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OZET

Aliyev, U. Hirsutizm ve serum ¢inko diizeyi arasindaki iliskinin
degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve
Hastaliklar1 Anabilim Dah Tezi, Ankara, 2018.

Bu ¢alismada amacimiz serum ¢inko diizeyleri ile hirsutizm arasinda iliski olup
olmadigini arastirmaktir. Calisma kesitsel ve vaka kontrol ¢alismasi olarak Ekim 2017-
Haziran 2018 tarihleri arasinda, Hacettepe Universitesi lhsan Dogramaci Cocuk
Hastanesi Ergen Saghgr Bilim Dalinda yiiritilmistiir. Hirsutizm nedeniyle
poliklinigimize basvuran ya da fizik muayenesinde hirsutizm saptanan 12-19 yaslar
arasindaki 102 kiz ergen caligmaya dahil edilmistir. Olgularin serum ¢inko degerleri
karsilastirtlmigtir. Hirsutizme neden olacak diger hastaliklardan ayirim yapmak igin tim
olgularin karaciger ve bobrek fonksiyon testlerine, estradiol, total testosteron, DHEAS,
AS, LH, FSH, SHBG, prolaktin diizeylerine ve tiroid fonksiyon testlerine bakilmistir.

Serum ¢inko diizeyleri atomik absorbsiyon spektrofotometri metodu ile
Ol¢lilmiistiir. Calismaya hirsutizmi olan 51 hasta ve 51 saglikli kontrol olmak iizere toplam
102 olgu dahil edilmistir. Hirsutizm grubundaki hastalarin yas ortalamasi 16,11+1,47
(min-maks:12,10-19,0) y1l, kontrol grubunun ise 15,5+1,40 (min-maks:12,11-17,90) yil
oldugu saptanmustir. Olgularin %37,3 idiyopatik hirsutizm, %35,3 polikistik over
sendromu (PKOS), %27.,4 idiyopatik hiperandrojenizm olarak saptanmustir.

Hasta grubunda ortalama ¢inko diizeyi 102,57+11,63ug/dl (min-
max:79.5139,05), kontrol grubunda ise 100,87+16.70 pg/dl (min-max:69,19-146.71)
olarak goriilmiistiir. Istatistiksel acidan anlamli fark saptanmamustir. Calismaya katilan
hirsutizmli olgularin pubik killanma derecelerinin karsilastirilmasinda, evre 5
olanlarda diger grup ve kontrol grubuna gore daha fazla 43 (%84,3) oldugu
gorilmistiir (p<0,001). Testosteron seviyesi ile serum LH seviyesi arasinda (r=0,595)
(p<0,001), testosteron ile FSH arasinda ise orta derecede pozitif bir korelasyon
saptanmistir (r=0,259) (p=0,066). Testosteron diizeyi ile MFG skoru arasinda orta
derecede bir pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0.373) (p=0,007). Menars yasi ile
estradiol negatif (r=-0,349), androstenedion ise pozitif korelasyon goriilmiistiir
(r=0,305) (p=0,039). AS ile testosteron arasinda pozitif bir korelasyon da dikkat
¢ekmektedir (r=0,657) (p<0,001).

Anahtar sozciikler: Hirsutizm; ¢inko; testosteron; menars yasi; estradiol



ABSTRACT

Aliyev, U., Evaluation of association between serum zinc levels and hirsutism.

Hacettepe University Faculty of Medicine Thesis in Pediatrics Ankara 2018.

The aim of our study was to investigate an association between serum zinc
levels and hirsutism. The study was conducted as a cross-sectional and case control
study between October 2017 and June 2018 in the Division of Adolescent Medicine
Department of Pediatrics in Hacettepe University lhsan Dogramaci Children’s
Hospital. One hundred and two female adolescents between the ages of 12 and 19 years
were included. The serum zinc levels of the cases were compared. Estradiol, total
testosterone, DHEAS, FSH, LH, SHBG, AS, prolactin levels renal, liver and thyroid
function tests were measured in all cases to differentiate hirsutism from other

pathologic causes of hirsutism.

Serum zinc levels were measured by the atomic absorption spectrophotometry
method. A total of 102 female patients, comprising of 51 patients with hirsutism and
51 healthy adolescents were included in the study. The mean age of the adolescents in
the hirsutism group was16,11+1,47 (min-max:12,10-19,0) years and the mean age of
the control group was 15,5+1,40 (min-max:12,1117,90) years. The cases were
identified as idiopathic hirsutism 37,3%, polycystic ovary syndrome (PCOS)
35,3%and idiopathic hyperandrogenism 27,4%.

The mean zinc level in the hirsutism group was found as 102,57+11,63ng/dl
(min-max:79,5-139,05), and as 100,87+16,70 ug/dl (min-max:69,19-146,71 in the
control group. There were no statistically significant difference between the two
groups. In the comparison of pubic hair stages phase 5 was seen 43 (84,3%) more than
controls and other group. There were a correlation between testosteron and LH,
FSH,FG scores on the positive side. While menarche age was negatively correlated
with estradiol (r=-0,349) (p=0,012) it was positively correlated with androstenedion.
It is pointed that androstenedione and testosterone were also positively correlated.
(r=0,657) (p<0,001)

Key words: Hirsutism; zinc; testosterone; age at menarche; estradiol
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1. GIRIS

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjene duyarli bolgelerinde agiri miktarda
terminal kil bulunmasidir. Hirsutizmden farkli olarak hipertrikozis herediter veya bazi
tedavilere bagh gelisen, cinsiyet ve androjen fazlaligina bagli olmadan non sekstiel
paternde killanma artis1 ile seyreden bir tablodur. Hastaligin patofizyolojisinde artmis
ovaryen ve adrenal androjen sekresyonu, kanda azalmig seks hormon binding globiilin
(SHBG) diizeyi, kil follikiilinde 5 alfa rediiktaz aktivitesinin artmasi ve
hiperinsulineminin rol aldigi diisiiniilmektedir. Hirsutizmin genel olarak goriilme
sikligr %5 ile %15 arasinda degismektedir. Gorsel olarak degerlendirilmesinde 9
bolgenin 0-4 puanlik sistemle derecelendirilmesine dayanan modifiye Ferriman
Gallwey (m FG) skorlama sistemi kullanigh bir yontem olarak kabul edilmektedir.
Hirsutizm ¢esitli nedenlerle olusabilmektedir. En sik goriilen nedeni olan polikistik
over sendromu (PKOS) menstruasyon diizensizligi (oligoamenore), hiperandrojenizm
(klinik-killanma artig1, biokimyasal- testosteron veya dihidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) artis1) ve over boyutlarinda degisiklik (polikistik over morfolojisi (PKOM)
2-9 mm periferik dizilimli follikiiller veya over hacminin 10cm? den fazla olmasi)ile

karakterizedir.

Diizenli sikluslar, sonografik normal over goriiniimii ve biyokimyasal degerlere
ragmen killanma fazlalig1 goriilen durumlar idiyopatik hirsutizm lehine degerlendirilir
ve genellikle aile dykiisii bulunmaktadir. Idiyopatik hiperandrojenizmli hastalar klinik
ve biyokimyasal hiperandrojenemiye ragmen normal uzunlukta diizenli sikluslar ve

normal over morfolojisi ile bagvururlar.

Cinko esansiyel bir mineral olup, transkripsiyon faktorlerinde, proteinlerin
yapisina girmekte ve enzimlerin aktif bolgelerine baglanmaktadir. Genetik yapiy1
diizenleyici proteinlerde, biyolojik membran ve iyon kanallarinin stabilitesinin
korunmasinda, niikleik asitlerin, hemoglobin, karbonhidrat, lipid, protein sentezinde,
reproduktif fonksiyonlarda ve embriyogeneziste gorev almaktadir. Deride 5 alfa

rediiktazin inhibisyonunda rol aldig1 ve bununla testosteronun dihidrotestosterona



(DHT) dontisiimiinii engelledigi yoniinde literatiirde yayinlar mevcuttur.
Kadinlarda FSH ve LH sentezi ve sekresyonunda, gonadal diferensasyonda, androjen
metabolizmasi ve androjenlerin steroid reseptorleri ile iliskisinde aromataz enzim

aktivitesinde 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir.

In vitro galismalardan elde edilen bulgular ¢inkonun deride 5- alfa rediiktazi
inhibe ettigini gostermistir. Buradan yola c¢ikarak c¢inko eksikliginin hirsutizm
etiyolojisinde rol alabilecegi ve bu hipotezin dogrulanmasi durumunda ¢inko

replasmaninin hastaligin tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir.

Sonug¢ olarak bu calismada serum g¢inko eksikliginin  hirsutizm

etiyopatogenezinde rolii olup olmadiginin aragtirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HIRSUTIZM TANIMI

Hirsutizm kadinlarda androjen hassas bolgelerde asir1 miktarda terminal kil
bulunmasi durumu olarak tanimlanmistir (1). Kelime latin kokenli olup “hirsutus”-
“kaba tiiyli”, “killi” anlamina gelir. Eski Misir’in ilk kadin firavunu olarak bilinen
Hatshepsutun sakalli oldugu tarihi kaynaklarda yazilmistir. Hipokrat ve Galen
amenore, obezite ve kisirlik goriilen kadinlarda ylizde ve viicutta killanma artist

olduguna dikkat ¢ekmistir.

Ozbilinglilik duygusu kiiltiir ve toplum igindeki “ideal kil paterni” anlayisindan
koken alir. ABD de “ideal sag paterni” tanimi, “sagli deri, kas, kiprik ve pubik bolgede

olan terminal killardan bagka killarin olmamasidir” (Loriaux 2012).

Hipertrikozis anlam itibari ile Yunancadan gelmekte olup “hiper” fazla,

“trikozis” kill1 demektir.

Hirsutizm daha c¢ok kadinlarda goriilen killanma artis1 olarak kullanilirken,
hipertrikozis cinsiyet ayrimi1 yapmadan, viicudun tim bdlgelerinde nonseksiiel
paternde asir1 kil bulunmasi durumudur. Literatiirde 1648’de ilk olarak Aldrovandus

tarafinca ailesel vaka tasvir edilirken kullanilmistir.

2.2. HIRSUTIZM GORULME SIKLIGI

Hirsutizm goriilme sikli1 %5-15 olarak bildirilmekle birlikte irksal, etnik ve
cografi faktorler nedeniyle insidansi degisiklik gosterebilir (2). Siyah ve beyaz
irktakilerin viicut kil folikiil sayisinda fark bulunmazken, siyah irkta skalp derisinde
beyaz irka gore %20-40 daha az kil folikiilii goriilmiistir. Dogudan Batiya ve
kutuplardan tropiklere dogru killanma derecesinde artis goriilmektedir. Kuzeyde
yasayan agik tenli Avrupali kadinlar giineyde Akdeniz bélgesindeki koyu tenli
kadinlara gore daha az terminal killara sahiptirler. Diamanti- Kandarakis ve ark.
(Yunanistan 1999) Midilli (Lesbos) adasinda 192 kadinin katildig1 ¢alismada hirsutizm



sikligint %38 olarak kaydetmislerdir (2, 3). Tiirkiye’de hirsutizm sikligmin %18-32

arasinda seyrettigini gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Asya kokenlilerin Avrupa ve Maori kadinlarina gore yiiz ve viicut kil dagilimi
az oldugu saptanmistir (4). Zargar ve ark. 2002 yilinda Hindistan’1n Kesmir bolgesinde
yasayan kadinlar arasinda yaptiklari calismada hirsutizm sikligin1 %38,7 olarak
bulmuslar. 2017 yilinda Polonya’da yapilan bir ¢alismada sehir ve kirsal kesimlerde
yasayan 15-49 yaslarindaki kadinlarda hirsutism agisindan fark saptanmazken,
Hindistan’da benzer ¢alismada farkli sonuglara ulagilmistir; kirsal kesimde hirsutizm
siklig1 %11, sehirde ise %19,6 olarak goriilmiistiir. Bunun kirsal bolgedeki kadinlarin
cevre kirliligi, endokrin bozucular ve fast-food tipi gidalara daha az maruz kalmalarina
ve daha az sayidaki ev iglerinde yardimci cihazlarin ve ulasim araglarinin viicut kitle

indeksinin normal kalmasina yardimei1 olmasina bagli oldugu diistiniilmiistiir.

Hirsutizm prevalansinin bu kadar genis aralikta olmasinin hirsutizmi belirlemek
isin gelistirilmis olan skorlama sistemlerinin irksal faktorleri dikkate almamasindan, yas,

etnik koken ve cografi farkliliklardan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

2.3. KIL GELIiSIMININ FiZYOLJiSi

Insan viicudunda yaklasik 5.000 000 kil follikiilii bulunmaktadir. Kil follikiil
sayis1 bireyin yasam siiresi boyunca degismez iken, follikiil ¢ap1 ve kil tipi ¢esitli

faktorlere gore (androgen)degisiklik gostermektedir.
Yapisal olarak killar 3 tipte goriiliir:

1) Fetal dénemde viicudun iizerini kaplayan ve postpartum ilk haftalarda

kaybolan ince lanugo.

2) Kisa, ince, yumusak ve pigmentsiz, kokiinde keratinosit goriilmeyen, 0.3

mm ¢apindaki vellus.

3) Terminal killar uzun (>0.5cm), sert, velliisten daha koyu pigmente, kokiinde

keratinositler bulunan ve arrector pili kasina baglanmis killardir (5).



Killarin gelisimi ve biiylimesi fetal donemde insiilin benzeri biiyiime faktorii
(“insulin like growth factor”, (IGF1)), sonraki dénemlerde tiroid hormonlari, biiylime

hormonu (BH) ve androjenler tarafindan kontrol edilir.

Androjenlere yanitina gore killar asekstiel (kas, kiprik, ense ve temporal bolge),
diisiik androjen seviyesine hassas ambisekstiel (pubik, aksiller bolge, 6nkol ve baldir)
ve yliksek androgen etkisine yanit veren seksiiel (¢ene, dudak, gogiis, kari, sirt, uyluk,
iist kol) olarak siniflandirilmaktadir (Danforth 1925) (6).

Killarin biliytime siklusunda 3 faz goriilmektetir:

1) Anajen (biiyime fazi) kil tipi ve lokalizasyonuna gore degisiklik
gostermektedir. En fazla kil follikiilii bulunan skalpte giinliik biiylime
hiz1 0,3 mm olup, anajen faz 2-6 yil siirerken, kaslardaki killar giinde 0,1
mm biiyiiyerek 2-3 ay anajen fazinda kalirlar (1). Viicut killar1 i¢in bu
stire 3-6 aydir (7).

2) Katajen (duraklama) fazinin siiresi 2-3 haftadir ve kil kokiiniin
kanlanmasinin kesilmesi ve hiicre bolinmesinin  duraklamasi ile

karakterizedir.

3) Telojen (goreceli uyku hali) fazinda kil follikiilden koparak diiser, sagh
deride 2-4 ay siirer. Her giin 50-150 aras1 kil diismesi anajen/telojen faz

oranini farkli kilmaktadir.

Kil biiylimesini etkileyen cesitli biiyiime faktorleri (IGF-1, fibroblast growth
faktor (FGF), keratinosit biiyiime faktorii, BH, tiroid hormonlar1) ve molekiiler
mekanizmalar mevcuttur (5). Seks steroidlerinin kil dagilimi ve yapilanmasinda en
onemli etkili faktér androjenlerdir. Pubertenin baglamasi ile artan androjen
hormonlarin etkisi ile kiiciik, diiz ve agik renkli velliis killar1 her iki cinste de koyu

renkli, uzun terminal killara doniistir ve kii¢iik olan sebase bezlerin boyutlari artar.

2.4. HIRSUTIZMIN PATOFIiZYOLOJiSi

Androjenler de novo sentetik yolakla kolesterolden testosteron ve DHT’ye

doniisebilmekte veya kisa yoldan DHEAS’den sentezlenebilmektedir (8). Adrenal



bezden sentezlenenler androjenler adrenokortikotropik hormon (ACTH) tarafindan,
overden sentezlenenler ise liiteinizan hormon (LH) tarafindan kontrol edilirler. Ote
yandan Ostrojenden farkli olarak LH ve ACTH iizerinde androjenlerin negatif feedback
etkisi olmadig1 icin asir1 adrenal ve over kaynakli sekresyon devam edebilir. DHEAS
her zaman adrenal kdkenli olmasina ragmen, testosteron yiiksekligi cogu zaman overden

kaynaklaniyor, androstenedion (AS)ise hem over hem de adrenal kdkenli olabilir (9).

DHEAS, Dihidroepiandrosteron (DHEA) ve AS hafif androjenik etkili olup
prohormon gorevi yaparlar. Bu hormonlarin androjen etkisi gosterebilmesi ig¢in
testosteron ve DHT ye kadar metabolize olmalar1 gerekmektedir (8). Estradiol ve
prolaktin overdeki interstisyel hiicrelerden androjen firetimini azaltirken, insiilin
arttirir. Ayrica, prolaktin adrenal glandlara direkt etki ile DHEA ve DHEAS arttirir
(10). Hirsutizmi olan kadinlarda ¢ogu zaman insiilin direnci ve obezite goriilmektedir.
Adipoz dokudaki aromataz enzimi Ostrojen kaynagi olup, ylikselen plazma Gstrojen
seviyesi artan gonadotropin sekresyonu sonucunda anovulasyon ve over kaynakli
androjen sekresyonunun artmasina neden olur. Diisiik dogum agirlig1 olan kizlarda ileri
yaslarinda daha yiiksek prematiir adrenars ve polikistik over sendromu (PKOS)
insidans1 (Ibanez ve ark 1999) gériilmiistiir (David Barker thrifty gene teorisi) (11).

Dolagimdaki androjenlerin %80°1 6strojen kontrolii ile karacigerde sentezlenen
seks hormon binding globiiline (SHBG) baglanirken, %19’u plazma albiimini ve %1’
serbest halde bulunmaktadir. Insiilin fazlahiginda SHBG seviyesi azaldigi i¢in kanda
normal simnirlarda testosteron degerleri bulunmasina ragmen serbest testosteron

fraksiyonunu arttirarak hirsutizme neden olabilir.

Deride androjenler 5 alfa reduktaz enzimi ile testosterondan DHT’ye
doniistirler. 5 alfa rediiktaz iki izoenzim olarak mevcuttur. Tip 1 sebase bezlerin duktal
kisimlarinda bulunarak, ¢ocukluk ve puberte doneminde deride daha belirgin hale
gelir. 5 alfa reduktaz tip 2 izoenzimi ise dogumdan itibaren testis, genital bolge, sakalli

deri, prostat ve sebase bezlerin proksimal kanal bolgesinde bulunur.

Patogenezinde artmis 5 alfa rediiktaz aktivitesi, kil folikiiliiniin dolasgimdaki
androjenlere asir1 yaniti, dolasimdaki androjen diizeyleri, androjen reseptor genindeki

polimorfizmler neden olarak gosterilmistir.



2.5. HIRSUTIZMIN ETiYOLOJiSi

Hirsutizm etiyolojisinde yer alan hastaliklar ve iliskili mekanizmalar Tablo 1

de gosterilmistir.

Tablo 1. Hirsutizm nedenleri ve Tanisal Ipuclari

Adet diizensizligi
Normal-hafif yiiksek androjen diizeyleri
Polikistik over morfolojisi
72-82 Abdominal obezite

Infertilite
Insiilin direnci
Akantozis nigrikans
Normal adetler
i(_liyopatik N i Normal over. mon:olojisi.
hiperandrojenizm Artmis androjen diizeyleri
Baska aciklayici neden yok

Polikistik over
sendromu

Normal adetler
Normal over morfolojisi
Normal androjen diizeyleri
Baska aciklayici neden yok

idiyopatik hirsutizm 4.7

KAH aile hikayesi
Yiiksek riskli etnik grup
Klasik KAH - dogumda ambigus genitalya

Gec baslangicli KAH: adet diizensizligi, infertilite,
oligoanovulasyon

17-hidroksiprogesteron yiiksekligi

Adrenal hiperplazi 2-4

Hizl1 baglangi¢li hirsutizm
Androjen salgilayan 0.2 Tedaviye ragmen ilerleme
tiimorler ’ Virilizasyon bulgulari
Sabah erken testosteron diizeyleri >200ng/dl
Iatrojenik hirsutizm

Seyrek Mlaglar
izole Frontal bossing, el ve ayaklarda biiyiime, mandibuler
Akromegali basvuru genisleme, kaba yiiz. hiperhidroz, seste kalinlasma
nadir Serum IGF-1 diizeyinde artig
_ lzole Abdominal obezite, aydede yiiz, akne, stria,
hirsutizmle . . .
. Hipertansiyon, bozulmus glikoz toleransi
Cushing sendromu bagvuru o e
nadir 24 saatlik idrar serbest kortizol diizeyi artig
Hiperprolaktinemi Nadir Galaktore, amenore, infertilite, hiperprolaktinemi
Kuru cilt, miksédem, kilo alimi, soguk intoleransi
Tiroid disfonksiyonu Nadir Hiperaktivite, sicak intoleransi, nemli cilt, ¢arpinti,

guatr, ekzoftalmos, anormal tiroid fonksiyon testleri



2.5.1. PKOS

PKOS fertil yas grubu kadinlarda en sik rastlanan endokrin bozukluktur (12).

Hastaligin semptomlari ilk olarak eski Misir papiruslarinda, Hipokrat, Efesli Soranus

ve Ibni Sina’nin yazilarinda tasvir edilmistir (13). PKOS, yumurtalik disfonksiyonuna

bagli olarak siklikla oligo anoviilasyon, klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ile

iligkili heterojen bir durumdur (14). Hirsutizmin en sik sebebi olmakla, daha ¢ok

kullanilmas1 nedeni ile nerede ise “hirsutizm” terimi ile 6zdeslesmis bulunmaktadir.

Hastaligin goriilme siklig1 ve hastalik siniflandirmasindaki yaklasim siniflandirilmada

kullanilan kriterler gibi ¢esitli faktorlerin etkisi nedeniyle toplumlar arasinda farklilik

gostermektedir. Etnik faktorlerin hastaligin goriilmesindeki rolii %52 olarak en fazla

Hindistan olarak saptanmistir (15). Patogenezinde gesitli faktorler rol almaktadir.

1)

2)

3)

4)

Artmis LH sentezi androjen iiretimini arttirmakta, fakat follikiil stimulizan
hormonun (FSH) ve androjenlerden Ostrojene doniisiimiiniin yetersizligi
sebebi ile dominant follikiil secilemeyerek kronik anovulasyon

olugmaktadir (16).

PKOS’lu kadinlarin yaklasik %50 ile %80'inde insiilin direnci mevcuttur.
Obez kadinlar ile karsilagtirildiginda, zayif kadinlarda insiilin direnci daha
az siddetlidir (17, 18). Adolesan yasta bu siklik %15-40 araliginda
goriilmektedir (19).

Prenatal androjen maruziyetinin sonradan PKOS gelisiminde rol aldig,
disi makak maymunlarda %33-40 civarinda anovulatuvar siklus ve
normalden 2 kat fazla polikistik over morfolojisi (PKOM) goriildiigi
saptanmustir. (20, 21). Cevresel faktorler icinde fitalatlar ve bisfenol A gibi
endokrin bozucularin PKOS’lu hastalarda yiliksek saptanmasi bu goriisii

destekleyici niteliktedir (23).

Ailesel vakalar genetik bir bozukluk oldugunu gostermektedir. PKOS’lu
kizlarin yaklasik yarisinin kiz kardeslerinde plazma testosteron diizeyi
yiiksek bulunmustur. Bu kiz kardeslerin yaklasik yarisinda da menstrual

diizensizlik semptomu vardir. Menopoza daha ge¢ yaslarda giren genetik



5)

6)

7)

varyasyonlar ile PKOS’a kars1t daha yliksek yatkinlik arasinda oldukca

saglam ve heniiz agiklanamayan bir iligki vardir (22).

Yizden ¢ok aday genin reproduktif hormon biyosentezini, hiicre
metabolizmast ve kronik inflamasyon {izerinden etkileyerek PKOS
patofiziyolosine katki sagladigi diisiiniilmektedir (23). Yiiksek androjen
salinimi bir¢ok steroidogenetik enzimin asir1 sekresyonunun nedenidir.
Steroidogenetik P450c17 enziminin ve insiilin reseptOriiniin asir1 serin
fosforilasyonunun hiperandrojenizm ve insiilin direncine neden oldugu
diistiniilmektedir (24). Steroidogenezde rol alan anahtar genlerden CYP17A1,
CYP19, CYP21, HSD17B5, HSD 17B6, metabolik profille iliskiliyken,
insiilin biyosentezi ve fonksiyonunda gérev alan genler ise INS, INSR, IRS1,
IRS2, iIGF, PPAR-g, CAPNI10 ve obeziteye yatkinlik geni olarak bilinen fat
and obesity assosiated gendir (FTO) (25). Yine genomik ¢aligmalarda daha
fazla DENND1AV2 ekspresyonu oldugu goriilmiistiir (16).

Graniiloza hiicelerinden salgilanan antimiillerian hormon (AMH),
primordial follikiillerin primer folikiillere déniisiimiiniin inhibisyonunda
major role sahiptir. AMH’nin santral enjeksiyonunun AMH reseptorii
AMHR?2 eksprese eden gonadotropin salgilatict hormon “gonadotropin
releasing hormone” (GnRH)) ndronlarinin tetiklenmesinde artisa bagh
olarak disi farelerde doza bagimli sekilde LH’ nin pulsatil sekresyonunun
arttirdi@1  gorlilmiistiir. Kontrollere gore kan seviyelerinin yiiksek
saptanmasi ve %80-86,67 sensitivite degeri olmasi nedeniyle, AMH
degerinin ileride PKOS tanisinda diagnostik  belirteg  olarak

kullanilabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar yayimlanmaistir (26).

PKOS da patofizyolojik rolleri olan bir diger metabolik diizenleyici olan
adiponektin, insiilin rezistansi ve adipozite ile negatif korelasyona sahip
bir adipokindir. PKOS’lu kadinlarda dolasimdaki adiponektin diizeyindeki
degisiklikler konusunda ¢eligkili sonuglar bildirilmesine ragmen,
yayinlanan verilerin sistematik analizi, PKOS'lu kadinlarda, insiilin
rezistans1 (IR) ile korelasyon gosteren adiponektin diizeylerinin diisiik

oldugunu gostermektedir.



8)

9)

Bugiine kadar belirlenen GnRH noronlarinin en giiclii aktive edicileri
arasinda olan kisspeptin (KISS1) néronlarmin, LH sekresyonunu uyararak
ve inhibe eden norokinin B (NKB) ve dinorfin ndrotransmitterlerinin
PKOS’daki néroendokrin degisimlere katkida bulundugu diistiniilmektedir.
Disi maymunlara oral yolla verilen NKB reseptor antagonisti ESN 364 LH
konsantrasyonunu diisiirmiis ve LH dalgalanmasini engellemistir (27).
Diger bir NK3R antagonisti (AZD4901) PKOS’lu 67 kadina 28 giin
boyunca uygulanmis ve yiiksek doz ile diisiik LH puls frekansi ve azalmis

testosteron konsantrasyonlar elde edilmistir (28).

PKOS’daki artmis overyen sempatik tonus, polikistik overlerde
katekolaminerjik sinir liflerinin daha yogun bir sekilde bulunmasi ve ek
olarak PCOS modelinde rat calismalarinda over kistlerinin ortaya
¢ikmasindan Once sempatik aktivitenin arttiginin gosterilmesi ile

desteklenmektedir.

2.5.1.1. PKOS Tanim

1990°dan giintimiizedek, PKOS tanisinda birgok klinik siniflandirilma

kullanilmasina ragmen, halen adolesan yas grubunda kullanilmasi i¢in uygun kriterler

mevcut degildir. 2016’da Hacettepe Universitesi Ergen Saglig1 Poliklinigi’nde yapilan

calismada adolesanlarda farkli siiflandirilma ile PCOS tanisi arasindaki iliski

degerlendirilmistir. Bu calismada Rotterdam kriterlerine gore biitiin hastalar PKOS

tanist aldigr halde, Pediatric Endocrine Society (PES) ve Amsterdam kriterleri

kullanildiginda sirasi ile hastalarin %65,4 ve %69,2’sinin tani aldig1 gériilmiistiir. (29).

Bu durumun agagidaki nedenlere bagli oldugu disiiniilmektedir:

1)

2)

3)

Menars sonrasi ilk iki yilda sikluslar anovulatuvardir (ilk yilda %85,

iclincii yilda %59, altinc1 yilda %25)
Pubertal donemde akne ve hafif hirsutizm siktir.

Androjene maruz kalma zamanmin az olmasi nedeniyle hirsutizm

skorlama sistemindeki esik degerlerin gézden gecirilmesi gereklidir.
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4) Ergenlik doneminde fizyolojik olarak insiilin direnci gelisebilir.

5) Pubertal androjen diizeyleri ve viicut kitle indeksine (VKI) ait bilgiler

smirlidir.

6) PKOM degerlendirilmesince transvajinel ultrasonografik goriintiileme
(USQG) en 1yi bilgiyi verir; ancak cinsel aktif olmayan kadinlarda yapilan
transabdominal USG o6zellikle obezite varliginda ve fizyolojik olarak
follikiil sayisinin ¢ok yiiksek oldugu ergenlik déneminde giivenilir bir

slciit degildir.

Ergenlik ¢caginda PKOM varligini saptamak i¢in yumurtalik hacminin follikiil
sayimindan daha uygun oldugu goriisiinde olan Androgen Excess ve PCOS Dernegi
adolesan PKOS tanis1 i¢in 10 ml ve iizerindeki bir over hacminin kullanilmasini

Onermistir (16).

Bazi arastirmacilar adolesan PKOS’u i¢in farkli kriterler 6nermisler. Sultan ve

ark. bes kriterden dordiiniin varliginin gerekliligini savunmustur:
a) Menarsdan iki y1l sonra oligomenore veya amenore
b) Klinik hiperandrojenizm (persistan akne, ciddi hirsutizm)

¢) Biyolojik hiperandrojenizm (plazma testosteronu >50 ng/dl, LH/FSH orani
>2)

d) Insulin direnci veya hiperinsulinemi (akantozis nigrikans (AN), abdominal

obezite veya glikoz intoleransi)

e) USG’de polikistik overler (biiylimiis overler, periferik mikrokistler, artmis

stromal goriiniim (30).
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Tablo 2. PKOS i¢in tan1 kriterleri
Kronik

Kriterler Hiperandrojenizm anovulasyon

National Institutes of Health (1990)

Rotterdam 2003* +/- +/- +/-
Androgen Excess Society 20068 + +/- +/-
Amsterdam 2012 + + +
Endocrine Society 2013 + + -
+ +® -

Pediatric Endocrine Society 20159
Kaynak 29’dan alinmustir.

* 3 kriterden 2’si karsilanmalidir
Hiperandrojenizm ve diger 2 kriterden en az biri karsilanmalidir

9 Biokimyasal hiperandrojenizm: eriskin degerlerinin lizerine ¢ikan persistan testosteron yiiksekligi.
Klinik hiperandrojenizm: orta-ciddi hirsutizm veya orta ciddi enflamatuvar akne vulgaris
® Menars baglangicindan 1-2 yil sonrasinda devam anormal uterin kanama paterni

2.5.2. idiyopatik Hiperandrojenizm

Klinik ve biokimyasal hiperandrojenizme ragmen normal uzunlukta diizenli
ovulatuvar sikluslar ve normal over morfolojisi goriildiigiinde diisiiniilecek hirsutizmin
ikinci en sik goriilen nedenidir. Goriilme siklig1 %6-15 olarak rastlanmaktadir. Vakalarin

%7’sinde izole DHEAS yiiksekligi, %45 ’inde izole testosteron yiiksekligi vardir.

2.5.3. idiyopatik Hirsutizm

Menstrual bozukluk olmaksizin klinik hirsutizmi saptanan, androjen
diizeylerinin normal ya da hafif yiiksek oldugu ve hirsutizme neden olacak diger
bulgularin eslik etmedigi, sonografik normal over morfolojisi saptanan olgular
idiyopatik hirsutizm olarak degerlendirilir. Goriilme sikligi %4-7 civarinda olup,
patofizyolojisinde kil kokiinde 5 alfa rediiktaz aktivitesinin artmast sonucu
testosteronun daha potent bir androjen olan DHT doniismesi ve androjen reseptor

islevlerinde bozukluk olabilecegi diistiniilmektedir (31).
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2.5.4. Ge¢ Baslangich Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

Hirsutizm vakalariin %2-4’linii olusturarak, otozomal resessif paternli,
Askenazi Yahudilerinde ve Merkez Avrupa’da sik goriilmekte olan bir hastaliktir.
Klasik formu dogumda ambigus genitalya, tuz kaybi sikayetleri ile tan1 almasina
ragmen, patofizyolojisinde parsiyel 21 hidroksilaz eksikligi yatan non klasik KAH,
daha ¢ok puberte sirasinda hiperandrojenizm semptomlar1 ile kendini gosterir. Diger
nedenleri igerisinde 11 hidroksilaz eksikligi ve 3-beta hidroksisteroid dehidrogenaz

eksikligi yer almaktadir.

2.5.5. Androjen Salgilayan Tiimorler

%0,2 goriilme sikligina sahip olan bu neoplaziler adrenal veya over kdkenli
olup, hizli baslayan ve progresif ilerleyen hirsutizm ve virilizasyon bulgulart (ses
kalinlasmasi, meme atrofisi, klitoromegali, artmis kas Kkitlesi, libido artis1) ve
laboratuvar testlerde > 700 ng/dl iizerinde DHEAS ve 200 ng/dl iizerinde testosteron

degerleri ile tan1 almaktadir.

2.5.6. Ovaryen Hipertekozis

Cogunlukla postmenopozal donemde goriilmesinin yanisira premenopozal
yasta da goriilen, liiteinize tekal hiicrelerden artmig androjen Sekresyonu sonucunda
gelisen, hizli baslangicli virilizasyon ve hirsutizm bulgular: ile bagvururlar. PKOS

nadir bir varyasyonu olarak da diistiniilmektedir.

2.5.7. Cushing Sendromu/Hastahgi

Hirsutizmin nadir nedenleri i¢inde yer alir. Tipik olarak ACTH sentezleyen

pitiiiter adenom altta yatan nedendir. Asir1 kortizol ve androjen sentezine baglh
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abdominal obezite, aydede yiiz, striya, “buffalo hump” hipertansiyon gibi hirsutizme

eslik eden bulgularla prezente olur. Adrenal tiimorlere bagl da gelisebilir.

2.5.8. Hiperprolaktinemi

Hirsutizmin seyrek goriilen bir nedenidir. Galaktore, amenore, infertilite ve

prolaktin diizeylerinde artis saptanir. izole hirsutizmle basvurusu nadirdir.

Fizyolojik (uyku, stres, egzersiz, gebelik), patolojik (siroz, kronik bobrek
yetmezligi, PKOS, prolaktinomalar, tiroid hastaliklar1) ve farmakolojik (opiyatlar,
antideprassanlar, antihistaminikler) olabilir.

Amenoreli olgularin  %40°da hiperprolaktinemi, amenore ve galaktoreli

olgularin %30°da ise prolaktin salgilayan hipofizer adenom tespit edilmistir.

PKOS’lu hastalarin %17°de hafif diizeyde bir prolaktin yiiksekligi olabilir ve
bu durum PKOS’da goriilebilen kronik hipoestrojenemiye sekonderdir (32).

2.5.9. Tiroid Disfonksiyonu

Hipo ve hipertiroidizmde ¢ok seyrek olarak hirsutizme yol acabilir. Tiroid
hormonlar1 SHBG’in serum konsantrasyonlarini arttirir. Bu nedenle hipotiroidizmli
hastalarda serum SHBG azalir ve serbest testosteron artar. Hipertiroidizmde goriilen
yiiksek gonadotropin seviyeleri ve LH pikinin olmamasi kronik anovulasyon ve

menstruel disfonksiyonun sebebidir (Akonade 1972).

2.5.10. iatrojemik hirsutizm

Hirsutizme neden olan ilaglar tablo 3’de gosterilmistir.
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Tablo 3. Hirsutizme neden olan ilaglar

Aripiprazol
Bimatoprost
Buproion
Carbamazepin
Clonazepam
Sistemik kortikosterodler
Siklosporin
Dantrolen
Diazoksid
Estrojenler
Eszopiclone
Fluoksetin
Interferon alfa
Izotretinoin

HIRSUTIZM

Lamotrigine
Leuprolide
Mikofenolat
Olanzapine
Paroksetin
Pregabalin
Progestinler
Testosteron
Selegylin
Zonisamide
Tiagabine
Venlafaxine
Trazodone
Donepezil

Hirsutizm anabolik steroidler, androjenler de dahil olacak sekilde ¢esitli
ilaglarin alim1 ile de goriilebilir. Hipertrikozise de bazi ilaglarin (antiepileptikler,

diuretikler, antibiotikler) kullaniminin yol agtig1 bildirilmistir.

Tablo 4. Hipertrikozise neden olan ilaglar
HIPERTRIKOZIS

Acitretin

Azelaik asid

Setirizin

Implanon

Sitalopram

Topikal kortikosteroidler
Siklosporin

Fenitoin

2.5.11. Diger Nedenler

Hamilelik zamani1 goriilen hirsutizm gebelik liiteomasi, hiperreactio luteinalis ve

fetiisiin aromataz eksikligine bagli olabilir. Sonuncuda fetiisde enzim eksikligi olmakta
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plasenta gebelik siiresince androjenleri Ostrojene doniistiiremedigi icin annede
hiperandrojenizm gelisir ve disi fetiis virilizasyon bulgular1 ve ambigus genitalya ile

dogar (33). Tibbu literatiirde ailevi hirsutizm vakalarina dair bilgiler bulunmaktadir (34).

2.6. HIRSUTIZMIiN DEGERLENDIRILMESIi
2.6.1. Oykii ve Fizik Muayene

Hirsutizmli kadinlarin ¢ogu, killanma artisi ile ilgili kozmetik kayg1 sikayetleri
ile doktora bagvururlar. Bu nedenle, herhangi bir altta yatan endokrin bozuklugu
tanimlamak i¢in kapsamli bir 6yki, fizik muayene ve biyokimyasal degerlendirme

yapilmas1 6nemlidir.

Killarin dagilim1 ve biiyiime derecesine gore gorsel dlgeklerle siniflandiriimasi
icin ¢esitli skorlama yontemleri gelistirilmistir. Bunlardan 1961 yilinda Ferriman ve
Gallwey’in hazirladigi, 1981°de Hatch tarafindan diizenlenme yapilarak kullanima
sunulmus modifiye Ferriman Gallwey (mFQG) skoru altin standard haline gelmistir. Bu
sistemde diisiik androjen diizeylerine hassas olan dokuz viicut bolgesi (list dudak, ¢ene,
gogiis, Ust ve alt kari, iist ve alt sirt, kol ve uyluk) 04 puanlik bir derecelendirilme ile
degerlendirilmektedir. Afro-amerikan ve beyaz irktan kadinlarda 8 {izeri degerlerin
hirsutizm olarak degerlendirilmesi kabul edilmistir. Hirsutizm skoru 8-15 arasi hafif,
16-25 arast orta, 25 ve tlizeri ise ciddi hirsutizm olarak degerlendirilmektedir.
Hirsutizmin derecesi hiperandrojenizm derecesi ile her zaman korelasyon géstermeye
bilir. Knochenauer ve ark. bir ¢calismasinda ¢ene ve karin alt bolgesinde >2 terminal
kil goriilmesinin %100 sensitivite ve %27 spesifite ile total hirsutizmde prediktif deger

olabilecegi sonucuna varmistir (35). Skorlama sisteminin bazi kisitliklart mevcuttur:
a) Etnik ve irksal farkliliklarin kil bitylimesi ve dagiliminda etkili olmast;

b) Bolgesel kil dagiliminin degerlendirilmesinde basarisiz olmasi (¢linki
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Toplam skor ve esik degeri asilmadan ¢ok az bir alanda da hirsutizm

gorilmektedir);
c) Siibjektif olmast;
d) Hastalarin kendilerinin yaptirdiklar1 kozmetik miidahaleler (36).

Burada hipertrikozis ve hirsutizm anlamlarinin farkli oldugu bilgisi 6énemlidir.
Hipertrikozis androjen fazlaligina bagli bir durum degildir. Genetik nedenler, bazi
ilaclar, tiroid disfonksiyonu. anoreksiya nervosa ve porfiriya gibi metabolik hastaliklara
bagl olarak, tiim viicutta yaygin olarak dagilim gosteren, nonseksiiel paternde velliis

tarzinda asir1 kil bulunmasi durumunda hipertrikozis diistiniilmelidir (37).

Sematik mFG skalasi sekil 1 de verilmistir.
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Sekil 1. Modifiye Ferriman Gallwey skalas1
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Hirsutizmin degerlendirilmesinde kapsamli 6ykii ve fizik muayene yapilmasi
altta yatan nedenin bulunmasi ve sonraki tanisal testlerin belirlenmesinde biiyiik role
sahiptir. Killanma artis1 sikayeti ile bagvuran hastadan 6ykii alirken hastanin yasi, etnik
kokeni, aile Oykiisii, hastaligin baglanma zamami ve ilerleme derecesi, yasam
aligskanliklari, menars ve menstruasyon Oykiisii, virilizasyon bulgularinin varligs, ilag

kullanimu, kilo alim1 mutlaka sorgulanmalidir.

1) Baslanma yasi-Idiopatik hirsutizm ve diger ciddiyeti az olan hirsutizm
vakalarinda killanma artis1 genellikle puberte sirasinda baslarken, orta ve
ileri yash kadinlarda adrenal ve over tiimorii kaynakli olabilir. PKOS ve
diger selim hirsutizm vakalar1 yavas seyir gosterirken, tiimdrler daha hizli

virilizasyon bulgular ile ortaya konulmaktadir.

2) Irksal koken-Beyaz ve siyah irkta killanma derecesi ve skoru belirgin
farklilik gostermez iken ve bu bireyler i¢in kabul edilmis normal skorlama
puant mongoloid irkina mensup bireyler igin ciddi hirsutizm olarak

degerlendirilebilir.

3) Aile anamnezi- Ailesel killanma Oykiisii PKOS ve idiopatik hirsutizm

ailesel olabilecegi gibi KAH de diistindiirebilir.

Ayn1 zamanda ailede kardiovaskiiler hastalik, tip 2 diabet, obezite varlig1 da

sorgulanmalidir.

Hirsutizm psikolojik iyiligi olumsuz etkiler, sosyal korku, endise ve psikotik
belirtiler (38) ve bir yasam kederi olarak tarif edilir. Hirsutizmli kadinlarda anksiyete
ve depresyon yaygindir (39). Yiizdeki killarin biiyime derecesi ne kadar yiiksek ise,
yasam kalitesi de o kadar kotii etkilenir (40, 41).

Fizik muayene boy, viicut agirhg, viicut kitle indeksi (VKI), Tanner
evrelemesi, abdominel, pelvik muayene ve tiroid, cilt, meme muayenesi, kan basinci
Ol¢iimii yapilmalidir. Hirsutizmi olan kadinlar siklikla obezdir ve bu durum

ateroskleroz, diabetes mellitus ve koroner arter hastaliklar1 i¢in artmis risk faktortidiir.
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PKOS ve Cushing sendromunda yiiksek siklikta goriilerek daha ¢ok abdominel yag

dagilimi ile karakterizedir.

Akantozis nigrikans insiilin direnci ve epidermisin bazal katinda insiilin
stimiilasyonunun artmasi sonucu intertriginous alanda deri artiklariin birikmesi
sonucu  olusur. Hiperandrojenizm  ile  iliskili ~ durumu  HAIR-AN
(hiperandrojenizminzulin rezistansi-akantozis nigrikans) olarak adlandirilir ve hirsut

kadinda %2-5 goriiliir (42).

Hirsutizm ile birliktelik gosteren diger bir sendrom akne vulgaris, seborrhea ve
erkek paternli sa¢ dokiilmesi ile karakterize olan SAHA (seborrhea, acne, hirsutizm,

alopesi) sendromudur.

Akneli adolesanlarda hirsutizm olmamasina ragmen %88’de serbest testosteron

ve DHEAS yiiksekligi ile belirlenen hiperandrojenemi gozlenmistir (43).

Baz1 otorler aknelerin ergenlik doneminde sik goriilen ve genellikle gegici bir
sorun olarak hiperandrojenizm gdstergesi olmadigini savunurken (44, 45) diger grup
topikal tedaviye yanit vermeyen orta ve siddetli aknenin androjen fazlalig1 acisindan
arastirllmas1 gerektigi goriisiindedir (46, 47). Alopesi nadirdir ve ergenlerde iyi
arastirilmamustir  (48). Inspeksiyonda dorsoservikal ve supraklavikuler yag
redistribiisyonu, striyalar, aydede yliz, proksimal kas atrofisi, santral obezite gibi

Cushing sendromu asisindan tanisal degeri olan semptomlar da goriiliir.

Fizik muayene galaktore veya virilizasyon bulgusu olan meme atrofisini
saptamak i¢in gogiis muayenesi, tiroid disfonksiyonu agisindan tiroid muayenesi,
adrenal ve overin palpabl kitlelerinin muayenesi acisindan abdominel ve pelvik
muayene ve klitoromegali (glans klitoris boy ve en ¢arpiminin 35-45mm?* ge¢cmesi)

goriilmesi i¢in genital muayene yapilmalidir.
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KLiNiK OYKU VE FiziKk MUAYENE
]
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Ani baslangic Hizli progresyon Peripiibertal baslangig yavas
Virilizasyon progresyon virilizasyon bulgulari yok
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testosteron oligoovulasyon ovulatuvar sikluslar diizenli ve testosteron sikluslar diizenli ve duzeyleri 1 11-deoksikortizol
veya PKO gec baslangicl over morfolojisi normal gec over morfolojisi normal gec diizeyleri ACTH stimulasyon
KAH dislanmig baslangigl KAH ekarte baslangigh KAH ekarte testi ile dogrulanmis

v v \ v

PKOS idiyopatik idiyopatik hirsutizm Gec baslangigl KAH
hiperandrojenim

Sekil 2. Hirsutizmde etiyolojik tan1 algoritmasi

Kaynak 8’den degistirilerek alinmuistir.

2.6.2. Hirsutizmde Laboratuvar Tetkikler

Hastalarin degerlendirilmesinde hirsutizm ile iligkili sistemik nedenlerin

degerlendirilmesi i¢in karaciger, bobrek ve tiroid fonksiyon testleri bakilmalidir.

Hormonal profil konusunda bilgi edinmek ve hipogonadotropik hipogonadizmi
dislamak icin follikiiler fazda FSH, LH, estradiol bakilmalidir.

LH/FSH oranmin 2 iizerinde olmasi PKOS i¢in tanisal olmamakla birlikte
destekleyici bulgudur. Obezite durumunda lipid profili, acglik seker ve instilin, insiilin
rezistans1 (HOMA-IR) ve insiilin direncinin gostergesi olarak kabul edilen SHBG (8)

bakilmasi1 6nem arz etmektedir.

Tiroid stimulan hormon (TSH) ve tiroksin (T4) 6l¢iimii tiroid disfonksiyonu

ekartasyonunda yararli olabilir. Literatiirde konjenital hipotiroidizm ve L-tiroksin
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tedavisi sonrast hirsutizm goriilmesi hakkinda bilgiler vardir. Prolaktin akromegali,

PKOS ve tiroid bozukluklarinin yanisira hiperprolaktinemide de yiiksek saptanabilir.

Cushing sendromundan siiphelenildiginde idrarda 24 saatlik kortizol ve diisiik
doz deksametazon supresyon testi istenilebilir. Normalde aksam 11 de 1mg olarak
verilen deksametazon sonrasi, sabah 8’de bakilan kortizol diizeyi 1,8 pg/dl altindadir.
24 saatlik idrar kortizol degerleri 50-100ug/dL ve {izeri olmasi tani agisindan
destekleyici olabilir.

Akromegali stigmalari tagiyanlarda IGF1, amenore ve hirsutizm birlikteligi ile
basvuran fertil yastaki seksiiel aktif ergenlerde B-HCG istenmesi unutulmamalidir
(31). PKOS tanist i¢in son yillarda onerilen biyobelirtecler arasinda yer alan AMH,
sCD40L (49), HSP 90B1 ve hirsutizm i¢in prostatspesifik antijen (PSA) (50) teorik

acidan uygun olsa da rutin kullanim i¢in ileri ¢aligmalar gereklidir.

Adet doneminin 4-10 giinleri arasinda bakilan testosteron ve DHEAS 6l¢iimii
androjen sentezleyen tiimorlerin saptanmasinda 6nemli role sahiptir. Serum testosteron
diizeyi 200 ng/dl lizerinde olmasi adrenal veya over timoriinii diisiindiirmektedir.
Serum testosteron normal bir DHEAS seviyesine ragmen yiiksek ise, over kaynagi
daha olasidir. Normal serum testosteronuna ragmen DHEAS seviyesi 700 pg / dl
tizerinde ise hirsutizm nedeninin adrenal kaynakli oldugu diisiintilmelidir (51).
DHEAS konjenital adrenal hiperplazide de belirgin olarak artar, ancak deksametazonla
baskilanir. KAH nedenleri arasinda en belirgin yiikseklik 3 beta-hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikliginde gortiliir. Follikiiler fazda alinan 17 hidroksiprogesteron (17
OHP) diizeyi 2 ng/ml iizerinde ise ACTH uyar testi yapilmahdir. Geg baslangigh
nonklasik KAH (21 hidroksilaz ekslikligine bagli) tanist i¢in uyarilmis pik 17
OHPdiizeyi 10 ng/ml {izerinde olmalidir (52, 53). Erigkin kadinda androstenedionun
(AS) normal degerleri 0.4-2.7 ng/ml arasindadir. 21 hidroksilaz eksikligine bagl
olarak KAH artar, bu artis glukokortikoid ile baskilanabilir. Artmis diizeylerin

baskilanmasi tedavinin yeterliligini degerlendirmek amaciyla kullanilabilir

USG ergenlerde PKOS tanisinda yardimer olmakla beraber saglikli
bireylerde%33 PKOM goriilebilecegi bilinmelidir (54). PKOM morfolojisi olarak her
overde 2-9 mm boyutunda, 12’nin iizerinde antral folikiil sayisi1 veya over hacminin

>10 cm?® olmas1 belirlenmistir (55). Chen ve arkadaslar1 tarafinca yayimlanan bir
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calismada PKOS taniminda esik degerleri ortalama over voliimiinde 6,74 ml, maksimal
over volliimiinde ise 7,82 ml saptanmis (56), fakat 2017°de yaymlanmig PKOS uzlasi
raporunda over hacmi, follikiil sayis1 ve biiyiikliigiiniin, uterus boyutlar1 6l¢timiiniin
amenore degerlendirilmesinde yararli olabilecegi fakat PKOS tanisi igin gerekli

olmadig1 goriisiine varilmistir (16).

Adrenal ve over timori siiphesi oldugunda bilgisayarli tomografi (BT) ve
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) daha uygun se¢imdir. Hiperprolaktinemi
saptanarak ikincil nedenler dislanirsa veya prolaktin diizeyi 150 ng/dI’nin tizerinde
olursa, akromegali, tiroid hastaligi siiphesi durumunda prolaktinoma veya sella
tursikada yer kaplayan lezyon ekartasyonu yapilmalidir. Bunun i¢in gadolinyumlu

MRG ile hipotalamohipofizer goriintiileme yapilir.

2.7. HIRSUTIZMIN TEDAVISi

Hirsutizmde 3 tedavi secenegi mevcuttur: yasam tarzi degisikligi, kozmetik

yontemler ve farmakoterapi.

2.7.1. Yasam Tarz1 Degisikligi

Fazla kilolu ve obez kizlarda birinci basamak tedavi olarak kalori kisitlayici
diyetle kilo verme ve egzersizin arttirilmasi 6nerilmektedir. Bu tedavinin serum insiilin
ve over kaynakli androjen sekresyonunu diisiirdiigii, AS testosterona doniisiimiinii ve
SHBG sentezini arttirdigi goriilmiistiir (57). Orio ve arkadaglarinin 2016°da yaptig1 bir
randomize calismada insiilin direnci saptanan 150 PKOS tanili hastanin 6 aylik
egzersiz programina katilmasi sonrasi bazal degerlerle karsilastirilimas1 sonucunda
intima media kalinliginda azalma (ateroskleroz acisindan kardiovaskiiler risk faktorii),
lipid profili, kardiopulmoner fonksiyonlar ve adet siklusunda diizelme goriilmiistiir.
Asir1 obez ergenler yasam tarzi degisikligine kotii yanit verirler (58). Normal kilolu
kizlarda artan fiziksel aktivite metabolik sendromun gelisimini azaltmada etkilidir.
Bununla birlikte, bu ergenlerde kilo kaybinin faydalari randomize kontrollii caligmalar

tarafindan desteklenmemektedir.
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2.7.2. Kozmetik Tedavi

Tras kolay, hizli, giivenli ve etkilidir, fakat sik tekrarlamak gerekir, cilt
irritasyonu follikiilit, psddofollikiilit ve kil donmesi olusabilir. Toplumda tras ve
epilasyon sonrasi kil biiylimesinin hizlandig fikri yaygin olmasina ragmen, Peerboom-
Wynia ve arkadaslarinin ¢alismasinda 15 idiyopatik hirsutizmli hastanin uyluk
bolgesinde trag ve diger mekanik epilasyon yontemlerinin kil biiylimesi ve derecesine

higbir etkide bulunmadig1 saptanmastir.

Koparma veya agda, islemin agrili olmasinin yanisira, skarlasma,
hiperpigmentasyon ve folikiilit gibi dezavantajlar barindirir. Kaslar ve meme baslari

gibi seyrek kil bolgelerinde kullanilir.

Beyazlatma ve sarartma ¢ok koyu killarda etkisizdir (59), sa¢ pigmentini
degistirmek amagli kullanilan preparatlar i¢inde %6hidrojen peroksit ve amonyum

kombinasyonlari barindirir. Cilt irritasyonlar1 goriilebilir (60).

Epilasyon kremleri kil kokiindeki disulfid baglarini kirarak 5-15 dakika i¢inde
kilin diismesini saglar (49).

Pahal1, uzun siireli, agrili, kil kokiine epilasyon probu dahil edilerek galvanik
veya termal elektroliz uygulanarak gegici epilasyon saglayan elektroliz daha ¢ok kiiciik
sahalarda ve beyaz saglarda etkilidir. Yayinlarda basar1 oran1 %15-50 arasinda oldugu
bildirilmistir (61).

Fotoepilasyon kromofor rolii oynayan melaninin elektromanyetik spektrumda
(600-1200mm) verilen kirmizi ve infrakirmizi iginlart absorbe ederek kil folikiiliinii
yok etmesine dayanan selektif fototermoliz yontemidir. Elektrolizden 60 defa hizli ve
az agrili, pahali, beyaz tenli ve koyu killar olan kadinlarda, daha ¢ok anajen fazindaki
killara kars1 etkilidir. Bazen tedavi sonrasi nedeni bilinmeyen paradoksal hipertrikozis
goriiliir. Bu amagla monokromatik, parlak, koherent uzun puls Ruby laser (694nm),
uzun puls Aleksandrit (755 nm), uzun puls neodymium: yttriumaluminium garnet Nd:
YAG (1064 nm) ve uzun puls diod (800-810 nm) ve polikromatik, non koherent yogun
darbe 15181 440-1400 nm olan Intense Pulse Light (IPL) kullanilmaktadir (62-64).
Yapilan ¢alismalar daha ¢ok eriskin bazlidir, sadece iki randomize kontrollii caligmada

(RKC) 16 yas ve iizeri se¢ilmis PKOS vakalarinda fasiyal hirsutizmde aleksandritin
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IPL iizerindeki iistiinliigiinii gdstermistir (65). Ayrica androjen yiiksekligi ve LH/FSH
orani fazla olan PKOS kadinlarin bu degerler diisiik olanlara gore daha fazla terapi
seans1 gerektigini gdsteren calismalar vardir (66). Nd YAG ve IPL nin karsilastirildg
randomize sag-sol kor bir ¢alismada Nd YAG ile ilk seansdan sonra azalma goriiliirken
IPL tedavisi yapilan tarafta 3 seanstan sonra azalma gdzlenmistir. Haadersdal ve
Gotzshe aleksandrit ve diod laserin IPL, Nd YAG ve rubyden daha etkili oldugunu
gosteren ¢alisma yaymlamiglardir (67). Koyu tenli kadinlar Nd:YAG ve diod laserden

daha fazla yarar goriirler.

2.7.3. Farmakoterapi

Hirsutizm etyolojisinde rolii olan mekanizmalar diizeltmek icin farklh
farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Bunlar 5 grupta incelenmektedir. a) Kombine
oral kontraseptifler (KOK); b) Antiandrojenler; c) Insiilinduyarlastiricilar; d) GnRh

analoglar1 €) Enzim inhibitorleri f) Topikal eflornithin; g) Diger ajanlar.

Kombine oral kontraseptifler Ostrojen ve progesteron igerikli olup SHBG
sentezini arttirarak serbest testosteron konsantrasyonunu disiiriir, LH suprese ederek
over kaynakli androjen sekresyonunu azaltir, ilaveten 5o rediiktazi inhibe ederek
testosteronun DHT’a doniisiimiinii baskilar (68). PKOS hastalarinda birinci basamak
tedavi secenegi olan KOK’lar, adolesanlarda menstruel sikluslar1 diizenlestirerek,
endometrial koruma ve seksual aktiflerde kontrasepsiyon saglar, obezlerde ve insiilin
direncli olgularda kisa donemde HDL kolesterolii arttirarak lipit profili lizerine faydal

etki olustururlar (69, 70).

Antiandriojenler androjen reseptor blokatorii (spironolakton, flutamide ve
ciproteron acetat) ve 5 a rediiktaz inhibitorii -finasterid olmakla 2 tipde siiflandirilir.
Spironolakton yan etkileri minimal, iyi tolere edilen 25-200mg/giin dozunda verilerek
androjen sekresyonunu azaltir. Ergen popiilasyonunda etkinligini degerlendirecek
caligmalar olmamasina ragmen, eriskin PKOS grubunda metforminle diisiik doz
spironolakton kombinasyonunun DHEAS ve mFG skorunu azalttigini bildiren ¢alisma
vardir (71). Flutamidin doz bagimli karaciger toksisitesi ve hepatik yetmezlik gibi yan

etkileri nedeniyle kullanimi sinirlhidir. Siproteron asetat 50-100mg/giin dozundan
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baslanarak azaltilir. 2mg dozu ile etinilestradiol kombinasyonu Diane ad1 ile yaygin

olarak pratikde kullanilmaktadir.

Finasterid tip 2, 5 a rediiktazi inhibe ederek testosterondan DHT sentezini azaltir,
benign prostat hipertrofisi, alopesi areatanin yamsira IH tedavisinde de
kullanilmaktadir.2008’de Swiglo ve arkadaslarinin yaptigi metaanaliz ¢alismasinda
spironolakton, finasterid ve flutamidle placebo karsilastiriimasinda mFG skorunda 3,9

olarak anlamli diisiis saptanmustir (7).

Adolesan grubunda uzun donemde yeterli sayda ¢alisma olmamasina ragmen,
metformin agir1 kilolu ve obez PKOS’lu kizlarda monoterapi veya KOK,

antiandrojenlerle kombine halde birinci basamak tedavi olarak kullanilmaktadir.

Obez olmayan PKOS ve hiperinsiilinemili ergenlerde metformin ovulasyon ve
testosteron  diizeylerini iyilestirmektedir (16). Sekiz c¢aligmada plasebo ile
karsilagtirllmasina ragmen hirsutizm {izerine etkisi goriilmemistir (72). Metformin

tedavisine yanit alinmayinca tiazolidin deriveleri pioglitazone ve rosiglitazon eklene bilir.

Geg baslangich KAH vakalarma sekonder hirsutizmde androjen sentezini
azaltmak amaci ile gliikkokortikoid (prednisolon 5-7,5mg, deksamethasone 0,5mg)

tedavisi de se¢enekler arasindadir.

Pahal1 olmasi, yapilma teknigi ve estrojen diizeyi iizerine olumsuz yan etkileri

nedeniyle GnRH analoglarinin klinik kullanimi sinirlidir (73).

Topikal eflornithine (Vaniga) ornithine dekarboksilaz enzimini inhibe ederek,
kil biliylimesini durdurmakla fasiyal hirsutizmin tedavisinde 6 aylk siire ile

kullanilmaktadir. Hizli yanit alinmasi i¢in laser ve ilag tedavisi ile kombine edile bilir.

Diger tedavilere yanitsiz ciddi hirsutizmde antifungal ajan Ketokonazol

kullaniminin yararlarini gésteren yayinlar mevcuttur (74).

2.8. HIRSUTIZMDE PROGNOZ

Hirsutizmde kil folikiiliiniin hayat dongiisii uzun oldugundan tedavi uzun siireli
(6-12 ay) olup, belirgin iyilesme goriilmesi icin sabir gerektirir, genelde kiiratif

olmamakla beraber prognoz iyidir.
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2.9. CINKONUN BiYOLOJIK ETKILERIi

Cinko insan organizmasinda demirden sonra en ¢ok bulunan ikinci eser
elementtir.300’den fazla enzimin ve 2000°den fazla transkripsiyon faktoriiniin
yapisinda bulunmaktatir. insan viicudunda ii¢ ana gorev tasimaktadir: katalitik, yapisal
ve regulatuvar (75). Alkalin fosfataz (ALP), karbonik anhidraz, pankreatik
karboksipeptidaz, alkol dehidrogenaz, superoksid dismutaz, RNA polimeraz

enzimlerinin normal fonksyon gérmesi i¢in ¢inko gerektir.

Cinko protein domenlerine baglanmakla onlar1 dayanikli hale getirir ve “zinc

finger” denilen yapilar olusturur.

Gen ekspresyonu regiilasyonu ¢inkonun ii¢iincii esas fonksiyonudur. Promoter
regulatuar gen bolgesinde metal baglayict transkripsiyon faktorii (MTF) ve metal
cevap elemani (MRE) komponentleri vardir. MTF sitozol veya ¢ekirdekte

MRE bdlgesine baglanarak transkripsiyonu uyarmak i¢in ¢inkoya gereksinim

duyuyor (75).

Biyolojik membranlarin ve iyon kanallarinin stabilitesini ve biitiinliiglinti
korumakta, protein, lipit, karbonhidrat, niikleik asit, hemoglobin sentezinde, apoptozis,
hafiza ve gorme, biiyiime ve gelisme, tat ve koku duygusu, iireme ve embriogenezisde

gorev alir.

Cinkonun serbest radikal olusumu ve oksidatif stresten koruyucu rolii vardir.
Oksidatif hasarin neden oldugu kiitan6z ve romatolojik hastaliklar, alkolizm, karaciger
sirozu ve kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde rol oynar. Cinko antioksidan

etkilerini 2 mekanizma ile saglar:

1) Redoks stabil olan ¢inko kritik selliiler ve ekstraselliiler bolgelerde demir ve

bakir gibi redoks aktif olan metallerin yerine geger;

2) Serbest radikallerden koruyan sulfhidrilden zengin proteinler olan

metallotiyeninlerin sentezini indiikler (76).
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2.10. CINKO HOMEOSTAZI

Erigkin insan organizmasinda 2-3 gram c¢inko bulunmaktadir. Daha ¢ok kas
(%60), kemik (%30), karaciger (%5), beyin (%1,6) prostat olmak tizere tiim dokularda
bulunmaktadir (77). Sa¢ ve derideki ¢inko oram1 %6 olup metabolizmaya katilmaz.
Kandaki diizeyi yasa, gebelik durumuna, cinsiyete ve gilinlin saatlerine gore degise
bilmektedir. Cinko homeostazi gastrointestinal sistemden salinim ve absorpsiyonla
gerceklestirilir. Daha ¢ok distal duodenum ve proksimal jejenumdan emilen ¢inko
portal sistemden %70 albiimine baglanarak dolagima katilmaktadir (78). Hiicre

diizeyinde %30-40.

ZIP1-6 ZIP8 ZIP10 ZIP14 ZnTH

Zn
ZnT4 mmmp Zn J

Endosome

Zn
( ZndmmZnT2
\M ;

Sekil 3. Cinko Homeostazi g¢ekirdekte, %50 sitozolde ve membranla ilgili diger

yapilarda bulunmaktadir (79).
Gidadan alman ¢inko diisiik oldugunda pankreasdan salgilanan
metallotiyeninler ¢inkoya baglanarak emilimi arttirir. Bu bir sira ¢alismalar ile

kanitlanmistir. (Istfan, Wada, August et all) Cinkonun viicuttan atilimi1 %70 feges, az
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miktarda bobrek ve terle gergeklestirilir. Cinko metabolizmasinda sorumlu bazi genler
saptanmustir. Bu genler metallotiyeninler, zinc transporter 4 (ZNT4 Zrt and Irtlike
protein (ZIP) gen ailesi ve Zinc finger proteinidir (80-84).

Iki tip ¢inko tastyict vardir:

1) ZIP ailesi transmembranal yerlesimlidir, ¢inkoyu hiicredis1 alandan ve
hiicre organellerinden sitoplazma 1¢ine almakla gorevlidir. Toplam olarak

14 ZIP tastyicis1 meveuttur.

2) Zn T ise ZIP tersi yoniinde calisarak, ¢inko ve demir gibi diger metal
iyonlarini sitozolden organellerin i¢ine veya hiicre disina tagimakla

miikellefdir, 10 iiyesi vardir.

Metallotiyeninler (MT) diisiik molekiil agirlikli, sisteinden zengin
metalbaglayici proteinlerdir. Bir MT molekulu 7 ¢inko iyonu baglaya bilir (85).

MT-1, MT-2, MT-3 ve MT-4 olmakla dort tip metalotiyenin vardir. MT-I ve
MT-1I hemen hemen her dokuda eksprese olur (79, 86). Potansiyel homeostatik
mekanizmalariin kataliz, depolama, detoksifikasyon ve immun sistemin regiilasyonu
oldugu diistintilmektedir (81). MT-III ndéron proliferasyonunu inhibe eden ve sadece
beyinde eksprese olan bir izoformdur. Ancak nonspesifik olarak tiim hiicrelerin
proliferasyonunu inhibe ettigi diisiiniilmektedir. MT-IV ¢ok katli yassi epitelin
diferensiasyonunu indiikleyen bir proteindir. Spesifik olarak dil ve deri gibi epitelyal
hiicrelerde eksprese olur (79). Metallotiyeneinlere bagl haldeki ¢inko kadmiyum,
bakir ve civa gibi agir metallere bagh toksisiteyi azaltir. Intraselliiler metal homeostaz
saglar, oksidatif stresten korur, apopitozisi Onler. Cinko konsantrasyonu

metallotiyonein indiiksiyonu ile artar (81).

Zinc finger proteinin yapist ilk defa 1989°da tamimlanmistir (87),
transkripsiyonda gorevli olan TF-IIA (transkripsiyon faktor IIIA)’da ¢inkonun
yerlestigi bolgedir. DNA ¢ift heliksinin biiylik oluguna yerleserek DNA bazlan ile
temasa gecer. Niikleik asitler ve diger regiilator proteinlerde gorev alir. Transisyon

metalleri ile gen regiilasyonu arasinda koprii gorevi yapar. Niikleik asit polimeraz ve
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superoksit dismutazin yapisinda yer alir. DNA da 6zgiin baglanma bolgesine

baglanarak gen regiilasyonunda gorev alir (88).

Gfi-1B zinc finger protein: Eritroid seriye 6zgli gen ekspresyonunu modiile
ederek eritroid hiicre bliyliymesinde 6nemli bir diizenleyici olarak gorev yapar.
Eritropoez  sirasinda  transkripsiyonu  diizenler.  Immatiir  eritroblastlarmn
proliferasyonunu destekler. Hematopoetik kok hiicre ve megakaryositer seri

gelisiminde potansiyel rol alip normal eritropoezi saglar (89).

2.11. CINKO EKSIKLIiGi
2.11.1. Cinko Eksikliginin Etiyolojisi

Literatiirde ilk defa 1963’de Iran’da ve ardinca Misir’da sadece ekmek tiiketen
geng hastalarda goriilmiistlir (90). Cinko eksikligi konjenital ve kazanilmis olabilir
(91). Konjenital form olan akrodermatitis enteropatika otozomal resessif gecisli olup,
ZIP4 proteinini kodlayan SLC39A4 genindeki mutasyon nedeniyle ortaya ¢ikar. Nadir
goriilen bir hastalik olup klasik semptomlar perioral, perianal ve periferik yerlesimli
dermatit, saclarda dokiilme ve ishalle basvururlar. Diger konjenital form, gecici
yenidogan c¢inko eksikligi, primer olarak meme ve prostat dokusunda yerleserek
Img/giin ¢inkonun anne siitiine transferinden sorumlu olan ZnT2 proteinini kodlayan

SLC30A2 gen mutasyonu sonucu goriilmektedir (92, 93).

Kazanilmis c¢inko eksikligi nedenleri iginde yetersiz beslenme, parenteral

beslenme, ilaglar, karaciger ve gastrointestinal sistem hastaliklar1 sayilabilir.

Baz1 besinler, vitaminler ve mineraller ¢inko emilimini etkileyerek ¢inko
eksikligi veya fazlaligina neden olabilir. Cinko bakimindan zengin gidalar kirmizi et,
kiimes hayvanlari, kabuklu deniz {iriinleri, fasulye, findik, hiibubatlar ve siit
tirlinleridir. Fitatlar, fosfatlar, lifli besinler, kalsiyum, oksalat, bakir, kadmiyum, kalay,
toprak ve yiiksek miktarda demir c¢inko emilimini azaltirken, proteinler, sarap,

metiyonin, D vitamini, B6 vitamini ve D penisillamin arttirmaktadir (94).

Cinko eksikliginin sebepleri tablo 6’da verilmistir.
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Tablo 5. Cinko eksikliginin sebepleri

1. Yetersiz alim

Cinko icerigi diisiik diyet

Hayvansal  proteinden  fakir

(vejetaryenler)

gidalar

Gidalarin islenmesi zamani ¢inko Kaybi
Uzun siireli intravenoz beslenme

Besin alim eksikligi

2. Malabsorbsiyon

Konjenital
Kazanilmis

(Akrodermatitis Enteropatika)

a. emilimi azaltan besinlerin alimi (fitatlar.
lifli gidalar)

b. malabsorbsiyon sendromlar1 (karaciger
yetmezligi, pankreas yetmezligi,
inflamatuvar bagirsak hastaliklari, kisa
bagirsak sendromu)

c. llaclar, selatorler (penisilllamin, EDTA)

3. Kayp
Gastrointestinel sivilarla (diyare, intestinal fistiil)

Idrarla (karaciger sirozu, bobrek hastaliklari,
hemolitik anemi, intravendz beslenme,
katabolizmada artis (travma, enfeksiyon, cerrahi),
diuretikler,

Sodyum polifosfat
Digerleri (yanik, hemodiyaliz)

. Cinko gereksiniminde artig

Gebelik yenidogan

. Aciklanamayan Konjenital timiis yetmezligi

Down sendromu

Kaynak 91’den alinmustir.

2.11.2. Cinko Eksikliginin Klinik Bulgulari

Cinko eksikligi daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk ve ergenlerde sik

goriilen bir problemdir (95). Bu durumun en 6nemli nedeni beslenmede, bu

minerallerce zengin olan hayvansal kaynakli gidalara geregi kadar yer verilmemesi,

fosfat ve diger mineralleri baglayan fitat bakimindan zengin tahillarin yliksek miktarda

tiketilmesidir.

Japonya’da 2016 yilinda yapilan bir caligmada siit cocugu ve yaslilarda daha

fazla ¢inko eksikligi goriildigii bildirilmistir (96).

Hafif ¢inko eksikliginde en sik goriilen belirtiler; kuru ve piirtizlii cilt, mat

saclar, kirillgan tirnaklar, koylonisiler, tat ve koku almada azalma, istah kaybi, ruhsal
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degisim, karanliga adaptasyonda zorluk, enfeksiyon sikliginda artig, testosteron

seviyesinde azalma, kilo kaybi, yara iyilesmesinde gecikme ve aknedir (88, 97).

Orta derecede ¢inko eksikliginde letarji, erkek adolesanlarda hipogonadizm ve

bliylime duraklamasi, azalmis immun yanit, anoreksi, hiposmi goriiliir (89, 98).

Ciddi ¢inko eksikliginde biilloz veya piistiiler dermatit, diare, alopesi, mental
degisiklikler, blefarit, fotofobi, boy kisalig1, immun yetmezlik nedeniyle tekrarlayan

enfeksiyonlarla ortaya ¢ikar (86, 99).

2.12.3. Cinko ve Hirsutizm

Cinkonun LH ve FSH sentez ve sekresyonunda, gonadal farklilasmada,
testikiiler seminifer tiibiillerin biiylime ve gelisiminde, spermatogenez, testikiiler
steroidogenez, androjen metabolizmas1 ve steroid reseptoriiyle iliskisinde, aromtaz

enzim aktivitesinde 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir (82, 89, 100).

Serum ¢inko diizeyi ile hirsutizm arasinda iligki oldugunu diisiindiiren cesitli

yayinlar mevcuttur.

Giiler ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir caligmada 53 PKOS vakasinda

kontrol grubuna goére daha diisiik ¢inko diizeyleri saptanmigtir (101).

[ran’da Jamilian ve arkadaglarinin 2016 yilinda yapmis oldugu randomize, ¢ift-kor
bir calismada sekiz haftalik 50 mg/giin ¢inko preparati destegi ile 48 PKOS hastasimin

hirsutizm semptomlarinda anlamli derecede azalma oldugu gozlenmistir (102).

Premyslaw M. Plonka ve arkadaslarinin invivo calismasinda, kimyasal
epilasyona maruz birakilmis farelerde 20 mg/giin ¢inko desteginin kisa donem (10 giin)
kullanimi sonras1 kil follikiillerini stimiile ederek killarin gelisimini hizlandirdigi, uzun
donem (20 giin) verildikte ise anajen fazi uzatarak, kil gelisimini geciktirdigi

gosterilmistir (103).
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Bu bulgular ¢inko desteginin zaman ve siire bagimli olarak hirsutizmde istenen
(alopesi) ve istenmeyen (asir1 killanma bolgeleri) killarin tedavisinde etkili

olabilecegini diistindiirmektedir (104).

Ae Son Om ve arkadaslarn tarafindan yine fareler iizerinde yapilan
caligmalarda, ¢inkodan fakir beslenen hayvanlarda ciddi ¢inko eksikliginin serum LH
ve testosteron diizeylerini diislirdiigii ve Ostrojen reseptorlerinin sayisini arttirarak

androjen diizeylerinde azalmaya sebep oldugu gosterilmistir (105).

Fahim MS ve arkadaslar tarafindan yapilan diger fare ¢alismasinda prostat
icine enjekte edilen ¢inkonun 5 alfa rediiktaz aktivitesini diisiirdigi ve prostat

agirhigini azalttigi saptanmistir (106).

Tim bu mekanizmalar g6z Oniinde bulunduruldugunda c¢inko diizeylerinin
hirsutizm {izerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir; ancak literatiirde birbiri ile ¢eligkili
sonuglar bulunmaktadir. Literatiirde hirsutizmli olgularda ¢inko diizeylerini diisiik bulan
calismalar oldugu kadar, ¢inko diizeyleri ile hirsutizm arasinda iliski saptanamayan
caligmalar da mevcuttur. Yine bazi calismalarda c¢inko desteginin alopesi iizerine
iyilestirici yonde etki ettigi gosteriliriken, bazi ¢aligmalarda ise ¢inko destegi ile
hirsutizm skorlarinda azalma oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmalarin hepsi eriskin yas
grubunda yapilmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak bu caligmada ergenlik doneminde

cinko diizeyleri ile hirsutizm arasindaki iligkinin degerlendirilmesi amaglanmigtir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA DiZAYNI

Calismamiz kesitsel ve olgu kontrol ¢aligmasi olarak Ekim 2017 ile May1s 2018
tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi Ihsan Dogramaci Cocuk Hastanesi Ergen
Saglig1 Bilim Dalinda yiiriitiilmistiir. Ergen Saglig1 Poliklinigine hirsutizm sikayeti ile
basvuran ya da fizik muayenesinde hirsutizm saptanan 12 ile 18 yaslar arasindaki 51
ergen ve 51 saglikli kontrol calismaya dahil edilmistir. Olgularin serum ¢inko

degerleri, puberte evreleri karsilagtirilmistir.

(Calisma i¢in hem hirsutizm hem de kontrol grubundaki tiim kiz ergenlerden ve
ailelerinden sozel ve yazili bilgilendirilmis onam alinmistir. GO 17/773 kayit numarasi
ile Hacettepe Universitesi Girisimsel olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'ndan

calisma icin onay alinmistir.

3.1.1. Dahil Etme Kriterleri

Calismaya mFG skoru 8 ve tlizerinde olan,12-18 yas arasindaki, ergenlik
gelisimi baslamis (Marshall Tanner evre III-V) olan, killanma artis1 sikayeti ile
bagvuran veya muayene esnasinda hirsutizmi saptanan kiz ergenler ve kontrol grubu
olarak ayni yas araliginda, Tanner evresi III-V arasi olan, hirsutizm sikayeti olmayan

ve genel muayene amacli poliklinige basvuran saglikli kiz ergenler dahil edilmiglerdir.

3.1.2. Dahil Etmeme Kriterleri

Siroz, diyabet, bobrek ve karaciger yetmezligi, tiroid fonksiyon bozuklugu,

bilinen ¢inko eksikligi, aktif sigara kullanim1 olanlar.

Son 3 ayda killanma artis1 yapabilecek ya da ¢inko diizeyini etkileyebilecek

ilag kullanmasi 6ykiisii olanlar.

Calismaya katilmaya goniilsiiz olanlar.
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3.2. DEGERLENDIRME OLCEKLERi VE OLCUM YONTEMLERI

Her iki gruptaki kiz ergenlerle “HEADSS” [Akronim; Home (Ev), Education/
Employement (Egitim/Is), Eating (Yeme tutumu), Activities (akran iliskisi), Drugs
(Madde kullanimi1), Sexuality (Cinsellik), Suicide/depression (intihar ve depresyon) ve
Safety (Giivenlik)] psikososyal goriismesi yapilmis ve madde kullanimi yada yeme
tutum bozuklugu gibi sonuglar etkileyebilecek etmenler asisindan risk tagimamalarina

dikkat edilmistir.

Kontrol ve hasta gruplarindaki ergenlerin fizik muayenesi yapilarak, viicut
agirliklar1 ve boylart dlgiilerek kaydedilmistir. Viicut agirliginin boyun metre karesine
(m?) bolinmesiyle VKI ve standart deviasyondan sapma degerleri (SDS)
hesaplanmistir. Marshall Tanner yontemine gore piibertal evreleme yapilmis, akne,
alopesi, striya, akantozis nigrikans bulgulari kaydedilmis, killanma artis1 olanlarda mFG
skorlamasi kullanilarak 8-15 puan arasi olanlar hafif, 16-25 arasi orta,26-36 arasi olanlar

ciddi hirsutizm olarak kabul edilmistir.

Hirsutizm saptanan ergenlerden menstriiel sikluslarinin erken follikiiler
evresinde (2-4 giinler) saat 08-09 arasinda karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, serum
Ostrojen, total testosteron, SHBG, DHEAS, AS, FSH, LH, 17-OH, TSH,

T4 prolaktin diizeylerine bakilmistir. Amenoreik hastalara da bagvuru giiniinde
veya sonraki gilin yukaridaki tetkikler yapilmistir. Pelvik patolojileri dislamak agisindan
transabdominel ultarsonografileri yapilmistir. Hastalarin grup dahili siniflandirilmasi
icin PKOS tanisinda ergenlik yas grubu i¢in daha ¢ok kabul géren Amsterdam kriterleri
(klinik veya laboratuvar hiperandrojenizm, kronik oligoanovulasyon, over hacminin 10
cm? lizerinde olmasi ve adet diizensizliginin menars baglangicindan itibaren 2 seneden
fazla siirede olmasi) esas alinmis, laboratuvar hiperandrojenizm kriteri olarak
testosteron 50ng/dl ve tizeri degerler esik degerler olarak hesaplanmistir. Bu
degerlendirmeler sonucu PKOS, idiyopatik hirsutizm (IH), idiyopatik hiperandrojenizm
(IHA) veya gec baslangicli KAH tanis1 alan hastalar ¢alismaya dahil edilmis ve ikinci
asamada ¢inko diizeyleri alinmistir. Kontrol grubundaki ergenlerden sadece serum
¢inko diizeyleri alinmistir. Klinigi hirsutizmi olan kiz ergen grubu ile saglikli kontroller

serum ¢inko diizeyleri agisindan karsilagtirilmistir. Her iki grubun serum ¢inko
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diizeyleri Hacettepe Universitesi Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda atomik

absorbsiyon spektrofotometri (AAS) metodu ile ¢alisilmistir.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin tiimii  bilgisayar ortamina kaydedildikten sonra istatistiksel
degerlendirme SPSS “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS Inc.Chicago IL) v
21 programi kullanarak yapilmistir. Tanimlayici veriler ortalama, standart sapma, say1
ve yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uyup uymadigi kontrol edildikten
sonra gruplar arasi karsilastirma i¢in Student's testi ya da Wilcoxon signed rank test
kullanilmistir. Ug veya daha fazla grubun karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA)yapilmis, farkin hangi grupdan kaynaklandigini bulmak igin ise post hoc
analizi yapilmistir. Korelasyon analizleri i¢in Pearson ya da Spearman korelasyon
analizi yapilmistir. Gliven araligi 95%diizeyine gore p degeri 0,05 anlamli olarak kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. CALISMA VE KONTROL GRUPLARININ OZELLIKLERI

Calismamiza killanma artis1 sikayeti ile bagvuran veya fizik muayenesinde
hirsutizm saptanmis 51 kiz hasta ve 51 saglikli kontrol olmak {izere toplam 102 olgu dahil
edilmistir. Hirsutizm grubundaki ergenlerin yas ortalamasi 16,11+1,47 (min-maks:12,10-
19,0)y1l, kontrol grubunun ise 15,5+1,40 (min-maks:12,11-17,90) y1l oldugu saptanmustir.
Klinik ve demografik 6zellikler tablo 6’da verilmistir. Hasta ve kontrol gruplan arasinda

yas, boy, viicut agirligi ve VKI (SDS) asisindan anlamli fark saptanmanstir.

Tablo 6. Olgularin klinik ve demografik 6zellikleri

Degiskenler Hirsutizm grubu (N=51) Kontrol grubu (N=51)  p degeri
Yas (yil) 16,11+1,47 (12,10-19,0) 15,5+1,40 (12,11-17,90) 0,082
Viicut agirh@ (kg)  62,7+14,2 (45,2-109) 59,4+8,92 (43-88) 0,021
Boy (cm) 162,0+6,57 (149-178) 161,5+5,52 (146,5-174) 0,755
VKIi (kg/m?) 24,35+4,63 (16,37-39,74)  22,48+3,22(16,80-31,62) 0,014
VKIi SDS 0,97+0,83 (-1,52-2,36) 0,76+0,72 (-1,58-2,01) 0,115

 Veriler n + standart sapma, (Mminimum-maksimum deger) olarak verilmistir.
* Bold p degerleri istatistiksel anlamlilig1 gdstermektedir.
e VKinin grup dahili siiflandirilmasindaki ~ degerler tablo 4.2

gosterilmektedir.
Meme gelisimi agisindan grup dahili karsilastirmada anlaml fark saptanmamustir.

Tablo 7. Hirsutizmli hastalarda meme gelisimi evrelerinin karsilagtirilmasi

Grup Evre 3 Evre 4 Evre 5 Toplam

n % n % n % n %
Calisma 2 3,9 14 275 35 68,6 51 100
Kontrol 3 5,9 22 43,1 26 51,0 51 100
Toplam 5 4,9 36 35,3 61 59,8 102 100
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Tablo 8. Calisma ve kontrol gruplarinin pubik killanma durumlarmin dagilimi

(Ankara, 2018)

Gruplar Evre 4 Evre 5 Toplam

n % n % n %
Calisma 8 15,7 43 84,3 51 100
Kontrol 25 49,0 26 51,0 51 100
Toplam 33 32,0 69 68,0 102 100

X%:12,94 p<0.001

Calisma ve kontrol gruplarimin pubik killanma durumlarinin dagilimina

baktigimizda, hirsutizm grubuna dahil olanlarin 43 (%84,3)’ii pubik killanma evre 5

grubundadir. Kontrol grubunda ise pubik killanma evre 5 grubu 26 (%51)’ini

olusturmaktadir. Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir.

Tablo 9. Calisma grubunun bazi semptomatik 6zelliklerinin dagilimi (Ankara, 2018)

(n=51) n %
Gelis sikayetleri
Adet diizensizligi 34 66,7
Killanma artist 38 74,5
Muayene bulgular1
Akne 21 41,2
Alopesi Areata 6 11,8
Striya 20 39,2
Akantozis Nigrikans 6 11,8

Hirsutizm grubunun bagvuru sikayetlerinin istatistik karsilastirilmasinda

hirsutizm 38 (%74,5), adet diizensizligi 34 (%66,7), adet diizensizligi ve hirsutizm 26
(%50,9) oldugu, fizik muayene esnasinda akne 21 (%41,2), striya 20 (%39,2), akantozis
nigrikans 6 (%11,8), alopesi areata 6 (%]11,8) olarak saptanmistir. Hastalarin 51 (%100)

klinik hiperandrojenizm, 20 (%39,2) biokimyasal hiperandrojenizm goriildii.
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Ug olgunun puberte prekoks tanisi ile tedavi aldigi bilgisine anamnezden

ulagtlmisti.

Transabdominal USG ile 45 (%88,2) hasta degerlendirilmis, hastalardan 19
(%37,2) sag over hacmi 10cm? iizerinde, 32 (%62,8) de ise 10 cm? altinda saptanmustir.
Hastalardan 23 (%45) ise sol over hacmi 10 cm * iizerinde,28 (%55) ise 10cm?altinda
bulunmustur. Bilateral over hacmi 10 cm? {izerinde saptanan hasta sayis1 19 (%31,3)
olmustur. Toplam 45 (%88,2) hastaya USG yapilmistir. Hirsutizm grubunun menars
yas1 ortalama 12,33+1,17 (min-max:9-15) olarak hesaplanmigdir. LH/FSH oran1 19
(%38) olguda 2’nin iizerinde 31 (%62) ise 2’nin altinda saptanmistir. Olgularin 30
(%58,8)’da insiilin direnci saptanmisdir (HOMA-IR>2,5).

4.2. HORMONAL PARAMETRELER

Bir hastada DHEAS 784, 1ug/dl goriilerek suprapubik ve adrenal
sonografilerle degerlendirildi. USG sonucu normal goriilen hasta ¢ocuk endokrinoloji
boliimiine yonlendirilmigstir. Tetkik ve izlemleri devam eden hastada 17 OH progesteron
2,01 ng/dl, DHEAS azalma trendinde idi. Baska bir hastada prolaktin 43,5 ng/dl
saptandi, hasta kontrol tetkik icin tekrar poliklinikte degerlendirilmektedir. Vaka 3’de
testosteron 110,82 ng/dl goriilmesi nedeniyle pediatrik endokrinoloji bdliimiinde
standart doz ACTH, 11 DOK testi yapilarak adrenal patoloji ekarte edilmis, hasta Diane
35 verilerek testosteronun normal sinirlarda seyrettigi goriilmiistiir. Testosteron 113,2
ng/dl saptanan diger hastanin 17-OH degerleri normal goriilmiis, PKOS tanis1 ile Sami
Ulus Cocuk Hastaliklar1 cocuk endokrinoloji béliimiinde izlemini ve tedavisini devam

ettirmektedir.
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Tablo 10. Hirsutizm grubunun hormonal parametreleri

Laboratuvar Degeri

Parametre Normal Degerler
mean + SD (min-max)
FSH (Miu/ml) 4,96+ 1,47 (1,87-8,27) (3,03-8,08)
LH (Miu/ml) 8,43+ 7,11 (0,89-32,02) (1,8-11,78)
E2 (pg/ml) 49,31+ 25,98 (11,0-231,0) (21-251)
Testosteron (ng/dl) 49,29+ 25,98 (5,0-113,2) (14-49)
DHEAS (pg/dl) 314,23+ 151,24 (66-784,10) (65-368)
Prolaktin (ng/ml) 13,33+ 7,9 (4,89-43,30) (5,18-26,53)
SHBG (nmol/l) 28,88+ 15,6 (5,42-79,10) (31,2-111)
17-OH Progesteron (ng/dl) 0,99+ 1,3 (0,07-8,40) (<80)
TSH (niU/ml) 1,59+ 0,67 (0,62-3,43) (0,38-5,33)
ST4 (pmol/l) 10,67+ 2,46 (1.12-14,40) (7,8-13,7)
Androstenedion (ng/dl) 178,03+ 131,67 (6,51-616,00) (80-240)
Tablo 11. Hirsutizmli olgularin tanisal siniflandirilmasi

Grup n %
Idiyopatik hirsutizm 19 37,3
PKOS 18 35,3
Idiyopatik hiperandrojenizm 14 27,4
Toplam 51 100,0

Hastalar tanm1 olarak siniflandirildiginda 19 (%37) idiopatik hirustizm,18
(%35,3) PKOS,14 (%27,5) de ise idiyopatik hiperandrojenizm oldugu goriilmiistiir.

4.3. HIRSUTIiZM VE SERUM
DEGERLENDIRILMESI

CINKO DUZEYI ILISKISININ

Tim olgularin ortalama ¢inko diizeyi ortalama 101,49+14,35 pg/dl
(minmax:69,1-146,71) ve median degeri 101,87 (69,1-146,71) olarak saptanmuistir.
Hirsutizm grubunda ortalama ¢inko degeri 102,57+11,63ug/dl (min-max: 79.5139,05),
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kontrol grubunda ise 100,87+16,70 pg/dl (min-max: 69,19-146,71) olarak
goriilmistiir. Bu iki grup karsilastirildiginda serum ¢inko diizeyleri asisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (Tablo 13).

[H tanili hastalarda ortalama ¢inko degeri 103,07+12,95ug/dl, PKOS tanili
olgularda 102,7+12,09ug/dl, idiyopatik hiperandrojenizm ig¢in ise 99,76+9,51pg/dl

olarak goriilmiistiir.

Tablo 12. Serum ¢inko diizeylerinin kontrol ve ¢alisma grubunda karsilastirilmasi

Serum Cinko Diizeyi Hirsutizm Grubu Kontrol Grubu

(ng/dl) (n=51) (n=51)
Ortalama+standart sapma 102,57+11,63 100,87+16.70
Medyan Degerler (min-max) 102.02 (79.5-139,05) 101,71 (69,19-146.71)
p=0,915

Cinko takviyesi verilecek diizeyde diisiiklik saptanmamistir. Hastaliklarin

dagiliminda ortalama ¢inko degerleri acisindan anlaml fark yoktur.

Tablo 13. Hastaliklarla ¢inko degeri arasindaki iliski

Grup Ortalama=SDS  Medyan degerler Minimum Maksimum
idiyopatik hirsutizm 103,07+12,95 102,5 87,71 139,05
PKOS 102,70+12,09 106,89 79,5 124,48
Idiyopatik hiperandrojenizm 99,76+9,51 99,64 84,74 116,84
p=0,699

Tablo 14. Cinko ile MFG skoru arasindaki iliski

.. Ortalama+ SDS  Medyan  Minimum  Maksimum
Degisken Say1

(ng/dl) (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl)
Hafif hirsutizm (8-15) 31 101,55+11,38 100,45 84,74 124,48
Orta hirsutizm (16-24) 17 100,37+8,99 102,90 79,50 111,61
Ciddi hirsutizm (25-36) 2 123,40+22,12 123,40 107,76 139,05
Toplam 50 102,02+11,63 102,57 79,50 139,05
p=0,714
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4.4. KORELASYON ANALIZLERI

Hormon seviyeleri ile korelasyon analizlerine ait verileri tablo 16°da

Ozetlenmistir.

Testosteron seviyesi ile serum LH seviyesi arasinda orta derecede (r=0,595)
(p<0,001), testosteron ile FSH arasinda ise hafif derecede pozitif bir korelasyon
(r=0,259) (p=0,066) saptanmustir. Testosteron diizeyi ile MFG skoru arasinda orta
derecede bir pozitif korelasyon goriilmiistiir (r=0,373) (p=0,007). Menars yasi ile
estradiol arasinda negatif (r=-0,349) (p=0,012), androstenedion ile ise pozitif
korelasyon goriilmiistiir (r=0,305) (p=0,039). AS ile testosteron arasinda pozitif bir
korelasyon da dikkat ¢ekmektedir (r=0,657; p<0,001).

Tablo 15. Cinko ile hormon seviyeleri arasindaki korelasyonlar

Cinko (64-148 pg/dl) n Pearson correlation p
FSH 50 -0,046 0,752
LH 50 0,000 0,998
E2pg 50 0,118 0,413
Tzng 50 -0,047 0,745
DHEASug 50 -0,007 0,959
TSH 48 -0,110 0,457
AS 45 -0,147 0,335
OK17 41 -0,184 0,249
PRL 48 0,159 0,279
T4 47 0,038 0,802
SHBG 48 -0,127 0,390
HOMA-IR 30 -0,021 0,911
LH/FSH 50 0,015 0,919
p<0,05
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5. TARTISMA

Hirsutizm kadin viicudunun androjene hassas bolgelerinde asir1 miktarda erkek
paterninde kil bulunmasi durumudur. Hipertrikozisden farklilik gostermektedir.
Hipertrikozis her iki cinste goriilebilerek tiim viicutta velliis tarzinda killanma artigi
olarak tanimlanirken, hirsutizm kadinlarda androjen sensitif bdlgelerde terminal

killarin artmasi olarak tanimlanmaktadir.

Cinko kataliz, enzim aktivitesi, hiicre boliinmesi, biiylime, yara iyilesmesi, doku
onariminda rol alan esansiyel elementtir. Ayrica ¢inkonun androjen metabolizmasinda,
steroid reseptor iliskisinde, periferik aromataz sentezinde rol oynadigi yoniinde
literatiirde yaymlanmis calismalar vardir. Bu nedenle hirsutizm semptomlar1 olan
ergenlerle saglikli grubun kan ¢inko diizeylerini Kkarsilastirmayr amagladik.
Caligmamizin sonucu olarak kontrol ve hasta grubunda ¢inko degerleri arasinda fark
olmadigini saptadik. Hastalar siniflandirildiginda 19 (%37,3) idiopatik hirustizm,18
(%35,3) PKOS, 14 (%27,4) de ise idiyopatik hiperandrojenizm olarak goriildii.

Bizim ¢alismamiz adolesan yas grubunda hirsutizmle serum ¢inko diizeylerini
karsilastirilmast i¢in yapilmis ilk ¢aligmadir. Literatiirde yayimnlanan makaleler ise
neredeyse tamami PKOS ve ¢inko diizeylerini ele almaktadir. Bu ¢alismaya bagvuru
sikayeti killanma artis1 olan veya fizik muayenesinde tarafimizca hirsutizm saptanan,
killanma artis1 yapabilecek ve ¢inko eksikligine neden olabilecek ilag kullanimi, sigara
tiryakiligi siroz, diyabet, bobrek ve karaciger yetmezligi, tiroid fonksiyon bozuklugu

olmayan, mFG skoru 8 ve iizerinde olan kiz ergenler dahil edilmisdir.

Hirsutizm etiyolojisinde artmig androjen diizeyleri ya da kil follikiiliiniin bu
hormonlara asir1 hassasiyeti rol oynamaktadir. Fertil yasdaki kadmlarin %5-10’da
gorilmektedir (9). Etnik, irksal ve cografi faktorlere bagli olarak goriilme sikliginda
farklilik olabilmektedir. Hirsutizmi olan hastaya tanisal yaklasimda bes ana androjen

fazlalig1 hastaliginin diisiiniilmesi 6nerilmektedir (8).

1) PKOS (hasta Klinik ve biokimyasal hiperandrojenemiyle birlikte

ovulatuvar disfonksiyon veya polikistik over morfolojisi ile bagvurursa)
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2) Idiyopatik  hiperandrojenizm  (hasta  klinik ve  biokimyasal
hiperandrojenemye ragmen normal uzunlukta diizenli sikluslar ve normal

over morfolojisi ile bagvurursa)

3) Idiyopatik hirsutizm (hirsutizme ragmen androjen konsantrasyonlari,

ovulatuvar sikluslar ve over morfolojisi normalse)
4)  Gec baslangigh konjenital adrenal hiperplazi.
5) Androjen salgilayan tiimorler.

Bizim galismada IH gériilme siklig1 %37,3 olarak PKOS %35,3 ve idiyopatik
hiperadrojenizm %27,4 olarak takip etmisler. Literatiirde Tiirkiye’de hirsutizm tanili
adolesan kizlarda 2015°de yapilmis, etiyolojik faktorlerin arastirildigi tek bir
calismada TH %29,3, PKOS %57,4, adrenal hirsutizm ise %13,4 olarak goriilmiisdiir.

2011 yilinda Iranda Tehrani ve arkadaslari tarafindan eriskin popiilasyonunda
yapilan c¢alismada %13 TH ve %8,5 olarak PKOS gériilmiistiir (107). Hindistan’in
Kesmir vadisinde yapilan diger bir ¢calismada ise IH siklig1 %38,7 oldugu gériilmiistiir
(108). 2001-2003 yillar1 arasinda iran’da Ansarin ve arkadaslari hirsutizm nedeniyle
basvuran 790 hastanin incelemesinde %62,5 de PKOS, %35,19 da IH bulmuslar. Ayni
calismada hiperandrojenemi %46,7 oraninda saptanmistir (109). Calismamizda
kullandigimiz Amsterdam kriterleri daha ciddi kriterler igermesi nedeniyle PKOS
sikhiginda diisiik degerler goriilebilir. Orneklem sayisinin azligini ¢alismamizin

limitasyonlari sirasinda gosterebiliriz.

Hirsutizm  derecesinin  hiperandrojenizmle  her zaman korelasyon
gostermedigini yukarida vurgulamistik. Bazi calismalarda Qiao (2012), Tehrani
(2014) st dudak, alt karin ve uyluk bolgesindeki killarin hirsutizm i¢in yiliksek
ozgillik ve Ozgiinlikle prediktif deger olabilecegini savunmuslar. Bizim
caligmamizda killanma skorunun bélgesel dagiliminin karsilastirilmasi ¢alisiilmamast
limitasyon olarak degerlendirilebilir. Buna ragmen calismamiz hirsutizm grubuna
dahil olanlarin %84,3’de pubik killanmanin evre 5 oldugunu ve kontrol grubu ile

arasinda anlamli fark goriildiigiinii gostermigdir.
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Son yillarda mikroniitrisyonel eksikliklerin bakir, selenyum, c¢inko ve diger
esansiyel minerallerin normal bir biiyiime periyodu ve ergenlik ile olan iligkisi
tizerinde durulmaktadir. Cinko insan beslenmesinde Onemli olan bir mikrobesin
0gesidir,300’den ¢ok enzimin fonksiyonu ig¢in gereklidir. Protein ve niikleik asit
sentezinde, ndrotransmisyon, gen ekspresyonu, apoptozis, bagisiklik sistemi, biiyiime
ve gelisme, seksiiel maturasyonda rol almaktadir.1960’1 yillarda tanimlanan ¢inko
eksikliginde hipogonadizm, biiyiime-gelisme geriligi, konjenital anomaliler, bozulmus

norofizyolojik performans gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar.

Hirsutizm ve ¢inko arasindaki iliskiye baktigimizda literatiirde sadece birkag
adet caligma bulunmaktadir. Bunlarin nerdeyse tamamu eriskin popiilasyonda ve PKOS
tanili hastalarda yapilmis olup, bizim c¢aligmamiz ilk niteligi tasimaktadir. Bu
calismalardan ikisi Iran Islam Cumhuriyetinde, bir calisma Tiirkiye Gazi
Universitesinde, bir ¢calisma da Cin Halk Cumhuriyetinde yapilarak kontrol grubuna
gore PKOS olgularinda serum ¢inko degerlerinin diisiik oldugu saptanmstir (99, 100,
110, 111). Jamilian ve arkadaslarimin calismasinda 8 haftalik ¢inko takviyesi ile
hirsutizm skorunda (1,71+0,99) ve alopeside %12,5 gerileme oldugu saptanmustir.

Ancak Kurdoglu ve arkadaslarinin (2012) 35 PKOS ve 30 kontrol ile yaptiklari
serum agir metal diizeyi taramasinda, hasta grubunda manganez ve kursun diisiik
goriliirken, bakir ve ¢inko diizeyi yiiksek saptanmig, magnezyum, kobalt ve kadmiyum

diizeyi agisindan ise gruplar arasinda farklilik gériilmemistir (112).

2013 yilinda Sohrabvand ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada ise 50 PKOS ve
50 kontrolden ibaret bir vaka kontrol caligmasi sonucunda serum c¢inko diizeyleri
arasinda anlaml fark saptanmamistir (113). Sharif.M ve arkadaslar tarafinca 2014’de
Sudan’da yapilan calismada da serum ¢inko ve bakir diizeyleri kontrol ve hasta

grubunda benzer degerler gostermistir (114).

2016 yilinda Cin’de Li Muyan ve arkadaslar1 1137 kadinin katildig1 kesitsel bir
calismada PKOS ve non PKOS grup arasinda serum demir, ¢inko, magnezyum
diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik olmadigini gostermistir (115). 2016°da PKOS

vakalarinda serum esansiyel element diizeylerini arastiran bir metaanaliz ¢alismasinda
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hasta ve kontrol grubu arasinda ¢inko seviyeleri agisindan anlamli fark olmadig:

sonucuna vartlmistir (116).

Bizim calismamiz sadece ¢inko seviyelerine bakilmakla, adolesan grubunu
icermekte ve hasta grubu ile kontrol grubu 51 olmakla yukaridaki ¢aligmalarla ayni
giicte olarak, bulgularimiz Sohrabvand, Sharif ve Muyan tarafindan yapilan ¢alisma
sonuclarini desteklemektedir. Gelismekte olan iilkelerde, cocuk ve ileri yasli bireylerde
cinko eksikligi prevalansi daha yliksek goriilmektedir. Cinko eksikligi ¢esitli sosyo-
demografik faktorlerden de etkilenebilir. Bati Seria (Filistin) 2017’de emziren
kadinlarda ¢inko diizeylerinin analizi bakilmis ¢alismada sehirde yasayan, aylik geliri
yiiksek olan, enerji i¢ecekleri tiiketen kadinlarin ¢inko degerleri yiiksek saptanmuistir.
Biz calismamizda hasta ve kontrol grubunun beslenme igerigi, yasayis yeri, ailenin
gelir diizeyi, kozmetik triinler kullanimi gibi parametreleri sorgulamadik. Bizim
calismada ¢inko diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmamasinin nedeni
beslenme aligkanliklari, sosyodemografik faktorler, toplumun ¢inko eksikligi
acisindan bilingli olmasi ile agiklanabilir. Calismamizdaki ¢inko degerlerinin normal
sinirlarda olmasinin bu faktorlerle iliskisini arastirmak i¢in ileride diyetisyen grubunun

da katildig1 calismalar yapilabilir.

Calismada c¢inko ve hormonal analizlerin giin icindeki degisimlerden
etkilenmemesi i¢in kan ornekleri sabah saatlerinde almmustir. Olgiim ydntemi ve
degisim katsayisinin gegerli olmasi ¢alisma sonucunun gecgerli ve giivenilir olmas1 i¢in

onemlidir.

Bizim g¢alismamizda elementlerin derigimlerini 6lgen bir ara¢ olarak atomik
absorbsiyon spektrofotometri (AAS) kullanilmistir. Ornekteki aranan elementler, 0
elemente has dalga boyutundaki 15181 sogurmasi yardimiyla bulunmaktadir. Katot
lambada, aranan elementin dalga boyu genelde elementin kendisinin uyarilmasi ile

elde edildigi i¢in 6rnekteki miktarlar i¢in keskin sonuglar verebilmektedir.

Hastalarin basvuru sikayetlerinin incelenmesinde ¢alismamizda en fazla olarak
hirsutizm (%74,5), adet diizensizligi (%66,7) hirsutizm ve adet diizensizligi ise %49
olarak goriilmiistiir. Tiirkiye’de Tekis ve ark 2014 yilindaki bir caligmasinda hastalarin

basvuru sikayetleri ile benzerlik géstermektedir (hirsutizm %77,5, adet diizensizligi
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%52,5). Iran’da 2015 yilinda adolesanlar arasinda yapilan bir calismada hirsutizm
%339, adet diizensizligi %24,1 ve akne %19,9 olarak saptanmistir. Fizik muayene ile
saptanan bulgular bizim ¢alismada en fazla akne (%41,2), striya (%39,2), akantozis
nigrikans (%11,8) ve alopesia areata (%11,8) olarak saptanmisdir. Bu bulgular 2017
yilinda Hacettepe Universitesi Ergen Sagligi boliimiinde Akgiil ve arkadaslarinin

calismasinda goriilen sonuglarla benzerlik olusturmaktadir (29).

Calismamizda bulunan diger pozitif bulgu testosteron ve hirsutizm skoru
arasindaki pozitif korelasyondur. Bazi caligmalar adrenal hormonlarin testosterona
kiyasla hirsutizm derecesi ile daha fazla iliskisi oldugunu gostermistir. Rittmaster ve
arkadaslar1 (1990) PKOS hastalarindaki bir ¢alismada kil uzamasindaki degisimin
AS’deki degisikliklerle korele oldugunu, ancak testosterondaki degisikliklerle anlaml
derecede ilisikli olmadigini bulmustur (117). Baldani ve arkadaslar1 tarafinca
Hirvatistandan yayinlanan bir ¢alismada hirsutizm skoru ile SHBG arasinda negatif,
serbest testosteron degerleri arasinda ise pozitif anlamli korelasyon saptanmistir (118).
Tayland’da yapilmig 145 PKOS tanili kadinin dahil edildigi diger ¢aligmada hirsutizm
ile serbest testosteron ve total testosteron arasinda pozitif iliski saptanmistir (119). 228
hastanin incelendigi bir ¢galigmada hirsutizm skoru AS, DHEAS ve tiikriik testosteronu
ile pozitif korelasyon gostermistir (120). Serbest testosteronun Olg¢iilmesi total
testosteron ve DHEAS degerlerinin normal goriildiigii hiperandrojenizm olgularinda
daha net korelasyon yapilmasi i¢in 6nerilmistir. Bizim ¢alismada da serbest testosteron

degerleri bakilmadan sadece total testosteron degerleri ¢alisilmistir.

Menars yas1 genetik ve ¢evresel faktorlerle iliskili olarak 20 yiizyilda her 10
yilda 3 ay diisme trendi gostermistir. Sanayilesmis iilkelerde sosyoekonomik sartlarin
ve saglik kosullarinda dramatik olarak gelismenin saglanmasiyla menars yasinin erken
yaglara kaydig1 goriilmiistiir.19 yiizyillda matiirasyon yasini etkileyen faktorler iklim,
etnik koken, sosyal statiis, kirsal veya kentsel yasam, fiziksel aktivite, egitim, cinsel
stimulasyon, konutlanma, kalitim olarak diisiiniiliir idise, gegen yiizyilda bu siraya
dogdugu mevsim ve ay, aile geliri, ebeveyinlerin meslek ve egitim diizeyi, aile boyutu,
endokrin bozucu kimyasal maruziyeti gibi bir sira faktdrler de eklenmistir. Menars gec
baslanan kiz ergenlerin digerlerine gbére uzun ve zayif olduklari, subkiitan yag

dokusunun dagilimmin digerlerine gore az oldugu ve bunun da erken regl olan
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ergenlere gore daha diisiik estradiol diizeyleri ile iliskili oldugu diistiniilmiistiir.
Avusturya’da 1994 yilinda 124 kadinin katildig1 bir calismada menars yasi ile estradiol
arasinda negatif bir iliski saptandig1 gosterilmistir (121). Bizim ¢alismamizda da
menars yasi ile serum estradiol diizeyi arasinda negatif bir korelasyon goriilerek, bahsi

gecen calismanin sonuglarint desteklemektedir.

Bazi ¢alismalarda erkek ve kadin hormonlari 6l¢timiiniin PKOS tanisinda yardimet
oldugunu gosterilmistir. Dalal ve arkadaslar1 tarafindan 2016’da yapilan bir ¢alismada
testosteron ile LH, LH/FSH orani ve prolaktin arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon
oldugu saptanmustir (122). Bu durum anormal gonadotropin sentezinin hiperandrojenizme
neden oldugu ve rolatif LH yiiksekliginin overlerde follikiil bitylimesini duraklatarak daha
fazla androjen salinimima neden oldugunu gostermektedir. Fazla salgilanan androjenlerin
periferde estrojenlerden steroid sentezlemesi ve bu durumun da anormal gonadotropin

sentezini arttirdig diistiniilmektedir (123, 124).

Hirsutizmde androjen estrojen iligkisinin arastirildigi diger bir c¢alisma da
Chung H tarafindan yapilmistir. Bu caligsmada testosteron ile LH, AS ile FSH ve FSH
ile LH arasinda anlamh iliski saptanmistir. Testosteron ve LH iliskisi muhtemelen

overlerin teka hiicrelerinde LH bagimli testosteron sekresyonu ile baglidir (125).

Serum DHEAS ve testosteron arasindaki korelasyonun raporlandigi calismalar

adrenal ve gonadal sekresyon arasinda iliski oldugunu 6ne stirmektedir.

Philips ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada kadin ve erkeklerde
DHEAS’m testosteron ve diger hormonlarla korelasyonlarina bakilmistir. Erkeklerde
DHEAS testosteron ve serbest testosteron ile korelasyon gostermezken, kadinlarda
testosteron, serbest testosteron ve AS ile ve AS da testosteron ve serbest testosteronla
kuvvetli bir korelasyon gosterdigi goriilmiistiir. Erkeklerde DHEAS ve testosteron
iliskisinin bulunmamasi bu hormonlarin sirasiyla adrenal ve testisden bagimsiz
sekresyonu ile tutarhidir. Kadinlarda ise gii¢lii bir DHEAS- testosteron korelasyonu
mevcutlugu trofik uyarilara yanit olarak adrenal-gonadal etkilesime girmeden paralel

adrenal sekresyonla agiklanabilir (126).
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Calismanmizin limitasyonlar1 da yok degildir. Orneklem sayisinin azlig1, ¢inko
diizeyinin etkilendigi etiyolojik sebeplere yonelik bazi sosyodemografik 6zelliklerin
sorgulanmamasi, kontrol grubunda hormonal degerlerin bakilmamasi c¢alismanin

kisitliliklar1 arasinda sayilabilir.

Sonug olarak bu calismada hirsutizm ile ¢inko diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamustir. Ote yandan ¢inko eksikliginde 5 alfa rediiktaz
aktivasyonu lizerinden kil gelisiminin anajen fazinin aktive oldugu bilinmektedir.
Literatiirde de bizim ¢alismamiza benzer sonuglar elde eden ¢alismalar oldugu kadar
cinko eksikliginin hirsutizme etkisi oldugunu gosteren ¢aligmalar da bulunmaktadir.
Bu sonuglar ¢alismamizdaki tiim katilimcilarin ¢inko diizeylerinin normal aralikta
olmasi ile agiklanabilir. Yine serum ¢inko diizeyi doku ¢inko diizeylerini yansitmiyor
olabilir. Cinko metabolizmasindaki farkliliklar ve genetik polimorfizmler hirsutizm
tizerinde etkili olabilir. Yapilan bir fare ¢alismasinda ¢inko desteginin kisa donemde
kil gelisimini hizlandirdigi, uzun dénemde ise azalttig1 gosterilmistir. Cinkonun kil
gelicimi tizerine olasi bifazik etkisi kesitsel ¢alismalarda sonug saptanmamasina neden
oluyor olabilir. Bu amagcla diisiik ¢inko diizeyi siiresinin hirsutizme etkisinin

degerlendirildigi ileri ¢alismalara gereksinim vardir.
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6. SONUC

Hirsutizm genel toplumda reproduktif yasda kadinlarda goriilme siklig1 %5-
15 olan benign etyolojili bozuklukdur.

Bizim ¢aligmamizda adolesan yas grubunda hirsutizm nedeni olarak %37,3

H, %35, 3PKOS ve %27,4 olarak idiyopatik hiperandrojenizm saptanmuistir.

Hirsutizm grubunda ortalama ¢inko degeri 102,57+11,63pg/dl
(79.5139,05), kontrol grubunda ise 100,87+16.70 ug/dl (69,19-146.71)
olarak saptanmistir. Cinko diizeylerinde iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark goriilmemistir. Tiim hastalarda ¢inko seviyeleri normal

sinirlarda seyretmisdir.

Hirsutizmli grupla kontrol grubunun pubik killanma derecelerinin
karsilastirilmasinda hirsut hastalarda PK evre 5 olanlarda diger grup ve

kontrol grubuna gore daha fazla 43 (84,3%) oldugu goriilmiistiir (p<0,001).

Cinko diizeyleri ile hirsutizm skorlama derecesi (mFG) arasinda anlaml

iligski saptanmamustir.

Testosteron diizeyi ile LH ve modifiye FG skoru arasinda pozitif yonde orta
derecede anlamli bir korelasyon saptanmisdir (r=0,595; p<0,001).
Testosteron seviyesi arttikca LH ve hirsutizm skorunda da artig

gozlenmektedir.

Menars yasi ile estradiol arasinda orta derecede negatif bir korelasyon
oldugu dikkat cekmektedir (r=-0,349; p<0,012).

Androstenedion ve testosteron arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon

da ¢aligmamizdan elde ettigimiz bulgular arasindadir (r=0,657; p<0,001).

Verilerimizin daha biiyilk 6rneklem gruplarinda, ¢inko diizeyine etki
gosterbilecek diger faktorlerin de degerlendirildigi prospektif tipte ve uzun

donem takipli ¢caligmalar planlana bilir.
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