmeyenler calisma dis1 birakilmis olup 363 kadinla (%95.5) calisma
tamamlanmistir. Calismaya dahil edilen kadinlarla goriismek icin giizellik merkezlerine
gidildi ve hastanemizde ¢alisan saglik personelleri ile goriistildii.

Tim kadinlarin anamnezlerinde yasi, dogum yeri, aile hikayeleri (anne, teyze ve
kiz kardeslerde hirsutizm, Tip 2 DM, obezite, infertilite varlig1), menars yaslari,
menstruel siklus diizenleri ve stireleri (polimenore, oligomenore vb.), fertilite durumlari,
viicutta tilylenmenin baslangi¢c yasi, istenmeyen tiiyleri hangi yontemlerle (agda, tras,
laser epilasyon, tiiy dokiici krem vb.) uzaklastirdiklari, bu yontemleri ne siklikla
uyguladiklart ve en son ne zaman uyguladiklari, bilinen kronik hastaliklari,
kullandiklar ilaglar, gegirdikleri operasyonlar, libido diizeyleri, stres durumlari, fast-
food tiiketimi, mevsimi disinda sebze-meyve tiikketimi, galaktore dykiileri, virilizasyon
bulgulari, akne varligi, kendilerini diger kadinlara gore tiiylii bulup bulmadiklari
sorgulandi. Fizik muayenede antropometrik Ol¢limleri (boy, kilo, bel/kalca orani)
alinarak, mFG skorlama sistemine gore skorlar1 tek gozlemci tarafindan belirlendi.

Katilimcilarin mFG skorlamasi yapilirken 9 androjene hassas bolge (list dudak,
cene, meme arasl, st karin, alt karin, bel, kol ve uyluk bdlgesi) baz alind1 ve terminal

killar gorsel olarak “0 puan” en az, “4 puan” en fazla olacak sekilde degerlendirildi.
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Literatiir verilerine gore mFG skoru 8 ve iistiinde olanlar hirsut kabul edildi.
Hirsut kadinlarin 62’si ve hirsut olmayan kadinlarin ise 42’si tetkik edilmeyi kabul etti
ve bu kadinlarin laboratuar incelemeleri yapildi. Bunun i¢in menstruel siklusun folikiiler
evresinde (menstruel siklusun 2.-5. giinleri arasinda) 12 saat aclhigi takiben, 6n kol
veninden kan alinarak glukoz, BUN, kreatin, AST, ALT, lipid profili (total kolesterol,
trigliserid, LDL, HDL), tam kan sayimi, FSH, LH, total testosteron, serbest testosteron,
DHEAS, estradiol, TSH, prolaktin, 17-OH progesteron, insiilin degerlerine bakildi.
Amenoreik ya da diizensiz menstruel siklusa sahip kadinlarin degerlendirmesi bagvuru
yaptiklar1 giinlerde degerlendirildi. Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilimdan alian verilere gore; glukoz Beckman Coulter AU 5800 cihaz ile glikoz
oksidaz hidrojen peroksit yontemi ile, BUN Beckman Coulter AU 5800 cihazi ile iireaz
kalorimetrik yontem ile, Kreatin Beckman Coulter AU 5800 cihaz ile alkalin picnote
kitenic yontemi ile, total kolestrol Beckman Coulter AU 5800 cihazi ile kolestrol
oksidaz esteraz peroksidaz yontemi ile, trigliserit Beckman Coulter AU 5800 cihazi ile
enzimatik with glycerol blank yontemi ile, HDL ve LDL Beckman Coulter AU 5800
cihaz1 ile direkt meausure immunoinhibition yontemi ile, DHEAS, Testosteron,
Estradiol FSH, LH, TSH, Prolaktin, Insiilin Unicel DXL 800 cihaz1 ile
chemiluminescense yontemi ile calisilmistir. HbAIC premier HB 910 cihaz1 ile,
Boronat Afinite yontemi ile ¢alisiimistir. WBC, PLT Beckman Coulter Unicer DXH
800 cihaz ile Elektriksel Empedans yontemi ile ¢alisilmistir. 17-OH progesteron Mikro
Elisa yontemi ile manuel olarak c¢alisilmigtir. Katilimcilara yapilan laboratuar inceleme
sonuglar1 Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 degerlerine
gore siniflandirildi.

Hastalarin HOMA skoru (aglik plazma gluozu) x (acglik plazma insiilini) / 405
formiilii ile hesaplandi. Hastalarin boy-kilo degerleri baz alinarak (viicut agirligt (kg) /
boy (m2)) viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi.

Hirsutizm grubundaki kadinlarin pelvik patolojilerin tespiti ve PKOS tanisi
acisindan pelvik ultrasonografileri Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Radyoloji
Anabilim Dali tarafindan degerlendirildi. Pelvik ultrasonografi 3-8 mHz abdominal
konveks transducer ile Logiq P6 — GE marka cihaz ile degerlendirildi. PKOS tanis1 i¢in
2003 ROTTERDAM kriterleri kabul edildi, Bu dogrultuda oligo-anovulasyon, klinik

ve/ veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari, radyolojik goriintiilemede polikistik
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overlerin varligi tani kriteri olarak kabul edildi ve bu 3 kriterden 2 kriteri karsilayan
kadinlar PKOS olarak kabul edildi. Polikistik over diyebilmek i¢in 2-9 mm boyutunda
en az 12 folikul tespit edilmesi ve/veya artmis over voliimii (>10 ml) olmasi baz alindi.

Hiperprolaktinemi tespit edilen kadinlarin prolaktinoma tespiti i¢in hipofiz MR
goriintiilemeleri yaptirildi. Ayrica 17-OH progesteron diizeyi >2 ng/ml olan kadinlara
Synacten testi uygulandi. Sonugcta literatiire gore hirsut olarak kabul edilen bireylerden
patolojik bulgular1 olanlar PKOS, idiopatik hiperandrojenizm, prolaktinoma, NKKAH
tanilarini aldi.

Menstrual siklus i¢in 21-35 giin normal, >35 giin oligomenoreik, <21 giin
polimenoreik kabul edildi. Normal mensruasyon siiresi 2-7 giin olarak alindi. Normal
menstruasyon sonrast 3 aydan daha fazla siire adet gormeyen kadinlar sekonder

amenore olarak degerlendirildi.

istatiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik oOl¢limler sayr ve yiizde olarak, sayisal olgiimlerse
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
ozetlendi. Kategorik Olclimlerin gruplar arasinda karsilastirlmasinda Ki Kare test
istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda sayisal Ol¢limlerin karsilastirilmasinda Bagimsiz
gruplarda T testi kullanildi. Ikiden fazla grubun sayisal olgiimlerinin genel
karsilagtirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Tek Yonlii Varyans Analizi,
varsayimlarin saglanmamasi1 durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu
karsilastirmalarda anlamli bulunan durumlar i¢in gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda grup i¢i varyanslarin homojen olup olmamasina
gore Hochberg, Games-Howell testleri kullanildi. Gruplarin ikili karsilastiriimalarinda
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann
Whitney U testi kullanildi. Sayisal dl¢iimlerin birbirleri arasindaki etkilesimi incelemek
icin Pearson Korelasyon katsayisi ve ilgili p degeri elde edildi. Tim testlerde
istatistiksel onem diizeyi 0.05 olarak alind1.

SPSS referansi: IBM Corp. Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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Tablo 7: Arastirmada Kullanilan Laboratuar Parametrelerinin Birimleri

PARAMETRE BIRIM PARAMETRE BIRIM
Glukoz mg/dl Total testosteron ng/mL
BUN mg/dl Serbest testosteron pg/ml
Kreatin mg/dl DHEA-S Ug/dl
AST U/L Estradiol Pg/ml
ALT U/L FSH mlU/ml
Total Kolesterol mg/dl LH m[U/ml
Trigliserid mg/dl TSH mlU/ml
HDL mg/dl Prolaktin ng/ml
LDL mg/dl 17-OH progesteron ng/ml
Whc 103/ uL. Insiilin uU/ml
Hb / Htc g/dl/ % Plt 103/ uL.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 363 kadinin 104 tanesinin mFG skoru > 8 idi, 259 kadinin mFG
skoru <8 olarak tespit edildi. Literatiire gore hirsut kabul edilen 104 kadindan, 46 kiside
PKOS (%44.2), 8 kiside idiopatik hiperandrojenizm (%7.7), 1 kiside (%]1) prolaktinoma
tespit edildi. Hiperprolaktinemi tespit edilen 1 kisiye ¢ekilen hipofiz MR’da
mikroprolaktinoma saptandi . PKOS tespit edilen 3 kiside ve ek olarak 4 kiside olmak
izere, toplamda 7 kiside 17-OH progesteron >2 ng/ml tespit edildi. Bu 7 kadindan 2
tanesi Synacten testi yaptirmayi kabul etti ve bu kadinlara Synacten testi sonrasi 1. saat
17-OH degeri 10 ng/ml’nin iistiinde olmas1 nedeniyle NKKAH tanis1 koyuldu. Diger 5
kisi de olas1t NKKAH tanis1 nedeniyle A grubuna dahil edildi. mFG skoru > 8 olan ve
hirsutizm sebebi tespit edilebilen toplam 59 kisi “A Grubu” olarak adlandirildi. mFG
skoru >8 olan, ancak hirsutizm sebebine yonelik herhangi bir anormal sonug elde
edilmeyen 45 kisi ”B Grubu” olarak adlandirildi. Bu 45 kisinin 3 tanesinin menapozda
oldugu tespit edilerek, calismadan ¢ikartildi. Geriye kalan mFG skoru <8 olan 259
kadin “C Grubu” olarak degerlendirildi.

A Grubu: Anamnez, fizik muayene, laboratuar ve radyolojik degerlendirme ile
hirsutizm etyolojisi belirlenen kadinlar, mFG > 8 (n:59)

B Grubu: Anamnez, fizik muayene, laboratuar ve radyolojik degerlendirme ile
hirsutizm etyoloji i¢in anormal bulgusu olmayan saglikli, bu skora etnik farkliliklar
nedeniyle ulastiklar1 diisliniilen kadinlar, mFG > § (n: 42)

C Grubu: mFG <8 olup, literatiire gore hirsut kabul edilmeyen kadinlar (n: 259)
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Tablo 8: Gruplarin Ortalama mFG Skor Ortalamalarn

Ortalama mFG skorlar1

Gruplar (minimum-maksimum degerleri)
A (n=59) 12.78+4.4 (8-27)

B (n=42) 11.48+4.6 (8-33)

C (n=259) 4.56+1.8 (0-7)

B+C (n=301) 5.534£3.4 (0-33)

301 saghkli kadinin demografik o6zelliklerine baktigimiz zaman, yas ortalmasi
34,04+9,4 idi. Bu kadinlardan 206 tanesi Adana dogumluyken, 95 tanesi Adana disinda
dogmustu. Bu grubun ortalama menars yas1 13,1£1,3 iken, tiiylenme baslangic yasi
12,4+1,5 olarak saptandi. Ortalama menstruasyon dongiileri 28,71+7,55 giindii.

Oncelikle mFG skoru >8 olan A grubu ve B grubu toplamiyla, mFG skoru <8 olan

C grubu anamnez, fizik muayene ve laboratuar verilerine gore karsilastirildi.
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Tablo 9: A+B Grubu ve C Grubunun Anamnez ve Fizik Muayene Bulgularinin Karsilagtirmasi

A+B Grubu

Parametreler (n:101) C Grubu (n:259) p degeri
Yas 30,3+8,7 34,249 4 <0.001
Dogum yeri (Adana/Adana dis1) 69/32 179/80 0,884
Aile hikayesi varligi (var/yok) 63/38 135/124 0,079
Ailede infertilite varlig1 (var/yok) 10/91 24/235 0,853
Ailede obezite varlig1 (var/yok) 22/79 50/209 0,598
Ailede Tip2 DM varlig1 (var/yok) 40/61 93/166 0,514
Ailede hirsutizm varlig1 (var/yok) 33/68 33/226 <0,001
Menars yast 13,1+£1,4 13,1+1,3 0,940
Menstruasyon diizeni (evet/hayir) 62/39 253/6 <0,004
Menstruasyon siklig1 (/giin) 39,79+24,09 28,27+5,43 <0.001
Menstruasyon doneminde kullanilan giinliik 5.1842,64 4,5942,05 0,045
ped sayisi
Menstruasyon giin sayist 5,65+1,70 5,72+1,72 0,749
Fertilite durumu (evet/hayir) 62/39 145/114 0,352
Tiiylenme baglangic yasi 12,2+1,7 12,4+1,5 0,250
Tuylf:rden uzaklagsmak i¢in kullanilan yontem 4.4342.65 4734354 0.482
siklig1 (/hafta)
Maliyet (TL/ay)* 111,71+98,58 97,56+125,71 0,311
Libido skoru (1-5 arasi) 3,89+2,27 4,14+2,22 0,353
Galaktore varlig1 (evet/hayir) 12/89 22/237 0,213
Stres durumu (1-5 arasi) 3,75+1,05 3,37+£1,16 0,004
Mevsim dis1 sebze-meyve tiikketimi (evet/hayir) 66/35 140/119 0,052
Fast-food tiiketimi (evet/hayir) 78/23 142/117 <0.001
Kendini tiiylii bulma diisiincesi (evet/hayir) 57/44 54/204 <0.001
Erkek tipi sa¢ dokiilmesi (evet/hayir) 80/21 246/13 <0,001
Akne varlif1 (evet/hayir) 51/50 72/187 <0.001
Viicut kitle indeksi (kg/m?2) 24,26+4,58 24,88+4,71 0,257
Nabiz (atim/dk) 73,76£12,16 73,09+12,23 0,640
Bel/ kalga orani 0,76+0,12 0,78+0,11 0,163
Sistolik kan basinci (mmHg) 101,09+13,45 105,46+13,60 0,006
Diastolik kan basinct (mmHg) 72,87+10,56 72,50+£10,67 0,772
mFG skoru 12.24+4.5 4.56+1.8 <0.001

*Tiiyleri uzaklastirmak igin 1 ayda sarfedilen maliyet (TL)

A+B grubunun yas ortalamasi 30,3+8,7 iken, C grubunun yas ortalamasi1 34,2+9,4
idi. Iki grup arasmnda anlamli farklilik saptandi (p=<0.001). 2 grubun adet sikligi
karsilastirildiginda A+B grubunun 39,79+24,09 giin iken, C grubunun 28,27+5,43 giin
tespit edildi ve anlaml istatiksel fark bulundu (p=<0.001). Menstruasyon doneminde
giinliik kullandiklar1 ped sayilar1 karsilastirildiginda A+B grubunun kullandig1 ped
sayist (5,18+£2,64), C grubuna (4,59+2,05) kiyasla anlamli olarak fazlaydi. (p=0,045)
A+B  grubundaki

Menstruasyon  siireleri  sorgulanan

menstruasyon siiresi 5,65+1,70 giin bulunurken, C grubunun 5,72+1,72 giin olarak

kadinlardan

tespit edildi. iki grup arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0,749)
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Mevsim dis1 sebze-meyve tiiketimi, fast-food tiiketimi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi,
akne varligi, kendini diger kadinlara gore tiiylii bulma diisiincesi, stres skorlamasi, A+B

grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu. Bu bulgulara ait p degerleri tabloda yer

almaktadir.

Tablo 10: A+B Grubu ve C Grubunun Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirmasi

Parametreler A+B Grubu C grubu p degeri
(52/101) (42/259)
Glukoz 80,07+/13,48 83,09+33,06 0,553
HOMA skoru 1,68+1,78 2,28+2,83 0,246
AST 19,15+4,96 19,85+5,99 0,535
ALT 16,86+11,88 16,26+9,36 0,789
Total Kolesterol 189,31+39,71 193,524+53,55 0,662
Trigliserid 100,18+50,27 128,54+138,00 0,212
LDL 114,58+35,61 116,59+35,88 0,787
HDL 53,90+13,15 52,88+11,66 0,696
DHEAS 224,97+108,82 184,33+£100,70 0,080
Total testosteron 1,36+5,86 1,72+8,37 0,810
Serbest testosteron 1,74+2,63 1,81+£2,78 0914
LH/FSH 1,29+0,97 1,25+1,36 0,873
Estradiol 102,83+123,63 71,40+£54,16 0,105
Prolaktin 13,61+12,48 10,18+4,91 0,101
TSH 1,58+0,71 1,58+0,93 0,965
17-OH progesteron 1,61+£0,91 1,30+0,74 0,101
Hemoglobin 12,98+0,89 12,90+1,52 0,755

A+ B grubundan toplamda 52 kisiden ve C grubunda 42 kisiden kan alinarak
laboratuar verileri karsilastirildi. 17-OH progesteron diizeyi, C grubuna gore daha
yiiksek bulunmustur, 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=
0,101). DHEAS diizeyi, A+B grubunda 224,97+108,82, C grubunda 184,334+100,70
olarak tespit edilmistir. Ancak 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (p=0,080)

Bu karsilastirmadan sonra literatiire gore hirsut olan ve altta bir etyoloji tespit
edilen A grubu (n:59) ile, literatiire gore hirsut ancak altta etyolojik bir neden tespit
edemedigimiz B grubunu (n:42) anamnez, fizik muayene, laboratuar bulgulari agisindan

karsilastirdik.
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Tablo 11: A Grubu ve B Grubunun Anamnez ve Fizik Muayene Bulgularimin Karsilagtirmasi

Parametreler A (n:59) B Grubu (n:42) p degeri
Yas 28,6+7,7 32,649,4 0,069
Dogum yeri (Adana/Adanadisi) 42/17 27/15 0,463
Aile hikayesi varligi (var/yok) 42/17 21/21 0,030
Ailede infertilite varlig1 (var/yok) 8/51 2/40 0,188
Ailede obezite varlig (var/yok) 14/45 8/34 0,574
Ailede Tip2 DM varlig1 (var/yok) 27/32 13/29 0,134
Ailede hirsutizm varlig1 (var/yok) 20/39 13/29 0,756
Menars yast 13,0+1,6 13,1+1,3 0,952
Menstruasyon diizeni (evet/hayir) 23/36 39/3 <0,001
Menstruasyon sikligi (/giin) 45,75+€27,50 31,43£1491 0,003
Menstruasyon déneminde giinliik ped sayisi 5,03+2,66 5,38+2,63 0,826
Menstruasyon giin sayisi 5,56+1,85 5,79+1,47 0,886
Fertilite durumu(evet/hayir) 27/32 35/7 <0,001
Tiiylenme yas1 12,1£1,6 12,3+1,9 0,311
Tiiylerden uzaklasmak igin  kullanilan 4,81+3,05 3,88+1,87 0,416
yontem siklig1 (/hafta)

Maliyet* (TL/ay) 118,90+81,64 101,62+118,73 0,852
Libido skoru (1-5 arasi) 4,03+2,42 3,69+2,04 0,832
Galaktore varlig1 (evet/hayir) 3/56 9/33 0,025
Stres durumu (1-5 arasi) 3,64+1,12 3,89+0,93 0,621
Mevsim dis1 sebze-meyve 39/20 27/15 0,850
tilketimi(evet/hayir)

Fast-food tiiketimi(evet/hayir) 46/13 32/10 0,834
Kendini tiiylii bulma diisiincesi (evet/hayir) 35/24 22/20 0,488
Erkek tipi sa¢ dokiilmesi (evet/hayir) 11/48 10/32 0,528
Akne varlig1 (evet/hayir) 30/29 21/21 0,933
Viicut kitle indeksi (kg/m?2) 24,07+4,56 24,52+4,66 0,953
Nabiz (atim/dk) 74,15£13,09 73,21£10,86 0,974
Bel/kalga orani 0,76+0,11 0,78+0,13 0,879
Sistolik kan basinci (mmHg) 101,25+13,57 100,88+13,45 0,999
Diastolik kan basinct (mmHg) 73,13+10,50 72,50+10,77 0,987
mFG skoru 12,78+4.,41 11,48+4,67 0,338

*Tiiyleri uzaklastirmak igin 1 ayda sarfedilen maliyet (TL)

A grubunun yas ortalamasi, B grubuna daha diisiiktii ve istatiksel olarak p=0,069
olarak tespit edildi. Anne, teyze ve kiz kardeste toplamda infertilite, Tip 2 DM, obezite,
hirsutizm sorgulandiginda A grubunda istatiksel oranda anlamli derecede daha fazla aile
hikayesi bulunmaktaydi (p=0,030) A grubunun menstruasyon dongiilerinin daha
diizensiz ve menstruasyon dongiilerinin daha uzun oldugu tespit edildi (sirasiyla p=
<0,001 ve p=0,003). Ortalama mFG skoru daha yiiksek olan A grubunun tiiylerden
uzaklagsmak i¢in kullandiklar1 yontemleri daha sik uyguladiklar1 ve bu is i¢in sarfedilen

maliyetin daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak gruplar arasinda istatiksel olarak

anlaml fark yoktu, parametrelerin p degerleri tabloda bulunmaktadir.
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Tablo 12: A Grubu ve B Grubunun Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirmasi

Parametreler A Grubu B grubu p degeri
(n:36/59) (n:16/42)

Glukoz 77,20+£12,98 86,37+£12,73 0,025
HOMA skoru 1,47+1,08 2,1742,82 >0,999
AST 19,33+5,45 18,75+3,76 >0,999
ALT 17,69+13,93 15,00+4,71 >0,999
Total Kolesterol 193,39+40,400 180,13+37,73 >0,999
Trigliserid 101,87+47,14 96,50+58,19 >0,999
LDL 119,58+35,22 103,34+34396 >0,999
HDL 52,66+12,02 56,69+15,47 0,573
DHEAS 241,67£117,58 177,67+60,51 0,285
Total testosteron 0,59+0,27 3,36+11,12 0,116
Serbest testosteron 2,02+2.91 0,72+0,48 0,240
LH/FSH 1,40+0,99 1,07+0,92 0,312
Estradiol 114,69+142,08 76,12+61,36 0,894
Prolaktin 14,23+£14,08 12,22+7,99 >0,999
TSH 1,70+0,68 1,31+0,73 0,291
17-OH progesteron 1,75+,93 1,16+0,68 0,387
Hemoglobin 12,97+0,95 13,02+0,77 >0,999

A grubunun DHEAS diizeyi (241,67+117,58), B grubunun DHEAS diizeyinden
(177,67£60,51) daha yiiksekti,ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p: 0,285). A
grubunda LH/FSH orani, trigliserid, LDL, estradiol, prolaktin, AST, ALT ve 17-OH
progesteron diizeyleri daha yiiksek saptandi, ancak bu parametreler istatiksel olarak
anlamli degildi. Parametrelerin p degerleri tabloda yer almaktadir.

Literatiir verilerine gore hirsut, ancak degerlendirmelerimiz sonrasi hirsutizm
etyolojisi tespit edilemeyen B grubu ile, literatiir verilerine gore hirsut kabul edilmeyen

C grubunu karsilastirdik.
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Tablo 13: B Grubu ve C Grubunun Anamnez ve Fizik Muayene Bulgularimin Karsilastirmasi

Parametreler C Grubu (n:259) B Grubu (n:42) p degeri
Yas 34,249 4 32,6+9,4 0,551
Dogum yeri (Adana/Adana dig1) 179/80 27/15 0,532
Aile hikayesi varligi (var/yok) 135/124 21/21 0,798
Ailede infertilite varlig1 (var/yok) 24/235 2/40 0,552
Ailede obezite varlig1 (var/yok) 50/209 8/34 0,969
Ailede Tip2 DM varlig1 (var/yok) 93/166 13/29 0,533
Ailede hirsutizm varlig1 (var/yok) 33/226 13/29 0,002
Menars yast 13,1£1,3 13,1£1,3 0,989
Menstruasyon diizeni (evet/hayir) 253/6 39/3 0,116
Menstruasyon siklig1 (/giin) 28,27+5,43 31,43£14,91 0,371
Menstruasyon déneminde giinliik ped sayisi 4,59+2 .05 5,38+2,63 0,097
Menstruasyon giin sayisi 5,72+1,72 5,79+1,47 0,993
Fertilite durumu(evet/hayir) 145/114 3577 <0,001
Tiiylenme yas1 12,4+1,4 12,3£1,9 0,996
T.l.lylerden Vuzaklasmak icin  kullanilan 4734354 3.88+1.877 0327
yontem siklig1 (/hafta)

Maliyet* (TL/ay) 97,56+125,71 101,62+118,73 0,996
Libido skoru (1-5 arasi) 4,14+2,22 3,69+2,04 0,548
Galaktore varlig1 (evet/hayir) 22/237 9/33

Stres durumu (1-5 arasi) 3,37+1,16 3,89+0,93 0,016
Mevsim  dist  sebze-meyve  tiiketimi 140/119 27/15 0216
(evet/hayir)

Fast-food tiiketimi (evet/hayir) 142/117 32/10 0,009
Kendini tiiylii bulma diisiincesi (evet/hayir) 54/204 22/20 <0,001
Erkek tipi sa¢ dokiilmesi (evet/hayir) 13/246 10/32 <0,001
Akne varlig1 (evet/hayir) 72/187 21/21 0,004
Viicut kitle indeksi (kg/m?2) 24,88+4,71 24,52+4,66 0,954
Nabiz (atim/dk) 73,09+£12,23 73,21+£10,86 >0,999
Bel/kalga orani 0,78+0,11 0,77+0,13 0,938
Sistolik kan basinci (mmHg) 105,46+13,60 100,88+13,45 0,124
Diastolik kan basinct (mmHg) 72,50+10,67 72,50+10,77 >0,999
mFG skoru 4,56+1,85 11,48+4,67 <0,001

*Tiiyleri uzaklastirmak igin 1 ayda sarfedilen maliyet (TL)

Aile oykiistinde (anne, teyze, kiz kardesler) hirsutizm varligt B grubunda C
grubuna gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,002) Stres skorlamasi, fast-food
tiikketimi, kendini diger kadinlara gore tiiylii bulma diisiincesi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi
ve akne varligi B grubunda, C grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu.

Parametrelerin p degerleri tabloda yer almaktadir.
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Tablo 14: B Grubu ve C Grubunun Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirmasi

Parametreler € Grubu B grubu p degeri
(42/259) (16/42)

Glukoz 83,09+33,06 86,37+12,73 0,025

HOMA skoru 2,28+2,83 2,17+£2.82 >0,999
AST 19,854+5,99 18,75+3,76 >0,999
ALT 16,26+9,36 15,00+4,71 >0,999
Total Kolesterol 193,52+53,55 180,12+37,73 >0,999
Trigliserid 128,54+138,00 96,50+58,19 >0,999
LDL 116,59+35,88 103,34+34,96 0,855

HDL 52,88+11,66 56,69+15,47 >0,999
DHEAS 184,33+£100,70 177,67+60,51 >0,999
Total testosteron 1,72+8,37 3,36+11,21 >0,999
Serbest testosteron 1,81+2,78 0,72+0,48 >0,999
LH/FSH 1,25+1,36 1,07+0,92 >0,999
Estradiol 71,40+54,16 76,13+61,36 >0,999
Prolaktin 10,18+4,91 12,22+7,99; >0,999
TSH 1,58+0,93 1,31+0,73 >0,999
17-OH progesteron 1,30+0,74 1,16+0,68 >0,999
Hemoglobin 12,90+1,52 13,02+0,77 >0,999

B ve C grubunun laboratuar verilerinin karsilastirmasinda B grubunun glukoz
ortalamasi, C grubunun glukoz ortalamasindan anlamli diizeyde yiiksek tespit edildi.
(p= 0,025) DHEAS diizeyi C grubundan daha yiiksek bulunurken, total testosteron B
grubunda daha yiiksek tespit edildi, ancak bu veriler istatiksel olarak anlamli degildi.

Literatiir verilerine gére hirsut ve degerlendirmelerimiz sonucunda etyoloji tespit

edilebilen A grubu ile literatiir verilerine gore hirsut olmayan C grubu karsilastirildi.
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Tablo 15: A Grubu ve C Grubunun Anamnez ve Fizik Muayene Bulgularinin Karsilagtirmasi

Parametreler C Grubu (n:259) A(E_r;l;))u p degeri
Yas 34,249 4 28,6+7,7 <0,001
Dogum yeri (Adana/Adana dis1) 179/80 42/17 0,755
Aile hikayesi varligi (var/yok) 135/124 42/17 0,008
Ailede infertilite varligi(var/yok) 24/235 8/51 0,323
Ailede obezite varligi(var/yok) 50/209 14/45 0,444
Ailede Tip2 DM varligi(var/yok) 93/166 27/32 0,159
Ailede hirsutizm varligi(var/yok) 33/226 20/39 <0,001
Menars yast 13,1£1,3 13,0+1,6 0,982
Menstruasyon diizeni (evet/hayir) 253/6 23/36 <0,001
Menstruasyon siklig1 (/giin) 28,27+5,43 45,75+27,50 <0,001
Menstruasyon doneminde gilinlik ped 4,59+2.05 5,03+2,66 0,421
sayisl
Menstruasyon giin sayisi 5,72+1,72 5,56+1,85 0,891
Fertilite durumu(evet/hayir) 145/114 27/32 0,155
Tiiylenme yast 12,4+1,5 12,1+£1,6 0,390
Tiylerden uzaklasmak i¢in kullanilan 4,73+3,54 4,81£3,05 0,998
yontem siklig1 (/hafta)
Maliyet* (TL/ay) 97,56+125,71 118,90+81,64 0,514
Libido skoru (1-5 arasi) 4,14+2,22 4,03+2,42 0,985
Galaktore varlig1 (evet/hayir) 22/237 3/56 0,591
Stres durumu (1-5 arasi) 3,37+1,16 3,64+1,12 0,247
Mevsim  dist  sebze-meyve tiiketimi 140/119 39/20 0,092
(evet/hayir)
Fast-food tiiketimi (evet/hayir) 142/117 46/13 0,001
Kendini tiylii bulma diisiincesi 54/204 35/24 <0,001
(evet/hayir)
Erkek tipi sa¢ dokiilmesi (evet/hayir) 13/246 11/48 0,001
Akne varlig1 (evet/hayir) 72/187 30/29 0,001
Viicut kitle indeksi (kg/m?2) 24,88+4,71 24,07+4,65 0,548
Nabiz (atim/dk) 73,09+12.23 74,15+13,09 0,908
Bel/kalga orani 0,78+0,11 0,76+0,11 0,338
Sistolik kan basinci (mmHg) 105,46+13,60 101,25+13,56 0,094
Diastolik kan basinct (mmHg) 72,51+10,67 73,14+10,50 0,968
mFG skoru 4,56+1,85 12,78+4,41 <0,001

*Tiiyleri uzaklastirmak igin 1 ayda sarfedilen maliyet (TL)

Aile Oykiisiinde hirsutizm varligi A grubunda, C grubuna gore daha fazla tespit
edildi (p=<0,001) Adet periyodunun A grubunda, C grubuna gore daha uzun oldugu ve
menstruasyon diizensizliginin A grubundan daha fazla oldugu saptandi (p degerleri
sirastyla <0,001 ve <0,001). Fast food tiiketimi hirsut grupta daha fazlaydi (p = 0,001).
Yine A grubunda C grubuna gore akne ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi daha fazla tespit
edilirken, bu kadinlara ait kendini diger kadinlara gore tiiylii bulma diislincesi daha

fazlaydi. Parametrelerin p degerleri tabloda yer almaktadir.
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Tablo 16: A Grubu ve C Grubunun Laboratuar Parametrelerinin Karsilastirmasi

Parametreler C Grubu A grubu p degeri
Glukoz 83,09+33,06 77,20+12,98 >0,999
HOMA skoru 2,28+2,83 1,47+1,08 >0,999
AST 19,85+5,99 19,33+5,45 >0,999
ALT 16,26+9,36 17,69+13,93 >0,999
Total Kolesterol 193,52+53,55 193,39+40,39 >0,999
Trigliserid 128,54+138,00 101,82+47,14 >0,999
LDL 116,59+35,88 119,58+35,22 >0,999
HDL 52,88+11,66 52,66:12,04 >0,999
DHEAS 184,33+100,70 241,67+117,58 0,066
Total testosteron 1,72+8,37 0,59+0,27 0,003
Serbest testosteron 1,81+£2,78 2,02+2,91 0,807
LH/FSH 1,25+1,36 1,4040,99 0,297
Estradiol 71,40+£54,16 114,69+142,08 0,738
Prolaktin 10,18+4,91 14,23+14,08 0,489
TSH 1,58+0,93 1,7040,68 >0,999
17-OH progesteron 1,30+0,74 1,75+0,93 0,120
Hemoglobin 12,90+1,52 12,97+0,95 >0,999

A grubunun ortalama DHEAS diizeyi 241,67+117,58 iken, C grubunun ortalama
DHEAS diizeyi 184,33+100,70 tespit edildi ve bu fark istatiksel olarak anlamli olmaya
yakindi (p=0,066) A grubunun 17-OH progesteron diizeyi, C grubuna goére daha ytliksek
tespit edildi,ancak istatiksel olarak bir fark saptanmadi (p=0,120) A grubunun serbest
testosteron diizeyi 2,02+2,91 iken, C grubunun 1,81+2,78 olarak tespit edildi, ancak iki

grup arasinda istatiksel anlamda fark yoktu. (p=0,807)

Literatiire gore hirsut kabul edilen ve etyoloji tespit edilen A grubu ve hirsut kabul

etmedigimiz B+C grubunu karsilastirdik.
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Tablo 17: A Grubu ve B+C Grubunun Anamnez ve Fizik Muayene Bulgularinin Kargilagtirmasi

Parametreler A Grubu B+C Grubu p degeri

Yas 28,6+7,7 34,0+9,4 <0,001
Dogum yeri (Adana/Adana dig1) 42/17 206/95 0,674
Aile hikayesi varligi (var/yok) 42/17 156/145 0,006
Ailede infertilite varligi(var/yok) 8/51 26/275 0,273
Ailede obezite varligi(var/yok) 14/45 58/243 0,434
Ailede Tip2 DM varligi(var/yok) 27/32 106/195 0,125
Ailede hirsutizm varligi(var/yok) 20/39 46/255 0,001
Menars yast 13,0+1,6 13,1+1,3 0,699
Menstruasyon diizeni (evet/hayir) 23/36 292/9 <0,001
Menstruasyon siklig (/giin) 45,75+27,50 28,71+£7,55 <0,001
Menstruasyon doneminde giinliik ped sayisi 5,03£2,66 4,70+2,15 0,294
Menstruasyon giin sayisi 5,56+1,85 5,73+1,69 0,492
Fertilite durumu(evet/hayir) 27/32 180/121 0,046
Tiiylenme yas1 12,1£1,6 12,4+1,5 0,156
Tiiylerden uzaklagsmak igin kullanilan yontem sikligi 4,81+3,05 4,61+£3,33

0,672
(/hafta)
Maliyet* (TL/ay) 118,90+81,64 98,13+£124,57 0,220
Libido skoru (1-5 arasi) 4,03+2,41 4,07+2,20 0,902
Galaktore varlig1 (evet/hayir) 3/56 31/270 0,210
Stres durumu (1-5 arasi) 3,64+1,12 3,44+1,44 0,211
Mevsim dis1 sebze-meyve tiikketimi (evet/hayir) 39/20 167/134 0,132
Fast-food tiiketimi (evet/hayir) 46/13 174/127 0,004
Kendini tiiylii bulma diisiincesi (evet/hayir) 35/24 76/224 <0,001
Erkek tipi sa¢ dokiilmesi (evet/hayir) 11/48 23/236 0,008
Akne varlig1 (evet/hayir) 30/29 93/208 0,003
Viicut kitle indeksi (kg/m?2) 24,07+4,56 24,83+4,70 0,257
Nabiz (atim/dk) 74,15+13,09 73,11£12,03 0,549
Bel/kalga orani 0,76+0,11 0,78+0,11 0,145
mFG skoru 12,78+4,41 5,53+3,41 <0,001
*Tiiyleri uzaklastirmak igin 1 ayda sarfedilen maliyet (TL)
Tablo 18: A Grubu ve C Grubunun Laboratuar Parametrelerinin Karsilasgtirmasi

Parametreler A Grubu B+C grubu p degeri

Glukoz 77,20+£12,98 81,44+24.25 0,192
HOMA skoru 1,47+1,08 2,25+2,80 0,067
AST 73,14+10,50 19,55+5,46 0,851
ALT 17,69+13,93 15,91+£8,31 0,439
Total Kolesterol 193,38+40,39 191,19+46,19 0,718
Trigliserid 101,82+47,14 119,70+121,65 0,318
LDL 119,58+35,22 112,93+35,82 0,381
HDL 52,66+12,02 53,93+12.79 0,634
DHEAS 241,67+117,58 182,76+92,31 0,017
Total testosteron 0,59+0,27 2,14+9,06 0,210
Serbest testosteron 2,02+2 .91 1,5842,51 0,480
LH/FSH 1,40+0,99 1,20£1,24 0,434
Estradiol 114,69+142,08 72,754£55,78 0,099
Prolaktin 14,23+14,08 10,76+5,93 0,103
TSH 1,70+0,68 1,58+0,81 0,272
17-OH progesteron 1,75+0,93 1,27+0,72 0,011
Hemoglobin 12,97+0,95 12,93+1,35 0,889
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Korelasyon Analiz Sonuclar:

363 kisiden hirsutizm etyolojisi tespit ettigimiz 62 kisilik A grubunu ¢ikardigimiz
zaman, kalan 301 kisi Pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi. Korelasyon
katsayist olan “r” 0,000-0,240 zayif, 0,250-0,490 orta, 0,500-0,740 giiclii, 0,750-1,00
cok giiclii korelasyon olarak yorumlandi. Adet periyotlari boyunca giinliik kullandiklar1
ped sayist ile mFG skoru arasinda pozitif zayif korelasyon vardi (p=0,018)
Menstruasyon periyodu siiresi ile mFG skoru arasinda pozitif yonde zayif korelasyon
tespit edildi. (p=<0,001) mFG skoru ile kadinlarin stres diizeyleri arasinda pozitif yonde
zay1f korelasyon vardi. (p=0,041) Katilimcilarin bel/kalga orani, viicut kitle indeksi ve
sistolik kan basinci arasinda negatif yonde zayif korelasyon vardi. (p degerleri sirasiyla

0,027, 0,043, 0,027)

Tablo 19: mFG Skoru ile Anamnez ve Fizik Muayene Korelasyon Analiz Sonuglar:

Parametre r (p degeri)

Yas -0,087 (0,132)
Menars yast 0,053 (0,355)
Menstruasyon giin sayisi -0,029 (0,614)
Menstruasyon ped sayisi 0,137 (0,018)
Menstruasyon sikligi 0,236 (<0,001)
Tiiylenme yas1 -0,028 (0,624)
Maliyet 0,014 (0,803)
Siklik -0,101 (0,082)
Libido -0,081 (0,164)
Stres 0,118 (0,041)
BMI -0,117 (0,043)
Bel/kalga orani -0,128 (0,027)
Sistolik KB -0,128 (0,027)
Diastolik KB -0,004 (0,945)

Laboratuar parametreleri ve mFG skoru arasinda yapilan Pearson korelasyon
analiz sonuglarmma gore total kolesterol ve LDL arasinda negatif yonde korelasyon
saptandi. Glukoz, trigliserid, HDL, LDL, total testosteron, serbest testosteron, DHEAS,
17-OH progesteron, TSH ile mFG skoru arasinda korelasyon analizlerinde anlamli bir

sonu¢ elde edilmedi.
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Tablo 20: mFG Skoru ile Laboratuar Sonuclarinin Korelasyon Analiz Sonuclar:

Glukoz -0,045 (0,734)
Total kolesterol -0,226 (0,044)
Trigliserid -0,127 (0,172)
HDL 0,154 (0,124)
LDL -0,291 (0,013)
Total testosteron 0,040 (0,387)
Serbest testosteron 0,055 (0,365)
DHEAS -0,076 (0,298)
17-OH progesteron 0,123 (0,213)
TSH -0,116 (0,196)

360 kisiden akne varligi olan ve adet diizensizligi olanlar ¢ikartildiginda geriye
kalan 215 kisinin 95 percentile gore 11,00 iken, 97.5 percentile gore 13,00 olarak
bulundu.

B+C grubunun 95 percentile gére mFG skoru 11,00 iken, 97.5 percentile gore
mFG skoru 13,00 olarak tespit edildi. Dagilim grafigi asagida bulunmaktadir.

Mean =5 53
Stel. Dev. =3 418
N =301

60—

Frequency
T

mFG
Sekil 5: B+C Grubunun Dagilim Grafigi
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301 kisiden akne varligi olan ve adet diizensizligi olanlar ¢ikartildiginda geriye
kalan 204 kisinin 95 percentile gore 10,00 iken, 97.5 percentile gore 11,00 olarak
bulundu.

Calismaya dahil edilen 360 kisiden 54 kisinin mFG skoru onerdigimiz cut-off
degeri olan 11’in tiizerindeydi. Bu durumunda bizim toplumumuzda hirsutizm
prevalansini %15 olarak hesapladik. Literatiire gore kabul edilen cut-off degerine gore
mFG skoru 8 ve listii olan bireylerin sayis1 103 iken, bu dogrultuda hirsutizm prevalansi

%?28.6 olarak belirledik.

Ferriran
Skoru

W-=s
W-3

Sekil 6: mFG Skoru 8 ve Ustii Olan Bireylerin Genel Popiilasyondaki Dagihim Grafigi
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Ferriman
Skoru
W==1
=11

Sekil 7: mFG Skoru 11 ve Ustii Olan Bireylerin Genel Popiilasyondaki Dagihim Grafigi

Mean =672
Stel. Dev. = 4 489
N = 360

60—

40

Frequency
|

204
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mFG

Sekil 8: Genel Popiilasyonun (n=360) mFG Skor Dagilim Grafigi
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5. TARTISMA

Bizim calismamizda degerlendirilen 360 kadindan mFG skoru 8 ve {istii olup
anamnez, fizik muayene ve laboratuar verilerine dayanarak hirsutizm etyolojisi tespit
edilen 59 kadinin (A grubu) ortalama mFG skoru 12,78+4,4 tespit edilmistir. Bu 2 grup
arasinda mFG skoru agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. (p= 0,338) Literatiir
verilerine gore hirsut kabul edilen, ancak degerlendirmeler sonucu etyoloji tespit
edilmeyen 42 kadinin (B grubu) ortalama mFG skoru 11,48+4,6 saptanmistir. Hirsutizm
diisiiniilmeyen ve saglikli olarak kabul edilen 301 kadinin (B + C grubu) ortalama mFG
skoru 5,53+3,4 olarak tespit edilmistir. Bu grubun 95 percentile géore mFG skoru 11,00,
97.5 percentile gore skoru 13.00 olarak tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizin
sonuclarina gore saghikli popililasyon i¢in cut-off degerini 11,00 olarak
degerlendirebiliriz.

Kil biiyimesine etki eden irksal ve etnik farkliliklar olmasindan dolayi
hirsutizmin kesin prevalansi bilinmemektedir ve hirsutizm prevalansi her toplumda
degiskenlik gostermektedir.”®'*!"** Akdeniz, Ortadogu ve ispanya bélgesinde yasayan
kadinlar i¢in skorun 9-10 olmasi normal kabul edilirken, Asya kokenli kadinlar igin
skorun 3’{in istiinde olmasi hirsutizm olarak degerlendirilir.'™"" Irk ve etnisite goz
Oniine alinarak her toplumun bu skorlama sistemi i¢in kendi cut-off degerini belirlemesi
gerekmektedir.'* Bbylece normal ve normal olmayan bireyler belirlenebilir. Hirsut
olmayan kadinlar i¢in gereksiz tetkik ve tedavi masraflarindan uzaklasilirken, dogru
degerlendirme ile birey icin psikososyal olarak da bir iyilik hali olusturulur. Boylelikle
zaman ve i giicli kayb1 en aza indirilirken, bireylere uygulanan gereksiz tedavilerin
Oniine gecilebilir. Bizim ¢alismamizda da amag bdlgemizde yasayan hirsutizm sikayeti
olmayan, saglikli kadinlarin mFG skorunu belirleyerek gereksiz tani ve tedavi yiikiinii
azaltmakt.

Ferriman ve Gallwey’in orjinal makalesinde 161 kadinda 9 androjene hassas
bolge ilizerinden yapilan calismada bu kadinlarin %9.9’unun skorun >5, %4.3’{iniin
skorunun >7 ve %]1.2°sinin skorunun >10 oldugu bulunmustur.' Bu veriler
dogrultusunda mFG skorunun 8 ve lizeri olmasi durumunda hirsutizmin presente

olacagi diisiiniilmiistir.' Ancak bu calisma degerlendirilirken, c¢aligmanin “beyaz
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populasyonda” yapildigt ve kil dagilimimnin irksal ve etnik farkliliklar gosterdigi ve kil
folikiillerinin androjen hassasiyetlerinin degigebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

Api ve arkadaslarmin Istanbul’da Tiirk toplumunda yaslar1 13 ve 80 arasinda
degisen,hirsutizm sikayeti olmayan ve saglikli kabul edilen 121 kadin {lizerinde yaptigi
calismada 95 percentile gore cut-off degeri 10.71 olarak belirlemislerdir.”> Kendi
caligmalarinin limitasyonu olarak irksal ve bolgesel farkliliklardan dolayr bu kadinlarin
Tirk toplumunun tamamini yansitmayacagini belirtmislerdir. Ayrica bu ¢alismaya dahil
edilen kadinlarin androjen artis1 olmayan, hirsut olmayan kadinlari icermemesi de
limitasyonlar1 arasinda belirtilmistir. Bu ¢alismada tiim kadinlarin ortalama mFG skoru
6.814 £+ 5.46 bulunmustur. Bizim ¢alismamizda ise saglikli kabul ettigimiz 301 kadinin
mFG skoru ortalamas1 5,53+3,4 olarak tespit edilmistir. 2 farkli gozlemcinin
degerlendirmesiyle sirasiyla kadinlarin %68.6 ve %67.8 ‘inin mFG skoru 8 ve altinda
tespit edilmis ve 2 gozlemci arasinda kabul edilebilir diizeyde farklilik oldugu tespit
edilmistir.”

Tiirkiye icin 2011 yilinda Istanbul’da Déner ve Ekmekgi’nin 1034 kadin iizerinde
yaptigi ¢alisma sonucunda cut-off degerinin 11 civari olmasi Gnerilmistir."® Bu
calismada kadinlarin sosyodemografik oykiileri, ailede hirsutizme sahip bireylerin
varlig1 ve menstruasyon diizensizlikleri sorgulanmis ve bu kadinlar deri tipi, androjenik
alopesi ve akne vulgaris agisindan muayene edilmistir. Katilimcilara laboratuar tetkiki
ya da radyolojik goriintiileme yontemi uygulanmamustir. Bu bilgiler 1518inda ¢alisma
grubunda ortalama mFG skoru 3,26+3,81 olarak saptanmistir. %95 ve %97.5 percentile
gore tim katilimcilarin mFG skoru 11,00 ve 14,00,menstruel irregulasyonu olanlar
dislandiginda 10,65 ve 13,82, menstruel irregulasyon ve akne vulgarisi olanlar
dislandiginda 9,00 ve 13,00 olarak hesaplanmistir. Bu verilere gore Tiirk toplumu i¢in
cut-off degerinin 11 civarinda olmasi ¢ikarimi yapilmistir. Bu skorun genclerde,
esmerlerde, menstruasyon diizensizligi, akne vulgarisi ve ailede hirsutizm Gykiisii
olanlarda daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Tiirk toplumu i¢in daha yiiksek cut-off
degerinin kullanilmasinin zamansal ve ekonomik yonden tasarruf saglayacagi
belirtilmistir. Ancak yine de bu skorun kat1 bir sekilde uygulanmamasi ve hastalarin yas
ve cilt tiplerine gore bu cut-off degerinin modifiye edilmesi gerektigi onerilmistir. %85
sensitivite ile Istanbul’da ulasilmasi gereken kadin sayis1 624 olarak hesaplanmus,

calismaya 1024 kadin dahil edilmistir Ek olarak Istanbul’un multikiiltiirel yapis1 ve
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bir¢cok bolgeden gd¢ almasi nedeniyle bu ¢alismanin Tiirk toplumunu yansitabilecegi
yazarlar tarafindan belirtilmektedir. Ancak hirsutizm degerlendirilirken sadece mFG
degil, yas, deri tipi, aile Oykiisii gibi Ozelliklerin de géz onilinde bulundurulmasu
gerektigi belirtilmistir. Yine bu calismada yas ve mFG skoru arasinda negatif
korelasyon (r=-0.115, p<0.001) saptanirken, BMI ve mFG skoru arasinda herhangi bir
korelasyon (p=0.876) saptanmamigtir. Toplam katilimcilarin %11.3” iiniin mFG skoru 8
ve lizerinde tespit edilmistir.

Sagsoz ve arkadaslarinin 2003 yilinda Kirikkale’de yasayan, yaslar1 20 ve 54
arasinda degisen 204 pre-menapozal sagliklt kadin {lizerinde yaptigi ¢aligmada %95
percentile gére mFG skoru 9 olarak bulunmustur.® Literatiir verilerine gore 8 ve iistii
hirsut kabul edilen bireylerin prevalansi %8,3 olarak bulunmustur. Bu ¢alismaya dahil
edilen kadinlarin yas ortalamasi1 35,7£8,5, BMI ortalamas1 27,2+5,4. bel/kalca
oranlarinin ortalamasi 0,80+0,07, hormonal kil skorlarinin ortalamasi 3,1+2,7 olarak
tespit edilmistir. Bu calismada ek olarak bireylerin kil ¢apt Slgiimii de yapilmis ve
hormonal kil skoru ve kil caplar1 arasinda anlamli derecede korelasyon tespit edilmistir.
Ek olarak kil skorlar1 ve kil caplari ile androjen seviyeleri arasinda pozitif korelasyon
bulunurken, yas ile bunlarin arasinda negatif korelasyon bulunmustur.*

Coskun ve arkdaglarinin 2014 yilinda Kahramanmaras’ta yaptig1 43 kisilik PKOS
tanili kadin grubu ve 75 kisilik kontrol grubunun dahil edildigi ¢calismada, PKOS tanili
kadinlarn mFG skoru 11,2442, kontrol grubunun mFG skoru 5,5+3,3 olarak
belirlenmistir.  Gruplar arasinda  biyokimyasal ve klinik hiperandrojenizm
degerlendirmesinde istatiksel olarak anlamli farklar bulunmustur.”

Tirk toplumu disinda yapilan c¢alismalar i¢cinde 2011 yilinda Kore’de Kim ve
arkadaglan tarafindan Asya kokenli olan 1010 kadin ile yapilan ¢aligmada Onerilen
mFG cut-off degeri >6 olarak belirlenmistir.”* iran’da Noorbala ve Kefaie tarafindan
900 Ortadogu kokenli, yaslar1 15-19 arasinda degisen adolesan kizlar1 dahil ederek
yapilan c¢alismada cut-off degeri >10 olarak Onerilmis ve hirsutizm prevalanst %10,8
(8,8-12,8) olarak bulunmustur.”® Moran ve arkadaslarinin Meksika’da 150 kadm ile
yaptiklar1 ¢alismada cut-off degeri >10 saptanmustir.” Tellez ve Frenkel’in 1995 yilinda
Sili’de 236 kadm ile yaptig1 calismada cut-off degeri >6 bulunmustur.”® ispanya’da 154
kadin iizerinde yapilan bagka bir ¢alismada cut-off >8 6nerilirken, prevalans %7,1 (3,0-

11,1) olarak saptanmustir.** Tayland’da rutin smear kontroliine gelen 531 kadm ile
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yapilan bir baska calismada cut-off >3 olarak Onerilmis ve prevalans %2 (0,8-3,2)
olarak bulunmustur.®

Zargar ve arkadaslarinin 2002 yilinda Hindistan’da post-menapozal kadinlar1 da
dahil ettikleri 4780 kisilik ¢alismasinda Onerilen cut-off >6 tespit edilirken, hirsutizm
prevalansi % 10,5 (9,6-11,4) tespit edilmistir.”” 1999 yilinda Diamanti ve Kandarakis’in
Yunanistan’da 154 kadin iizerinde yaptig1 ¢alismada Onerilen cut-off degeri >6 olup,
hirsutizm prevalansit % 38 (31-45) cikmistir.”® ABD’de yapilan bagka bir caligmada
beyaz ve siyah 1rk icin cut-off >8 saptanirken, beyaz 1rk i¢in hirsutizm prevalans1 %5,4
(2,8-8) iken, siyah ik i¢in prevalans %43 (2,2-6,4) olarak bulunmustur.*’
Avustrulya’da 728 kadin ile yapilan bagka bir calisma da onerilen cut-off >8 iken,
hirsutizm prevalansi %21,2 (18,2-24,2) saptanmustir.”

Tiim bu ¢aligmalarin bize gosterdigi ortak nokta mFG skorunun irksal ve etnik
olarak farklilik gdsterdigi, evrensel bir mFG skoru belirlenemeyecegi ve her toplumun
kendi biinyesinde yapilan ¢alismalar dogrultusunda degerlendirilmesi gerektigidir.

Calismamiz dahilindeki mFG skoru 8 ve iistii olan kadinlarin yas ortalamasi
30,348,6 olup, mFG skoru 8 alt1 olan kadinlarin yas ortalamasi 34,2+9.4 olarak tespit
edildi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi. (p= <0,001) Hirsutizm etyolojisi tespit
edilen A grubu ile, etyolojiye yonelik herhangi bir sebep bulunamayan B grubunun yas
ortalamas istatiksel olarak birbirinden farkliydi ve A grubunun yas ortalamasi daha
diistik tespit edildi. Yine A ve C grubu karsilagtirmasinda A grubunun yas ortalamasi
istatiksel olarak daha diisiik tespit edildi. Bu da bize yas ilerledikce mFG skorunun
diistligiinii diistindiirmekteydi. Ancak bu dogrultuda yaptigimiz korelasyon c¢alismasinda
mFG skoru ile yas arasinda bir iliski tespit etmedik. (p=0,132) Istanbul’da 1034 kadin
tizerimde yapilan ¢alismada yas ve mFG skoru arasinda negatif korelasyon (r=-0.115,
p<0.001) saptanmistir."®

26,77,100,101 17 .o
6.77.100.101 trirqutizmin en

Hirsutizmde aile hikayesine sik olarak rastlanmaktadir.
sik sebeplerinden olan PKOS, NKKAH gibi hastaliklarda ailesel gegisin sik oldugu
bilinmektedir.”’ Yine kil biiyiimesini tizerinde etkili olan androjen reseptor aktivitesi, 5
alfa rediiktaz aktivitesi gibi etkenlerde de giicli sekilde genetik yatkinlik soz
konusudur.”’ Calismamiza dahil edilen kadinlarin aile hikayelerini sorgularken anne,
teyze ve kiz kardeslerdeki hirsutizm, infertilite, obezite ve Tip 2 DM hikayelerini ayr1

ayr1 degerlendirdik. 59 kisinin dahil oldugu A grubunda 20 kisinin aile hikayesinde
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hirsutizm tespit edilirken, 39 kisinin aile hikayesinde hirsutizm tespit edilmemistir. A ve
C grubu karsilastirmasinda A grubunda ailelerinde hirsutizm hikayesi istatiksel olarak
anlamli derecede yiiksek tespit edildi. (p= <0,001) Yine B ve C grubu
karsilastirmasinda B grubundan ailelerinde hirsutizm hikayesi istatiksel olarak anlamli
derecede yiiksek tespit edildi.(p:0,002) A grubu ile B+C grubu arasinda da aile
hikayelerinde hirsutizm varlig1r agisindan anlamli fark saptandi. (p=0,001) Gruplar
arasinda infertilite, obezite, Tip2 DM hikayesi bakimindan anlamli olarak fark
bulunmadi.

Noorbala ve arkadaslarmin iran’da adolesan kizlarla yaptiklari calismada
hirsutizm tespit edilen katilimcilarin  %25,5’inde, hirsutizm tespit edilmeyen
katihmcilarin ~ %7’sinde  birinci  derece akrabalarinda aile hikayeleri pozitif
bulunmustur.”® Musmar ve arkadaglarinin 137 kisiyi dahil ettikleri ¢alismada hirsutizm
prevalanst %27,7 olarak belirlenmis ve bu vakalardaki aile Oykiisii %12,4 olarak
saptanmlstlr.lo0 Malik ve arkadaglarinin 2007 yilinda Pakistan’da 74 hirsutizm tanisi
koyulan kadinla yaptiklar1 ¢aligmada bu vakalarin %46,7 ‘sinde aile hikayesini pozitif
olarak bulmuglardir.'”!

B grubunun menars yasi 13,1£1,3 iken, C grubunun menars yast 13,1+1,3 olarak
saptandi ve gruplar arasinda menars yast bakimindan anlamli fark saptanmadi.
(p=0,989) Yaptigimiz korelasyon calismasinda da menars yasi ile mFG skoru arasinda
anlamli bir iligki saptanmadi. (p=0,355) Tekis ve arkadaslarinin Tiirkiye’de 40 hirsut
kadin ile yaptiklar1 calismada ortalama menars yas1 12.7 olarak bulunmustur.'” Bu veri
bizim ¢alismamiz ile benzerlik gostermektedir. Amerika verilerine gore ortalama
menars yasi 12.4 olarak belirtilmistir. B ve C grubunun tliylenme baslangi¢ yas
ortalamalar1 arasinda fark bulunmamistir. (p=0,996) mFG skoru arttik¢a, tliylenme
baslangi¢ yasimnin diistiigii gézlenmis, ancak yapilan korelasyon calismasinda bu iki
parametre arasinda fark bulunmamustir. (p=0,624) Asuncion ve arkadaslarmmn®
Ispanya’da yaptiklari ¢calismada kontrol grubunun ortalama menars yas1 12.6 yil,PKOS
grubunun menars yast 13 yil olarak tespit edilmistir.

Hirsutizm degerlendirmesi yapilirken ovulatuar fonksiyonlarin degerlendirilmesi
hirsutizm etyolojisini saptamak igin gereklidir.'” Ovulatuar disfonksiyomnun eslik ettigi
ve artan metabolik ve kardiyovaskiiler disfonksiyon nedeniyle PKOS’lu bireylerin

3

tannmas1 ve tedavi edilmesi onemlidir.'” Bu bireylerin puberteden itibaren
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menstruasyon Oykiilerinin alinmasi gereklidir. Adet doneminin 35 giinden uzun olmast,
1 yilda 6 dongiliden az adet kanamasinin gergeklesmesi ya da amenore varligi “ kronik
ovulatuar disfonksiyonu” diisiindiirmelidir. Hirsutizm ile presente olan kadinlarin %15-
40 ‘1 diizenli ancak anovulatuar adet kanamasina sahiptir. Ovulasyon varlig1 bazal viicut
sicaklig1 ve/veya luteal fazda progesteron Slgiimii ile degerlendirilmelidir.'”?
Menstruasyon diizeni sorgulanan kadinlarin A grubunda B grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derece daha fazla menstruasyon diizensizligi oldugunu tespit ettik
(p=<0,001) Menstruasyon diizensizligi bakimindan B ve C grubu arasinda ise istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. (p=0,116) 1997 yilinda Suudi Arabistan’da
hirsutizm tespit edilen 120 kadin ile yapilan g¢aligmada vakalarin %47.4’tinde
menstruasyon diizensizligi, %42.3’linde pozitif aile dykiisii, %42.3’linde sa¢ dokiilmesi

ve %29.5’inde oligomenore/amonere tespit edilmistir.'™

Tiirkiye’de Doner ve
Ekmek¢i’nin 1034 kadin ile yaptigi calismada menstruasyon diizensizligi %18.2
oraninda tespit edilmistir.'®

mFG skoru 8 ve {izeri olup, etyolojiye yoOnelik herhangi bir neden tespit
edilemeyen B grubundaki kadinlarin istenmeyen tiiylerinden uzaklagmak icin 3,88+1,48
hafta arayla ¢esitli yontemlere basvurduklari, mFG skoru 8’in altinda olan C grubunun
ise 4,73+3,54 hafta arayla bu yontemlere bagvurduklari tespit edilmistir. Ancak 2 grup
arasinda istatiksel agidan anlamli fark yoktur. (p=0,327) mFG skoru 8 ve {istiinde olan
A grubu ile, mFG skoru 8’in altinda olan C grubunun istenmeyen tiiylerden uzaklagsmak
icin kullandiklar1 yontemlerin maliyeti sirasiyla 118,90+81,64 TL/ay ve 97,56+125,71
TL/ay olarak saptanmistir. mFG skoru yiiksek olan grubun maliyetinin de yiiksek
oldugu ancak, 2 grup arasinda anlamli fark olmadig: tespit edilmistir.(p=0,514) Diger
gruplarin karsilastirmasi sonucunda da maliyet agisindan anlamli fark bulunmamustir.
Calismamizda mFG skoru artik¢a daha sik istenmeyen tiiylerden uzaklasmak i¢in farkli
yontemler uygulandig1 ve daha yiiksek maliyete sebep oldugu goriilmiistiir. Ancak bu
veriler arasinda istatiksel olarak anlamli fark ¢ikmamistir. Bu durumun hirsutizmin
beden algisinda memnuniyetsizlik, stres, 6zgiliven diigiikliigii ve depresyon ile baglantili
olmasiyla iliskilendirilmistir.**'**2
A+ B grubu ile C grubuna dahil olan kadinlarin kendi libido durumlarint 5

tizerinden (0 en diisiik, 5 en fazla olacak sekilde) puanlamalarini yapmalarini

istedigimizde A+B grubunun puan ortalamasi 3,89+2,27 saptanirken, C grubunun puan
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ortalamasi 4,14+2,22 olarak bulunmustur. (p=0,353) Diger gruplarin karsilastirmasi
sonucunda da libido puan ortalamasi agisindan anlamli fark bulunmamustir. Iran’da
Hashemi ve arkadaslarinin 18-45 yas arasi, PKOS tanili 591 evli kadin iizerinde yaptigi
calismada,bu kadimnlarin kontrol grubuna gore anlamli derecede seksiiel disfonksiyona
sahip oldugu tespit edilmistir.”” Buna etki eden faktorlerin infertilite varlig1 ve erkek tipi
sa¢ dokiilmesi oldugu belirlenmistir. Genel anlamda PKOS tanili kadinlarin cinsel
fonksiyonlarmin diisiik olmasiyla hirsutizm, akne, androjenik alopesi ve androjen
bagimli obezitenin kadin kimligini olumsuz yonde etkilemesinin paralellik gosterdigi
belirtilmektedir.”” Stovall ve arkadaslarnm 2012 yilinda PKOS tanili kadinlar iizerinde
yaptig1 calismada cinsel istek ve VKI arasinda anlamli iliski bulunmus, ancak hirsutizm
ve akne varligi ile cinsel istek arasinda bir iliski saptanamamlstlr.105

Hirsutizm c¢ogunlukla duygusal sikinti, kendine giivensizlik ve depresyon ile
iliskilidir.*>'* Biz de calismamizda literatire gore hirsut kabul edilen kadinlarda,
kendini diger kadinlara gore tiiylii bulma ve bundan rahatsiz olma diistincesini istatiksel
olarak anlamli bulduk. (p=<0,001) Ek olarak benzer sekilde hirsut kabul edilen
bireylerin stres skorlari, saglikli kadinlara gére anlamli derecede yiiksek tespit edildi.
(p=0,004) Dahast mFG skoru <8 olan 259 kadinin 54’1, kendini diger kadinlara gore
tilylii buldugunu ve bundan rahatsizlik duydugunu belirtmistir.

Himelein ve Thatcer 2006 yilinda PKOS tanili kadinlarda yaptiklar bir ¢alismada,
akne ve hirsutizmin kadinlarin beden imaj1 ve benlik saygilar tizerine olumsuz etkileri
oldugunu tespit etmislerdir.'® Yine Niet ve arkadaslart da PKOS tanmili kadinlar
lizerinde yaptiklar1 ¢alismada benzer sekilde hirsutizm tespit edilen kadinlarin daha
diisiik beden memnuniyetine sahip olduklarini tespit etmislerdir.'”’

Caligmaya katilan kadinlara giinliik hayattaki stres diizeylerine 5 iizerinden puan
vermelerini istedik ve mFG skoru 8 ve iistliinde olan, ancak hirsutizm diistinmedigimiz
B grubunun stres puani 3,89 +0,93 iken, mFG skoru 8’in altinda olan C grubunun stres
puanmi 3,37+1,16 olarak bulunmustur. 2 grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmistir. (p=0,016) A ve B grubunun stres puan ortalamalar1 arasinda istatiksel
olarak fark bulunmamistir. (p=0,621) Hirsut kabul etmedigimiz bireylerin stres puani ve
mFG skoru arasinda yaptigimiz korelasyon caligmasinda 2 parametre arasinda zayif
pozitif korelasyon tespit edilmistir. (p=0,041) Calismamizda elde edilen veriler literatiir

ile uyumlu bulunmustur. Hirsutizm ve stres birbiriyle i¢ i¢e ge¢mis iki parametre olarak
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degerlendirilebilir, hirsutizm nedenlerinin arasinda stres de gdsterilebilmektedir.'®
Gacaferri-Lumezi ve arkadaslarinin caligmasinda hirsutizm tespit edilen kadinlarin
%42.4’tinde {iziintii,%27.3"iinde diis kirklig1, %24.2’sinde anksiyete tespit edilmistir.'®
Polonya’da NKKAH tanili hastalar iizerinde yapilan bir calismada “Beck Stres Olcegi”
kullanilarak degerlendirilen hastalarin skoru saglikli kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulunmus, ek olarak stres skoru ile hirsutizm skoru ve testosteron
diizeyi arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.''°

PKOS tanili bireylerin %50’sinden fazlasmin VKI’lerinin yiiksek olmasi
nedeniyle bu hasta grubunda diisiik glisemik indeksli, yiiksek fiber igerikli, doymamis

111

yag asitlerinden ve omega-3’ten zengin beslenme Onerilmektedir. " Giinliik enerjinin

%55-60’1 karbonhidrat, %15-20’si protein, %30’dan az1 yag (%10’dan az1 doymamis

yag) igerikli olmalidir.'"!

Hirsutizmi olan asir1 kilolu bireylerde yiiksek fiberli diyetin
aclik kan sekerini, insllin diizeyini duisiirdiigi ve dislipidemiyi diizenledigi
saptanmustir.''> Omega-3 yag asidi aliminin arttirilmast ile hiperandrojenizmin azaldigi,
insiilin direncinin azaldigi ve PKOS hastalik seyrinin daha iyi gittigi bilinmektedir.'"'
Bu veriler dogrultusunda hirsutizmin %60 ila 80 oraninda en sik sebebi olan PKOS
tanili kadinlarin dengeli ve diizenli beslenmesinin son derece 6nemli oldugu ve hastalik
gidisatin1 etkiledigini sdyleyebiliriz. 2016 yilinda 8 hafta boyunca 32 kisilik PKOS
tanili kadin grubuna antioksidan etkili bir element olan selenyum takviyesi yapilarak ve
32 kisilik kontrol grubuna plasebo verilerek elde edilen sonuglarda selenyum takviyesi
alan grubun DHEA diizeyi, CRP diizeyi, mFG skorlari, akne ve alopesi oranlarinda
anlamli derecede azalma saptanmustir.'"

Katilimcilarin mevsimi disinda sebze meyve tiiketimi ve fast-food tiiketimini
eksojen hormon alimi, asir1 yag tiikketimi agisindan sorguladik. Mevsim dis1 sebze
meyve tiiketim orani agisindan A+B grubu ve C grubu karsilastirmasinda p=0.052
olarak tespit edildi. Ancak B ve C grubunda istatiksel olarak bir fark bulunamadi.
(p=0,216)

Fast-food tiiketim oranlar1 A+B grubunda C grubuna gore, A grubunda C
grubuna, B grubunda C grubuna gore istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmus ve p degerleri sirastyla <0,001, 0,001, 0,009 olarak saptanmistir. Bu sonuglar

dogrultusunda ¢alismamizda mFG skoru yiiksek olanlarin fast-food tiiketiminin daha

fazla oldugunu sdyleyebiliriz
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PKOS tanis1 alan hastalarin kliniginde baslica adet diizensizlikleri, infertilite,
tekrarlayan abortuslar ve hiperandrojenizm bulgusu olan hirsutizm, akne, alopesi
goriilebilir. """ Akne ve androjenik alopesi hiperandrojenizmin  baslica
bulgularindan biridir. Hiperandrojenizm testosteronu DHT’a ¢eviren 5-alfa rediiktaz
enzim aktivitesini arttirarak ve sitokrom p450 enzim aktivitesini azaltarak kil
dongiisiinde anagen fazin kisalmasina neden olur ve vellus killarin terminal killara
déniismesine neden olur.'>''® Sac folikiilii gelisimi fetal hayatta baglar ve etnik

farkliliklar gsterir.''

Kil folikiiliinlin biiylimesinde testosteronun dihidrotestosterona
dontigiimiinii  saglayan 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesindeki farkliliklarin etkisi
vardir.'"” 2 tip izoenzim bulunur, tip 1 sebase bezlerde ve pubik bolgede bulunurken, tip
2 kal folikiilleri, skalp ve genital blgede bulunur.'"> PKOS’ta hiperandrojenizm, IGF-1
ve inslilin etkisiyle bu enzim aktivitesi artar ve vellus killarin kalinlasip, koyulasarak
terminal killara doniisiimiine neden olur.'"” Bu hormonlarm etkisiyle kil folikiiliiniin
anagen faz1 farkli bolgelerde degisiklikler gosterir, anagen fazda uzama goriilebildigi
gibi, skalpte bu fazda kisalma goriliir.''®

Alopesi progresif sa¢ kaybi ve killarin incelmesiyle karakterizedir. Erkek tipi sag
B grubundaki 42 kadindan 10 tanesinde tespit edilirken, C grubundaki 259 kadindan 13
tanesinde tespit edildi. Bu iki grup arasinda erkek tipi sa¢ dokiilmesi acgisindan anlaml
fark vardi. (p=<0,001)

Katilimcilarda akne varligi A grubunda C grubune gore (p=0,001), B grubunda C
grubuna gore (p=0,004) A+B grubunda C grubuna gore (p=<0,001) anlamli derecede
daha yiiksek bulunurken. A ve B grubu arasinda akne varlig1 acisindan istatiksel agidan
fark saptanmamistir. (p:0,933) Bizim ¢alismamiz da akne ve erkek tipi sa¢ dokiilmesi
varlig1 acisindan literatiir ile benzerlik gosteriyordu.

Noorbala ve arkadaslarmmn iran’da 900 katilimer ile gerceklestirdigi calismada
hirsut adolesanlarin %42.7’sinde, hirsut olmayan adolesanlarin ise %38.3’linde akne
tespit edilmistir.”® Malik ve arkadaslarinin yaptig1 calismada %40 oraninda akne ve

01 Tekis ve arkadaslarmin

%13 oraninda frontal sa¢ dokiilmesi tespit edilmistir.
Hatay’da hirsutizm nedeniyle bagvuran 40 kadinin degerlendirmesinin yapildig
calismada %67.5 akne, %72.5 sa¢ dokiilmesi saptanmlsur.102

Hirsutizm tanili kadinlarda ve 6zellikle PKOS tanis1 koyulan kadinlarda bozulmus

metabolik fonksiyonlar (dislipidemi, insiilin direnci, glukoz toleransi, Tip 2 DM) ve
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obezite, abdominal yaglanma ve hipertansiyon gibi artmis kardiyovaskiiler risk
faktorleri bulunmaktadir.'”'®" Bu hasta grubunun degerlendirmesinde VKI ve
bel/kal¢a oranin belirlenmesi, lipid profilinin (total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid)
Olclilmesi, Tip 2 DM agisindan taranmasi ve rutin kan basinci takibi onerilmektedir.'”
Artmis kardiyovaskiiler risk agisindan siralama yapildigi zaman en yiiksek riskli grubun
klasik PKOS, ardindan ovulatuar PKOS ve idiopatik hiperandrojenizmin oldugu
bilinmektedir. Artmis kardiyovaskiiler risk a¢isindan en diisiik riske sahip grup idiopatik
hirsutizmdir.'"

Obezite varliginda artan serbest testosteron nedeniyle hirsutizm skorunda artis
olacagi belirtilmektedir.'*° B grubunun viicut kitle indeksi 24,52+4,66 iken, C grubunun
viicut kitle indeksi 24,88+4,71 olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda istatiksel agidan
fark saptanmamustir. (p: 0,954) Diger gruplarin VKI agisindan karsilastirmasinda
anlamli istatiksel fark ¢ikmamustir. 301 kisi igerisinde VKI ve mFG arasinda yapilan
korelasyon analizinde negatif yonde zayif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu literatiir
verileri ile uyusmamaktadir. Istanbul’da yapilan bir ¢alismada hirsutizmin obezite
siddetini arttirdig1 saptanmlstlr.lzo

Katilimecilarin =~ bel/kalca  orani, nabiz sayisi/dk,kan  basmnc1  degerleri
karsilastirilmis. Ancak higbir grup arasinda anlamli fark saptanmamistir. Bunun sebebi
olarak bu parametrelerin bircok degiskenden etkilenme potansiyelinin olmasi
distinilmiistiir.

Klinik olarak hirsutizme ek olarak normal ovulatuar fonksiyonu olan ve laboratuar
olarak androjen seviyeleri normal olan bireyler idiopatik hirsutizm olarak tanimlanir ve
bu klinige sahip bireylerde artmig 5 alfa rediiktaz aktivitesi, kil folikiillerinin artmis
androjen hassasiyeti ve azalmis SHBG aktivitesi oldugu disiiniilmektedir.” 5 alfa
rediiktaz ve SHBG aktivitesini 6lcemememiz ve idiopatik hirsutizm tanis1 koyamamiz
calismamizin limitasyonlar1 arasinda yer almaktadir.

Adana’da yasayan reproduktif donemdeki kadin niifusu baz alinarak %35 hata
payiyla 380 kadina ulasilmasi hedeflendi ve 363 kadina ulasildi. Adana’nin gog alan bir
il olmas1 ve multikiiltiirel yapist nedeniyle Tiirkiye ortalamasini yansitabilecegini
diistinmekteyiz. Ancak yine de hirsutizm tanisinda 1rksal, etnik ve genetik faktorlerin rol
oynamasit nedeniyle kesin bir prevalans ve cut-off degeri belirlemek miimkiin

goriinmemektedir.
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Calismamizda hirsutizm degerlendirmesi sirasinda kullanilan mFG skorlama
sisteminde cut-off degerinin 11 olmasini Oneriyoruz. Calismamiza katilan kadinlar
arasinda hirsutizm prevalansini cut-off degerini 11 kabul ettigimizde %15, literatiire
gore cut-off degerini 8 kabul ettigimizde %28.6 olarak tespit ettik. Tiirkiye Istatistik
Kurumu (TUIK) 2018 yili verilerine gore Tiirkiye’de yasayan reproduktif donemdeki
yaglart 15-49 arasi degisen kadinlarin toplam sayist 21 milyon 331 bin 734 ’tiir.
Prevalanst %15 olarak aldigimizda 3 milyon 199 bin 760 kadinin hirsut olarak
degerlendirilebilcegini 6ngdriiyoruz. Bu da bize hirsutizmin reproduktif dénemdeki
kadinlar arasinda genis bir kitleyi ilgilendiren ¢ok yaygin bir saglik sorunu olduguu
gostermektedir.

mFG skoru 8 ve iistiinde olan ancak degerlendirmelerimiz sonucu normal olarak
saptadigimiz 42 kisilik B grubunun tiim katilimecilar arasindaki orant %11.6 idi Bu
kadinlar hirsutizm igin altta yatan etyolojik bir nedene sahip olmayip, irksal ve bolgesel
farkliliklar nedeniyle skoru yiiksek olan, ancak aslinda normal kadinlardi. Bu kadinlara
gereksiz yere hirsutizm tanis1 koyulup tedavi verilmemelidir. Bu hasta grubunda cut-off
>11 alimmalidir. Bu kadinlara diger saglikli kadinlarin uyguladigi basit tiily dokiicii
yontemler onerilmeli ve hastalik etiketi vurulmamalidir. Bunu Tiirkiye niifusunu baz
alarak degerlendirdigimiz zaman 2 milyon 474 bin 481 kadinin hirsut olmadig1 halde,
hirsut gibi degerlendirilip tedavi almaya aday oldugunu tespit ettik. Bu say1 oldukca
yiiksek olup hem tedavi maliyeti, hem de uygulanacak tedavilerin yan etki profilleri
agisindan oldukg¢a 6nem arz etmektedir.

Sonug olarak hirsutizm reproduktif donemdeki kadinlar i¢in ciddi bir klinik
durumdur. Hirsutizmin sebebi olabilecek PKOS, Cushing Sendromu, NKKAH,
hiperprolaktinemi vb durumlarin tespit edilebilmesi, uygun tedavi yontemlerinin
uygulanabilmesi son derece dnemlidir. Hirsutizm degerlendirmesinde en 6nemli nokta
tan1y1 koyabilmektir. Bunun i¢in ucuz ve kolay uygulanabilir olmasi1 sebebiyle en uygun
yontemin mFG skorlama sistemi oldugu diisiiniilmektedir. Hirsutizmin irksal ve etnik
farkliliklar gostermesi nedeniyle mFG skorlama sistemi de her toplum i¢in ayr1 olarak
degerlendirilmelidir. 301 saglikli kadin arasinda yaptigimiz degerlendirme sonucu 95
percentile gore mFG skorunun cut-off degerinin 11 olarak degerlendirilmesini
oneriyoruz. 301 saglikli kadinin ortalama mFG skorunu 5.53+3.4, hirsut olan grubun

mFG skorunu 12,78+4,4 olarak saptadik ve bu veriler Tiirk toplumunda yapilan diger
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calismalarla benzerlik gostermekteydi. Literatiir verilerine gore hirsut kabul edilen,
ancak bizim etyolojiye yoOnelik bir sebep saptayamadigimiz B grubunun mFG skor
ortalamasi1 11,48+4,6 idi. Biz de kendi bolgemizdeki saglikli kadinlarin mFG skorunu
degerlendirerek, genel popiilasyon i¢in kabul goren 8 ve iistii skorun hirsutizm olarak
degerlendirilmesinin Tiirk toplumu i¢in diisiik bir cut-off degeri olacagini diisliniiyoruz.
Ancak bu cut-off degeri ¢ok kati bir sekilde uygulanmamali ve hirsutizm tiiylenmenin
baslangi¢ yasi, siiresi, menstruasyon diizeni, aile hikayesi vb pek cok parametre ile
beraber degerlendirilmelidir. Daha yiiksek cut-off degerlerinin kabul edilmesi ile
polikliniklerde gereksiz tetkiklerin yapilmasi ve tedavilerin uygulanmasinin Oniine

gecilebilecegini diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

6.1. Sonuclar

o Hirsutizm reproduktif donemdeki kadinlarin %5 ile %10’unu etkileyen,
onemli bir klinik problemdir. Bizim ¢alismamizda hirsutizm prevalans1 301
kadin arasinda cut-off degeri 8 alinarak %?28.6 olarak, cut-off degeri 11
alinarak %15 olarak saptanmuistir.

o Toplamda goriisiilen 363 kadinin 3 tanesinin menapozda oldugu tespit
edildi. 59 kadmin hirsutizm etyolojisi tespit edildi, geriye kalan 301 kadin
saglikli olarak degerlendirildi. 59 kadinin (A grubu) ortalama mFG skoru
12.78+4.4 iken, 301 kadinin (B+ C grubu) ortalama mFG skoru 5.53+3.4
olarak tespit edildi.

o Hirsutizm etyolojisi belirlenen A grubu ile saglikli kabul edilen B+C grubu
arasinda aile hikayelerinde hirsutizm varlig1 agisindan anlamli fark saptandi.
(p=0,001) A grubundaki kadinlarin ailesinde hirsutizm hikayesi daha
fazlaydi.

o Hirsutizm etyolojisi belirlenen A grubunun sirasiyla menars ve tiiylenme
baslangi¢c yas1 13,0+1,6 ve 12,1+1,6 tespit edilirken, saglikli kabul edilen
B+C grubunun 13,1+1,3 ve 12,4+1,5 olarak tespit edildi.

o Hirsut grupta menstruasyon diizensizligi, saglikli gruba goére anlaml
derecede fazla saptandi. (p=<0,001)

. Calismamizda mFG skoru artikca daha sik istenmeyen tliylerden
uzaklasmak i¢in farkli yontemler uygulandigi ve daha yiiksek maliyete
sebep oldugu gorlilmiistiir. Ancak bu veriler arasinda istatiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Bu durum hirsutizmin beden algisinda
memnuniyetsizlik, stres, ozgiiven diisiikligii ve depresyon ile baglantili
olmasiyla iligkilendirilmistir.

. Erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve akne varligi hirsut grupta, saglikli gruba gore
anlamli derecede daha fazla tespit edilmistir. (sirasiyla p degerleri 0,008 ve

0,003)
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. Hirsut grubun DHEAS diizeyi 241,67+117,58 iken, saglikli grubun DHEAS
diizeyi 182,76+92,31 olarak tespit edilmis ve 2 grup arasinda istatiksel
anlamda farklilik saptanmistir. (p=0,017)

. mFG skoru 8 ve iistli olan kadinlarda stres diizeyi ve kendini diger kadinlara
gore daha tiiylii bulma diisiincesi istatiksel olarak anlamli derecede yiiksekti.
Bu durum hirsutizmin kadinlarin beden imaji ve benlik saygilar {lizerine
olan olumsuz etkileriyle iliskilendirilmistir.

o mFG skoru 8 ve iistiinde olan, ancak hirsutizm sebebi saptanmayan ve
saglikli kabul edilen 42 kisilik B grubunun mFG skor ortalamasi 11.48+4.6

olarak saptandi.

6.2. Oneriler

Literatiir verilerinin gosterdigi ortak nokta mFG skorunun irksal ve etnik olarak
farklilik gosterdigi, evrensel bir mFG skoru belirlenemeyecegi ve her toplumun kendi
bilinyesinde yapilan c¢alismalar dogrultusunda degerlendirilmesi gerektigidir. Genel
popiilasyon i¢in kabul goren 8 ve iistii skorun hirsutizm olarak degerlendirilmesinin
Tiirk toplumu i¢in diisiik bir cut-off degeri olacagini diisiiniiyoruz. Yapilan incelemeler
sonucu hirsutizm etyolojisine yonelik bir bulgusu olmayan ve saglikli kabul ettigimiz
kadinlar arasinda yapilan analizde bu grubun mFG skor ortalamasi 5.53+3.4 ve 95
percentile gore bizim toplumumuz i¢in cut-off degeri 11,00 olarak tespit edildi. Ancak
bu cut-off degeri ¢ok kati bir sekilde uygulanmamali ve tiiylenmenin baslangi¢ yasi,
ortaya ¢ikis siiresi, menstruasyon diizeni, aile hikayesi, varsa eslik eden virilizasyon
bulgular1 vb pek cok parametre ile beraber degerlendirilmelidir. Daha yiiksek cut-off
degerlerinin kabul edilmesiyle polikliniklerde gereksiz tetkiklerin yapilmasinin ve
gereksiz tedavi uygulamalarinin 6niine gegilebilecegini diisiinmekteyiz.

Ek olarak menstruel siklusu normal olan, klinik muayene ve Oykiisiinde ekstra
bulgusu olmayan kadinlarda mFG skoru 11°e kadar olan kadinlarin “normal” olduklari,
genetik yatkinlik olabilecegi, bu kadinlarda hastalik olmadigi belirtilerek giivence
verilmesi gerekmektedir. Basit ve ucuz yontemlerle istenmeyen tiiylerinden kurtulmasi

Onerilmelidir. Antiandrojen ila¢ tedavisi gibi yaklasimlar maliyet ve yan etki
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(hiperkalemi, postural hipertansiyon, dehidratasyon, bas agrisi, tromboz riskinde artig

vb.) profilleri g6z dniinde bulundurularak tercih edilmemelidir.
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EKLER

Ek 1: Arastirmada Kullanilan Veri Toplama Formu

Adana i1 Merkezinde Yasayan Bir Grup Saglikli Kadinda Modifiye Ferriman-Gallwey
Skorlamas1”

VERI TOPLAMA FORMU

Adi1 Soyadt: Yas:
Telefon Numarasi:
Dogum Yeri: Yasadig1 Yer:
1.Ailede (anne ve kiz kardeslerde) tespit edilen
- Infertilite:
-Obezite:
-Tip 2 DM:
-Tiiylenme veya agir1 tiiylii olanlar:
2. Menars yast:
3. Menstruel siklus diizenli mi:
4. Adet siklig1 kag giinde bir:
5. Adet doneminde giinde ka¢ ped kullaniyor:
6.Adet donemi kag giin siiriiyor:
7. Daha 6nce gebelik gecirdi mi,5lii dogum,abortus ve saglikli dogum sayilart:
8.Viicut tliylerinin baslangic yasi:
9.Viicut tityleri i¢in kullanilan yontemler:
Agda, tras, lazer epilasyon, tily dokiicii krem
Siklig1: haftada bir, ayda bir
Maliyeti: tl /ay
10. Libido sorgulamasi (1 en diisiik, 10 en yiiksek olacak sekilde)
11. Bilinen Ek Hastalik:
12.1la¢ Oykiisii:
13.Gegirdigi Operasyonlar:
14.Galaktore Oykiisii:
15. Emosyonel stres durumu:
16. Mevsim dis1 sebze-meyve tiikketimi:
17. Kendini diger kadinlara gore tiiylii buluyor mu:

18.Buluyorsa bu durumla ilgili duygu ve diisiinceleri:
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FiZiK MUAYENE
Boy:

Bki:

Bel /Kalga:

Kilo:

Nabiz:

Virilizan Bulgu:

-Erkek tipi sa¢ dokiilme
-Asiri kas geligimi
Akne varligi:

Modifiye Ferriman- Gallwey skorlamasi:

Kan Basinci:

-Tiroid kikirdak biiytimesi

-Ses kalinlagmasi

Skorlamasi 8’in iistiinde olanlar CUTF I¢ Hastaliklar1t ABD, Endokrin ve Metabolizma
Poliklinigine davet edilerek yapilan tetkiklerde:

Total testosteron:
Serbest testosteron:
17- oh progesteron:
FSH:

Estradiol:

AKS:

HbAI1C:

TSH:

T.Kolesterol:

HDL:

AST:

BUN:

Hemogram: Wbc:
Gerekli goriilen vakalarda yapilan;
Pelvik USG:
Hipofiz MR:

Hb/Htc:
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DHEAS:

LH:
Prolaktin:
Insiilin:
HOMA-IR:
sT4:
Trigliserid:
LDL:
ALT:
Kreatin:
PIt:



Ek 2: Arastirma Icin Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan

Klinik Arastirmalar Etik Kurulu Tarafindan Verilen Etik Kurul Karari

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplant1 Sayisi Tarih
89 14 Haziran 2019

KARAR NO 1- Kurulumuzun 02 Mart 2018 tarihli ve 75 sayili toplantisinda alinan 38
numarali  karara konu olan, I¢ Hastaliklari Anabilim Dali’nda, Prof. Dr. Murat Sert
yénetiminde, Aragtirma Gorevlisi Dr. Giirgiin Tugge Vural Solak tarafindan yiiriitiilmesi
ongoriilen, “Cukurova Bolgesinde Yagayan Bir Grup Saglikli Kadinda Modifiye Ferriman-
Gallwey Skorlamasi” baslikli tipta uzmanhk tez projesinin bashginin “Adana [l Merkezinde
Yasayan Bir Grup Saghkli Kadinda Modifiye Ferriman-Gallwey Skorlamasi” oloarak
degistirilmesi aragtirma etigi  yoniinden degerlendirildi. Toplantiya katilan {yelerin

oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Prof Dr Selim Kadioglu W/\/_
BASKAN | 1y, Tarihi ve Etik Anabilim Dali

Prof Dr Davut Alptekin
Tibbi Biyoloji Anabilim Dali

Prof Dr Dinger Yildizdas (/
Cocuk Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dah \

Prof Dr Giilsah Seydaoglu S(\ L\,\ ( 5
Biyoistatistik Anabilim Dali i

Prof Dr Giirhan Sakman
Genel Cerrahi Anabilim Dali

// 2£J
|
Prof Dr Murat Giindiiz 74
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali o
7

Toplantiya Katilmadi

UYELER

Dog¢ Dr Ezgi Ozyilmaz Sarac
Gogiis Hastaliklari Anabilim Dali
Av. Zehra Bulut

Hukukeu Uye

~

-

. Ay /. Vs
D Nege-laymon "T/oplanllya Katilmadi

Kurum Disi Uye

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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OZGECMIS

Adi Soyadi : Giurgilin Tugce VURAL SOLAK

Dogum Tarih ve Yeri ¢ 1990, Adana

Medeni Durumu : BEvli

Adres : Huzurevleri Mah, 77030 Sk. No:2, Kat:8, No:15
Telefon : 054558762 86

E-posta : g.tugcevural @hotmail.com

Mezun Oldugu Tip Fakiiltesi : Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi

Gorev Yerleri : Bodrum Devlet Hastanesi / Bodrum-Mugla

29.09.2014-26.12.2014 Acil Servis Pratisyen Hekim

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi, Balcali

Hastanesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Yabana Dil : Ingilizce
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