IDIOPATIK HIRSUTIZMDE GONADOTROPINLER VE ANDROJEN
HORMONLAR ILE PROLAKTINEMi ARASINDAKI KORELASYON
UZERINDE ARASTIRMA *

Glirbiiz ERDOGAN"*

Hirsutizm (H), diger Akdeniz iilkelerinde olduu gibi Tiirkiye'de de oldukga
sik goriilen ve ¢ogu kez bu iilkelerin kadinlarinda 6nemli tami ve tedavi sorunlari
doguran bir anomalidir (13,14,18,20,22).

Bu sdzciik kadinda goriilen erkek tipindeki biitiin asir1 viicut killanmalarim
tanimlar (15). Kil dagilimt erkek ve kadinda kendilerine 6zgii 6nemli dzellikler ta-
simakla beraber her iki sekste de degisiklikler gosterebilir (8,14,20,22). Cogu kez
bir yandan normalden uzaklasan kil dagilimmi diger taraftan hirsutizm’i olugturan
sebebin bulunmas: gerekir.

H'nin olusmasinda oncelikle androjen hormonlar suclanmaktadir. Nitekim
testosteron (T), androstenedione (A), dehydroepiandrosterone (DHEA), dehyd-
roepiandrosterone  sulfate (DHEAS) ve alfa-dihydrotestosterone (DHT) gibi and-
rojen hormonlar ovaryum yahut siirrenal glandi korteksinden ya da periferik do-
niisimle artarak H'e sebep olabilirler (9). Bu androjen hormonlar arasinda T en
yiiksek biyolojik aktiviteye sahiptir. Bu hormon hedef hiicrede spesifik bir resep-
tor proteine baglamp 5 rediiktaz enzimi ile DHTa dbniisiir. Bu steroid-protein
kompleksi niikleus’un igine girerek biyolojik etkisini gdsterir (9). Ancak, H'de
androjen hormonlarin sirkiilasyonda yiikseldigini saptamak, her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu durumda hedef hiicre ve burada etkili enzim suclanmaktadir.
Ayrica T'un taginmasi, tasiyici protein ve serbest testosteron (ST) miktarmm Sne-
mi iizerinde durulmaktadir (9).

Idiopatik Hirsutizm (IH) denilen tiir hirsutizmde belirgin bir killanma bulun-
makla beraber laboratuvar arastirmalar spesifik bir etiyolojinin saptanmasinda ye-
tersiz kalmislardir, Nitekim, 1H’de iiriner 17-ketosteroid seviyesi ve genellikle
plazma testosteron (PT)’u normal dlciiler iginde bulunmaktadir. ST miktarinin yiik-
sek bulunabilecegi bildirilmistir (9). Ancak bu husus kesinlik kazanmamustir.

* Bu ¢alisma Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
Kiirsiisii Laboratuvarinda yapilmistir,

“# Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklann Kiirsiisii
Dogenti.
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Son yillarda prolaktin (PRL)’in siirrenal korteksi ve ovaryum fonksiyonlar
fizerindeki etkisi saptandiktan sonra polikistik over sendromu (POS) olgularmin
iigte birinde hiperprolaktinemi goriilmiistiir (11, 26). Arastiricilarm bu olgulara
Bromocriptine (BRC) vererek plazma PRL seviyesiyle beraber PT seviyesinin de
normal diizeye indigini saptadiklart bildirilmektedir (26). Ayrica virilizm belirtisi
bulunmayan bazi H olgularinda hiperprolaktinemi saptanmis ve bunlarda siirrenal
korteks kokenli androjen hormonlarin bir miktar yiikseldigi goriilmiigtiir (6,26).
Hipofizektomi uygulanmas: veya BRC verilerek plazma PRL seviyesi diislirtildi-
giinde androjen hormonlarin da normal diizeye indigi gosterilmistir (6,26). Bu ol-
gularda PRL seviyesi ile beraber menstruel siklus’'un normale dénmesine ragmen
H hakkinda karar vermek icin vaktin heniiz erken oldugu bildirilmektedir (26).

Bu bilgilerin iginda yillardan beri siirdiirdiigimiiz (14,15,16,17), hirsutizm
ile ilgili cahsmalarin yeni bir asamada olabilecegi kanisina vararak, bu calismay1
planladik. Amacimiz genellikle H ile plazma PRL diizeyi arasindaki iligkiyi sap-
tamak, en aktif androjen hormon olan T, gonadotropinler ve PRL arasindaki kore-
lasyonu arastirmaktir.

Bu calisma yalniz IH olgularma ait béliimii icermektedir.

MATERYEL VE METOD

A.U. Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari Klinigine H
sikayeti ile basvuran hastalar normal Tiirk kadininda kil dagiimu esaslar1 dikkate
almarak hirsutizm ydniinden degerlendirilmistir (14).

H'in var oldugu kabul edilen olgular tam bir endokrinolojik incclemeye aln-
mustir. Hastalarda nonhormonal faktorler ve ekzojen etkiler ekarte edildikten son-
ra genital sistem gozden gecirilmistir. Genital sistem muayenesinde ilgili uzmanlara
basvurulmus, gerekli goriilen vakalara laparoskopi uygulanmustir.

Sorusturma, fizik muayene ve hormonal verilere dayanilarak iH grubuna al-
digimuz olgularin, plazma PRL, T, FSH ve LH degerleri kiymetlendirilmeye cali-
silmustir,

Bu calismaya siraladigimiz kosullara uygun ve Tiirkiye’nin cesitli yorelerinden
gelen, iiretim ¢ag icinde bulunan ve yas ortalamalari 24 olan, 22 kadin dahil edil-
mistir. Ayn1 yas grubunda 20 kadin kontrol grubu olarak secilmistir.

Sorusturmada steroid hormon kullanmus olanlar ile prolaktinemi seviyesini et-
kileyici faktorlere hedef olan olgular arastirma disina ¢ikarilmis, hormonal verile-
rinde siiphe sezilen olgular ise tekrar sorusturularak gerektiginde arastirma diginda
tutulmuslardir.

Olgularda plazma PRL, T, FSH ve LH seviyeleri menstrual siklusun folikiiler
fazinda ve saat : 8.30 - 9.30 arasinda saptanmustir.

Hipofiz-siirrenal korteksi ve Hipofiz-ovaryum aksi, plazma kartizolii (PK), 17-



824 idiopatik Hirsutizmde Gonadotropinler ve Androjen Hormonlar

ketosteroid (17-KS), 17-ketojenik steroid (17-KGS) ve plazma T tayinleri ile deger-
lendirilmis, gerekli gbriilen vakalara Dexamethason + Koriyonik gonadotropin
testleri uygulanmusur (15). Plazma PRL, T, FSH, LH ve PK degerleri Radioimmu-
noassay yontemi ile, 17-KG Norymbersky'nin, 17-KGS Gibson ve Normbesky’nin
metodlan ile saptanmustir (15).

SONUCLAR

Tablo : I’de aragtirmamuzin olgulari, saptanan, konu ile ilgili klinik verilerle
beraber sunulmustur. Olgularda saptafian hirsutizm, + ile + + arasmnda deger-
lendirilmistir.

Tablo : 1 - 22 olguya ait Snemli klinik veriler :

Fizik mua-

No. Adi Yasi Obezite Galaktore Mens. yenede over Hirsutizm
b AE 24 - - Normal Normal + 4
2 Z.B 24 - - Normal Normal b
3 HE 25 + - Normal Normal el
4 CG 28 - - Diizensiz Normal il ey
5 S.K 26 - - Normal Normal +
6 NA 24 x - Normal Normal =jane]s
3 F.G 19 - = Normal Normal +
g8 A0 16 B d Normal Normal + +
9 T.S 28 - - Normal Normal + +

10 H.C 18 - - Amenore Normal -

11 H.B 25 - - Normal Normal +

12 ZD 28 + - Diizensiz Normal i

13 BU 17 2 k Normal Normal + +

14 AA 23 - - Normal Normal =

15 NC 25 - - Amenore Normal + +

16 NA 25 - - Oligomenore  Normal +

17 S.T 15 - < Amenore Normal bR

18 SE 33 - - Oligomenore  Normal T

19 NO 23 - - Oligomenore  Normal +

20 RY 33 - - Diizensiz Normal + +

21 AD 22 + - Normal Normal +

22 - DY 16 - - Normal Normal +

Goriildiigii gibi yas ortalamalart 24 olan 15-33 yaslar arasinda bulunan 22 ka-
dindan 4’tinde (%- 18) obezite mevcuttur. Olgularda galaktore saptanmamistir. Ol-
gularin 9'unda (% 41) amenore, oligemenore ve diizensiz menstriiel siklus saptan-
mistir.
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Tablo : 2’de arastirmamizin 22 olgusu ve kontrol gurubunu olusturan 20 nor-
mal Tiirk kadiminin plazma T ve PRL degerleri sunulmustur.

Tablo : 2 - Normal ve olgularin plazma testosteron ve prolaktin degerleri :

Plazma Testosteronu (ng/100 ml) Plazma Prolaktin (xU/ml.)

No : Olgu Normal Olgu Normal
1 58.0 47.0 340 430
2 32.0 82.0 890 540
3 67.0 54.0 2400 460
4 51.0 47.0 950 410
5 64.0 45.0 800 620
6 54.0 45.0 1550 520
7 64.0 85.0 1450 520
8 65.0 ' 63.0 1150 480
9 20.0 74.0 770 470
10 31.0 91.0 1045 550
11 73.0 53.0 1425 480
12 46.0 27.0 650 510
13 47.0 32.0 400 640
14 94.0 36.0 710 520
15 64.0 43.0 590 620
16 65.0 47.0 700 580
17 83.0 36.0 1350 460
18 39.0 38.0 380 650
19 45.0 35.0 1250 520
20 75.0 60.0 1100 570
21 67.0 360
22 85.0 2400
Ortalama 58.6 52.0 1030 527.5
St. Sapma 18.5 18.4 575.9 69.1
St. Hata 3.9 4.1 122.8 15.4
% V.K 31.6 35.4 55.9 13.1

Calismamizda plazma T degerleri kontrol grubunda ortalama 52.0F4.1 ng
/100 ml. bulunmustur. Olgularin plazma T seviyeleri ise ortalama 58.6F3.9 ng/
100 ml. dir. Bu iki deger arasinda anlamh bir farkhlik yoktur. (t = 1.153, P>
0.05). Prolaktinemi seviyelerinde ise durum farklidir. Kontrol grubunun plazma
PRL deger ortalamalar1 527.5 =+ 15.4uU/ml. olarak saptanmasina kargm olgula-
rin plazma PRL ortalamlari 10305122,8 pU/ml. dir. Bu iki deger arasinda an-
lamli bir farklihk vardir (t = 3,872, P<0.001).
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Tablo : 3°de olgularin plazma T, PRL, FSH ve LH degerleri beraberce su-
nulmustur.

Tablo : 3 - 22 olguda plazma testosteron, prolaktin, FSH ve LH degerleri :

Olgu Plazma PRL Plazma T  Plazma FSH Plazma LH
pU/ml ng/100 ml ng/ml ‘ng/ml
No Adi N: 527138 N: 25-100 N: 2.381+3.83N: 2.011.01
1 AE 340 58.0 3.3 3.4
2 ZB 890 32.0 1.5 51
3 H.E 2400 67.0 0.9 1.5
4 C.G 950 51.0 15 2.9
5 SK 800 64.0 2.9 5.1
6 N.A 1550 54.0 2.4 52
7 F.G 1450 64.0 2.3 6.0
8 AO 1150 65.0 2.8 3.9
9 T.S 770 20.0 2.4 3.1
10 H.C 1045 31.0 2.4 10.0
11 HB 1425 73.0 1.2 1.6
12 ZD 650 46.0 1.4 2.4
13 B.U 400 47.0 3.0 54 -
14 AA 710 94.0 1.1 7.6
15 N.C 590 64.0 0.3 2.0
16 N.A 700 65.0 1.9 2.6
17 S.T 1350 83.0 1.6 10.5
18 SE 380 39.0 2.5 2.3
19 N.O 1250 45.0 8.6 3.2
20 RY 1100 75.0 2.6 2.4
21 AD 360 67.0 1.9 6.2
22 DY 2400 85.0 1.6 6.8
Ortalama 1030.00 58.59 2.26 4.50
St. Sapma 575.99 18.55 1.59 2.55
St. Hata 122.80 3.95 0.34 0.54
% VK. 55.92 51.67 70.50 56.64

Normale nazaran anlamh sekilde artmig olan plazma PRL seviyeleri ile plaz-
ma T, FSH ve LH arasinda toplu korelasyon arastirilmis ve saptanamamstir (R?
= 0.118, R = 0.344).
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Daha sonra tek tek korelasyonlar arastinilmustir. Plazma T ile FSH -arasmda
(r = - 0287), plazma T ile LH arasinda (r = 0.185), Plazma T ile PRL arasm-
da (r = 0.341), plazma FSH ile LH arasinda (r = - 0.043), plazma FSH ile ara-
sinda (r = - 0.063) ve plazma LH ile PRL arasmda (r = 0.087) korelasyon kat
sayilar saptanmi§ ve aralarinda bireysel iliskinin de bulunmadig: goriilmiistiir.

TARTISMA

Galaktore - amenore sendromlarinda H sik goriilen bir bulgudur (1,11,26).
Bu olgularda goriilen H'in sebebi kesin olarak saptanamamuistir, Arastiricilar pro-
laktin, gonadotropinler ve androjen hormonlar arasinda hipotalamo - hipofizer se-
viyede (2), surrenal korteks seviyesinde (1,6) ve ovaryumda (9,26) iliskiden bah-
setmektedirler.

Gonadotropinler ile prolaktinin hipotalamus ya da hipofizdeki kontrol me-
kanizmasmm ters etkilesim iginde bulundugu genellikle reddedilmektedir (7,21,
24).

Arastirmamizda, olgularimizdaki anlamli hiperprolaktinemi seviyesinin plazma
FSH ve LH seviyeleri ile korelasyon gbstermeyisi bu son goriisii kanitlayan bir
bulgu olarak dikkatimizi gekmistir.

Genellikle hiperprolaktineminin galaktore - amenore disinda hipogonadizme
yolagtif1 da bilinmektedir. O halde PRL gonadotropinleri gonadol seviyede etki-
lemektedir. Arastirmacilar bu hususu kadin ve crkekte PRL seviyesini diizelfip
gonadol steroid seviyelerinin normallestigini gdrerek saptamiglardir (19,26). Buna
ragmen hiperprolaktineminin hipogonadizme ne yolla sebep oldugu heniiz kesin
olarak bilinmemektedir. Fakat bu bulgular hiperprolaktineminin ovaryum ve tes-
tis steroidlerini artirmadigim bu sebeplede androjen artiminin stz konusu olami-
yacagim gostermektedir. Ancak hiperprolaktinemi sebebiyle ostrojen seviyelerinin
azalmasi, testosteron baglayan globulin’in azalmasina yolacarak, serbest testoste-
ronu artirabilecegini diistindiirebilir. Fakat bu husus ancak hipogonadizm bulunan
olgularda H’i izah edebilecek bir ¢oziim olarak ifade edilebilir. Hiperprolaktine-
mide bulundugu bildirilen gonadotropinlerin pulsatil salinmasim saglayan hipota-
lamik regiilasyonun bozulmast (3,4) POS da bir anlam ifadedebilir.

Goriilityorki, iH’de goriilen ve aragtirmamizda belirgin sekilde dikkati ceken
hiperprolaktineminin H agisindan Hipotalamus - Hipofiz - Ovaryum aksi {izerinden
degerlendirilmesi zordur.

Arastirmacilar hiperprolaktinemi olgularinda siirrenal korteks kokenli andro-
jenlerin arttigm ifade ctmislerdir (6). Bu goriisii kanitlayan arastirmalar, ¢ok ol-
mamakla berebar, oldukga dikkati ¢eken veriler elde edilmistir. Bu caligmalar ki-
saca Ozetlemek istiyoruz :
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Bazi memelilerin siirrenal korteks hiicre membran preparasyonlarinda PRL
reseptorleri bulunarak, PRL'n adrenokortikal fonksiyonlar: etkileyebilecefi savu-
nulmus ve izole sian siirrenal korteks hiicrelerinde ACTH, PRL sinerjizmi goste-
rilmistir (6). Eksperimental olarak olusturulan hiperprolaktineminin erkek sican
adrenal gland agirligi artirdift gbzlenmistir (5). Baska bir miiellif yaptign calisma-
da PRL’in 21 - hidroksilas enziminde parsiyel blakoja sebep oldugunu ve bu yolla
artan androjenlerin hirsutizme sebep oldugunu bildirmistir (1). Hiperprolaktinemi
saptanan galaktoreli kadmlarda hirsutizm ve seborenin bulunusu fazla androjen
yapimna delil olarak gbsterilmis, hiperprolaktinemik kadinlarda 17-KS seviyele-
rinde hudutta bir yiikselme saptanmistir (10,12,25).

Bilindigi gibi surrenal korteks kdkenli androjenler DHEA ve DHEAS tayini
ile saptanir. T'un ancak % 30’u, A'un ise % 50'i siirrenal korteks kokenlidir
(9,23).

Arastirmamizda saptadiimiz 1H olgularinda belirgin sekilde goriilen hiperp-
rolaktinemi muhtemeldirki T dist ve siirrenal korteks kiskenli androjenleri 6n plan-
da artirmakta bu yolla H'e sebep olmaktadir. Bu fikri destekleyen arastirmacilar
bulunmaktadir (6,11,26,27).

Bu sonug genellikle etkisiz kalan IH tedavisinde yeni gelismelere yolagabilir.

OZET

Arastirilarak, idiopatik Hirsutizm gurubuna sokulan 22 kadinda plazma pro-
laktin, testosteron, FSH ve LH seviyeleri saptanmistir. 20 normal kadin kontrol
gurubunu olusturmustur.

Olgularda plazma prolaktin seviyesi, normallere kiyasla anlamh sekilde yiik-
sek bulunmus, plazma testosteronu, FSH ve LH ile toplu ve tek korclasyon gos-
termemistir.

SUMMARY

The Investigation of the relationship of the gonadotrophins, androgens
and the hyperprolactinemia in the cases of idiopatic hirsutism

In 22 female idiopatic hirsutism cases the levels of the plasma prolactin, tes-
tosterone, F'SH and LH were investigated, 20 normal female people were used as
a control group. The levels of the plasma prolactin were found to be higher in
idiopatic hirsutism than control group. There is no correlation found in the group
and betwen the prolactin, testosterone, FSH and LH.
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