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SIMGELER VE KISALTMALAR
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DHEA: Dihidroepiandrosteron

DHEAS: Dihidroepiandrosteron siilfat
DHT: Dihidrotestosteron

E2: Ostrodiol

FAH: Fonksiyonel adrenal hiperfonksiyon
FOH: Fonksiyonel ovaryan hiperfonksiyon
FSH: Folikiil stimtile edici hormon

GnRH: Gonadotropin salgilatict hormon
HDL.: Yiiksek dansiteli lipoprotein

KOK: Kombine oral kontraseptifler

LDL: Diistik dansiteli lipoprotein

LH: Liiteinizan Hormon

NKAH: Klasik olmayan konjenital adrenal hiperplazi
PKOS: Polikistik over sendromu

PRL: Prolaktin

SHBG: Seks hormonu baglayici globiilin
sT: Serbest testosteron

tT: Total testosteron

VKI: Viicut kitle indeksi
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OZET

Kadinlarda her yas grubunda goriilebilen yaygin klinik bir durum olan hirsutizm,
terminal kil folikiillerinin androjen duyarli olan bolgelerde asir1 biiylimesi ile ortaya ¢ikan
erkek tipi killanmadir. Hirsutizm varlig1 her yas i¢in psikososyal gelisimi olumsuz yonde
etkileyen son derece liziicii bir durumdur. Hastalarin yeterince 6nem vermemesi ya da
¢ekinmesi nedeni ile doktora bagvurma oranini diisiik olmasi, hem de doktora bagvuran
hastalarin tan1 ve tedavisindeki gii¢liikler sonucu istenilen basariya ulasilamayan bir saglik
sorunudur. Ulkemizde addlesan kizlarda hirsutizm prevelansini, insidansini ve etyolojik
dagilim1 gosteren yeterli ¢alisma bulunmamaktadir. Bu ¢alisma ile bolgemizdeki hirsutizm
nedenlerinin dagilimint goérmeyi ve hirsutizme neden olan nadir hastaliklarin goriilme

oranlar1 hakkinda bilgi vererek bu hastaliklara kars1 farkindalig: arttirmay: amacladik.

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
poliklinigine tiiylenme artis1 sikayeti ile Haziran 2011- Haziran 2014 tarihleri arasinda
basvuran 10 ile 18 yaslar1 arasindaki kiz hastalardan hirgutizm tanist alan 138 tanesi
calismaya alinarak demografik bilgiler, fizik muayene bulgulari, laboratuar ve goriintiileme

tetkikleri agisindan siniflandirilmistr.

Hirsutizm tanisi alan hastalar1 etyolojik siniflandirma agisindan fonksiyonel ovaryan
hiperandrojenizm  (polikistik over sendromu (PKOS) ve digerleri), idiyopatik
hiperandrojenizm, idiyopatik hirsutizm, fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm olmak {izere

4 grupta smiflandirildi.

Bizim yaptigimiz ¢caligmada hirsutizm sikayetiyle hastanemize bagvuran 138 hastanin
%72.4’tinde  fonksiyonel  ovaryan hiperandrojenizm,  %10.9’unda  idiyopatik
hiperandrojenizm, %8&’inde fonksiyonel adrenal hiperfonksiyon, %7.2’sinde idiyopatik
hirsutizm, %0.7’sinde konjenital adrenal hiperplazi (KAH), %0.7’sinde prolaktinoma tespit

edildi ve bu bulgular daha 6nce yapilmis ¢aligsmalar ile uyumlu bulundu.

Sonu¢ olarak bolgemizdeki adolesan yas grubukiz ¢ocuklarinda hirsutizm
etyolojisinde literatiir ile uyumlu olarak en sik neden PKOS olarak saptanmis,
prolaktinoma ve ge¢ baslangicli KAH gibi diger nedenlerin daha nadir olmakla beraber

bolgemizde hirsutizm etyolojisinde rolii olabilecegi goriilmiistiir.



ABSTRACT

Hirsutism, a common clinical condition that can occur in women of any age, is
characterized by male pattern of body hair, caused by excessive growth of terminal hair
follicles in androgen-sensitive areas. Hirsutism is an extremely distressing condition that
adverse impact on the psychosocial development of women of all ages. Both the low rates
of seeing a physician due to omission or embarrassment of the patients, and the difficulties
surrounding the diagnosis and treatment of patients who did consult a physician, cause the
rates of success to remain below the desirable level. In Turkey, adequate studies are not
available to indicate the prevalence or incidence of hirsutism in adolescent women. This
study aims to show the distribution of the causes of hirsutism in our region and provide
information on the incidence rates of rare diseases that cause hirsutism, with a view to

increasing awareness of those conditions.

Among female patients aged 10 to 18 years who presented with excessive body hair
at the Outpatient Clinic of Pediatric Endocrinology, School of Medicine, Bezmialem Vakif
University over the period of June 2011 — June 2014, 138 who were diagnosed with
hirsutism were included in the study, and classified based on demographics, physical

examination findings, and laboratory and imaging examination results.

Patients diagnosed with hirsutism were etiologically classified in four groups:
functional ovarian hyperfunction (polycystic ovary syndrome (PCOS) and the others),
idiopathic hyperandrogenism, idiopathic hirsutism (IH) and functional adrenal

hyperandrogenism.

In this study, of the 138 patients who presented with hirsutism at our hospital 72.4%
had functional ovarian hyperfunction, 10.9% had idiopathic hyperandrogenism, 8% had
functional adrenal hyperfunction, 7.2% had idiopathic hirsutism, 0.7% had CAH, and

0.7% had prolactinoma, which is consistent with the literature.

As a result, in the adolescent age group girls in our region, the most common cause
of the etiology of hirsutism has been found PCOS, which is consistent with the literature. It
has been seen that the other reasons such as prolactinoma and late on set CAH, which are

more rare causes, may have a role at the etiology of hirsutism in our region.



1. GIRIS VE AMAC

Kadinlarda her yas grubunda goriilebilen yaygin klinik bir durum olan hirsutizm,
terminal kil folikiillerinin androjen duyarli olan bolgelerde asir1 biiylimesi ile ortaya ¢ikan

erkek tipi killanmadir.

Reprodiiktif cagdaki kadinlarda insidansit %5-15 civar1 olan bu durumun yapilan

adolesan ¢aligmalarinda %10 civarinda oldugu belirtilmistir (1,2).

Hirsutizm varligi her yas i¢in psikososyal gelisimi olumsuz yonde etkileyen son
derece tiziicii bir durumdur. Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 4 milyon hirsutizm
tanili premenopozal kadin oldugu ve bunlari tily giderme islemlerine ve iirtinlerine yillik

1,5 milyar dolar harcadig1 tahmin edilmektedir (3).

Sonug olarak hirsutizm, toplumda olduk¢a sik olarak bulunan ancak hem kiiltiirel
nedenlerle hastalarin yeterince 6nem vermemesi ya da ¢ekinmesi nedeni ile doktora
basvurma oranini diisiik olmasi, hem de doktora basvuran hastalarin tan1 ve tedavisindeki
giigliikler sonucu istenilen basariya ulasilamayan bir saglik sorunudur. Ulkemizde adélesan
kizlarda hirsutizm prevelansini, insidansin1 ve etyolojik dagilimi gdsteren yeterli calisma
bulunmamaktadir. Bu calisma ile hirsutizm hakkinda kisa bir bilgi sunduktan sonra,
hastanemiz ¢ocuk endokrinolojisi poliklinigine 2011-2014 yillar1 arasinda hirsutizm
sikayeti ile bagvuran adélesan donemdeki kiz hastalar1 degerlendirerek hirsutizme yol agan
nedenleri ele almayi, bu hastalarn klinik ve laboratuar o6zelliklerini incelemeyi ve

hirsutizme yaklasimda izlenmesi gereken yollar1 degerlendirmeyi amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 .Hirsutizm

2.1.1. Tanimlar

Kadin viicudunda androjene duyarli bolgelerde (dudak iistii, ¢ene, goglis bolgesi,
gobek istl ve alti, sirt, bel, kollar ve bacaklar) terminal killarin asir1 biiylimesi ile ortaya
cikan erkek tipi killanmadir (3,4). Ilaglar, sigara, obezite vb. gibi faktorler veya polikistik
over sendromu, insiilin direnci, hiperprolaktinemi, konjenital adrenal hiperplazi gibi ciddi
kompleks hastaliklar hirsutizme yol agabilecegi gibi idiopatik de olabilir (5).

Virilizasyon androjenik aktivite sonucu, hirsutizme ek olarak gelisen seste
kalinlagsma, erkek tipi viicut gelisimi, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, kliteromegali ve meme
kiiciilmesi olarak tanimlanir. Virilizasyon hirsutizmli hastalarin  yaklasik %1’inde
goriilebilmektedir. Bu acidan hastalar akne, kliteromegali, seste kalinlasma, artmis kas
kiitlesi, temporal bolgede sa¢ dokiilmesi ve kellik gibi bulgular agisindan
degerlendirilmelidir (6).

Hipertrikoz ise viicudun androjen duyarli olan ve olmayan bdlgelerinde, cinsiyete
Ozgii Ozellik gostermeyen androjen artist olmaksizin olan tiylenmedir. Konjenital
olabilmekle beraber (Hurler sendromu, trizomi 18, fetal alkol sendromu) porfiriler,

epidermolizis biilloza, malniitrisyon, hipotroidi veya ilaglara bagl olabilir (7).

Tablo 1. Hirsutizm ve hipertrikoza neden olan baz ilaclar (8)

Hirsutizm Hipertrikoz
Anabolik steroidler Siklosporin
Danazol Diazoksit
Metoklopramid Minoksidil
Metildopa Penisilamin
Fenotiazinler Fenitoin
Testosteron Streptomisin




2.1.2. Epidemiyolojisi

Hirsutizm reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda goriilen yaygin bir medikal sikayettir.
Eriskinlerdeki prevelansi siyah ve beyaz irklarda % 3-15 iken daha az tiiy yogunluguna
sahip asyalilarda daha az goriilmektedir (1,8-11). Son donem yapilan epidemiyolojik
aragtirmalarda hirsutizm addlesan donemde % 8-13 prevelans araligina sahip olup
postmenarsal yaslara gore daha sik goriilen bir durum olmaya bagladig1 gosterilmektedir

(1, 12,13).

2.1.3. Patofizyoloji

Insan viicudunda ii¢ ¢esit tily tipi mevcuttur. Birincisi, fetiisiin derisini kaplayan
yumusak karakterde olan ve dogumdan sonra birinci ve dordiincii aylar arasinda bulunan
lanugodur.

Ikincisi velliisler; yumusak, genellikle non-pigmente, caplari 0.03 mm’den az,
boylari 2 mm’den kisa olan ve viicudun tily igcermeyen alanlar1 disinda (el igleri, ayak
tabanlar1 ve dudaklar) her yerinde olabilen tiiylerdir.

Ugiincii tip tiiyler ise terminal killardir. Terminal killar uzun, pigmente ve kaba
yapida tiiyler olup normal bayanlarda sadece kaslarda, kirpiklerde, sacl deride, koltuk alt1
bolgesinde ve pubik bélgede bulunur (14).

Kil folikiiliiniin biiylime dongiisii ii¢ major fazdan olusur:
e Anagen: hizli biiylime evresi
e Telogen: rolatif duraklama, zayiflama

e Katagen: apoptozis

Hirsutizmde kil folikiiliiniin biliylime siklusunda degisiklik olur. Anagen fazinda
uzama olup, vellisler terminal tipte kila doniigiirler. Bu degisiklik androjenlerin etkisi
altinda olusur. Salgillanan androjen miktari, androjenlerin periferde son (iirilinlere
dontismesi, kandaki serbest androjenlerin miktar1, metabolik yikim hiz1 ve kil folikiillerinin

duyarlilig1 patolojiyi etkileyen faktorlerdir.



Kadinlarda dolasimda bulunan androjenler;

Adrenal kokenli dihidroepiandrosteron (DHEA) ve dihidroepiandrosteron-sulfat
(DHEAS), adrenal ve overlerden esit olarak salgilanan androstenedion, hem overden
salgilanan hem de dolasimdaki DHEA ve androstenediondan doniisiimle ortaya ¢ikan

testosterondur (15).

Adrenal androjen ftiretimi baslica andrenokortikotropik hormon (ACTH), ovaryen
androjen tretimi ise luteinizan hormon (LH) kontrolii altindadir. Androjenik yanit elde
etmek i¢in hedef hiicrelerdeki androjenler reseptorlerine baglanmadan once testosterone
veya dihidrotestosterona (DHT) donismeleri gerekmektedir. Asil tabloyu olusturan

testosteron ve androstenodion diizeyleridir (15).

Biiyiik miktarlardaki androjenler, seks hormon baglayici globiilin (SHBG), Kkortizol
baglayici globiilin, albiimin gibi spesifik plazma proteinlerine baghdir. Total testosteronun
sadece %1-2’ si serbest formdadir. Ostrojenler SHBG diizeylerinin artmasmm saglarken,

instilin, androjenler SHBG diizeyini azaltir (15).

Kil biiylimesini saglayan en giiclii androjen dihidrotestosteron (DHT) olup, kil
folikiilii icinde bulunan 5o rediiktaz enzimi araciligiyla testosteron ve androstenodiondan

yapilir. Insiilin, IGF-1 ve hiperandrojenemi bu enzimin aktivitesini arttirir (15).

Dihidrotestosteron son olarak 5a-androstan-3afp-diol glucronide doniisiir. Birkag
klinik caligmada obez kadinlarda, SHBG diizeyinin azalip metabolik klirens hizinin
artmasi ile testosteron, DHT ve metaboliti Sa-androstan-3af-diol glucronid iiretiminin 2

kat arttig1 gosterilmistir (16).

Hirsutizmli hastalarin ¢ogunda menstriiel disfonksiyon (oligomenore, amenore)
anovulatuar sikluslar, yagl deri, akneler gibi hiperandrojenizm belirtileri de goriilebilir.
Ovulatuar menstriiel siklusu olan veya androjen diizeyleri normal olan hirsutizmli
hastalarda (idiopatik hirsutizm) viicut killarindaki artis, pilosebase birimin normal androjen
seviyelerine artmig duyarlilig1 ile agiklanabilir. Bu hastalarda androjen reseptor sayisinda
artig, Sa rediiktaz aktivitesinde artis ve DHT metaboliti Sa-androstane-3af3-diol glucronide

diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (17, 18, 19).



2.1.4. Etyoloji

Hirsutizmi degerlendirirken, onun hiperandrojenizmin sonuglarindan sadece biri
oldugu unutulmamalidir. Androjen artis1 sonucu olusan hirsutizmin nedenleri ailesel,
idiopatik, ovaryen androjen yapiminda artis (PKOS, tiimor), adrenal androjen yapiminda
artig (konjenital adrenal hiperplazi, Cushing sendromu, adrenal tiimér), androjenin eksojen
olarak artisi, SHBG diizeyinde azalma, hiperinsiilinemi, So rediiktaz enzim aktivitesinde
artis olarak siralanabilir.

Hirsutizmin en sik nedeni polikistik over sendromudur (5, 20). Sonrasinda idiopatik
hirsutizm ve ardindan da geg¢ baslangicli-klasik olmayan KAH alir.

Hirsutizmli hastada adet dongiisii normal, serum androjen diizeyleri artmamis ve
USG’de overler normal yapida saptanmis ise idiyopatik hirsutizm tanist konulur (21).
Klinik hiperandrojenemi bulgular1 olan ve serum androjen diizeyleri artmis, ancak adet
dongiisii ve overlerin USG incelemesi normal olan hastalar ise idiyopatik hiperandrojenemi

tanisi alir.

Hirsutizm Nedenleri (21)

A. Fonksiyonel Gonadal Hiperandrojenemi

Primer fonksiyonel overiyel hiperandrojenemi

Sekonder polikistik over sendromu
Over steroidogenezinde blok
Agir insiilin direnci sendromu
Portohepatik sant
Epilepsi veya valproik asit tedavisi
Adrenal kalintilar
Cinsiyet farklilagsma bozukluklar

Kronik gonadotropin iliskili



B. Fonksiyonel Adrenal Hiperandrojenemi
Primer fonksiyonel hiperandrojenemi
Konjenital adrenal hiperplazi
Prolaktin veya biliyiime hormonunun fazla salgilanmasi
Deksametazona direngli fonksiyonel adrenal hiperandrojenemi
Cushing sendromu
Kortizol direnci
Kortizon rediiktaz eksikligi
C. Periferde Androjen Yapiminin Artmasi
Sismanlik
Idiyopatik hiperandrojenizm
D. Tiimoére bagli gelisen hiperandrojenizm

E. Androjenik ilaglar

2.1.4.1.Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm (Polikistik over sendromu)

Over kaynakli androjen artisinin en sik nedeni PKOS’tur (21). Stein ve Leventhal
tarafindan ilk kez 1935 yilinda 7 kadin hastada hirsutizm, amenore ve bilateral polikistik
overler ile tamimlanmis olanbu sendrom, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarin %5-7’sini
etkileyen 6nemli bir endokrin hastaliktir. Hastaligin tani kriterleri tanimlandigi giinden

bugiine bazi degisikliklere ugramistir (20,22).

Ulusal Saglik Enstitiisiiniin  “National Health Institude (NIH)” 1990 yilinda
belirledigi kriterlere gore PKOS; tiroid veya adrenal disfonksiyon gibi baska bir etyoloji
olmaksizin klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulariyla beraber olan kronik
anovulasyon seklinde tanimlanmistir. Rotterdam’in 2003 yilindaki “Rotterdam European
Society for Human Reproduction/American Society of Reproductive Medicine
(ESHRE/ASRM)” kriterlerine gore PKOS; bagka agiklayan bir etyoloji olmaksizin

belirlenen ii¢ kriterden ikisinin olmasi ile tan1 almaktadir (23).

¢ oligo ve/veya anovulasyon
o Kklinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm

e polkistik goriiniimlii overler
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Androjen artis1 ve PKOS dernegi “Androgen Excess and PCOS (AE-PCOS)” 2009

yilinda hiperandrojenizmin PKOS tanisinda hiperandrojenizm kriterinin gerekmedigini

Onermistir (24).

Tablo 2. PKOS tani Kriterleri

PKOS tanimlamalar1 1990-2009

PKOS tanim

Klinik
Hiperandrojenizm
(FG skoru>8)
veya
Biyokimyasal
Hiperandrojenizm
(Artmig  total/serbest

testosteron diizeyi)

Oligomenore

(senede 6-9’dan az

mens siklusu)

veya

oligoovulasyon

Polikistik over goriiniimii
(bir overde 12 ve daha
folikiil

fazla antral

olmasi)

veya

Over hacmi>10cm?

NICHD (1990) Evet Evet Hay1r

Rotterdam (2003) Evet Evet Evet
3 kriterden 2 tanesinin olmasi yeterli

AE-PCOS  Society | Evet Evet Evet

(2009)

2 kriterden 1 tanesi yeterli

(PKOS: polikistik over sendromu)
(NIHCD: The National Institute of Child Health and Human Development, AE-PCOS:

Androgen Excess and polycystic ovary syndrome society )

Yukarda sayilan higbir grup, addlesan popiilasyonda PKOS tanist igin farkl bir kriter

Onermemistir.

Polikistik over sendromunun semptomlari yas, irk, agirlik ve kullanilan ilaglara gore

degigsmekle birlikte tan1 koymayr da giiglestirmektedir. Addlesan hastalarda yukarida

sayilan kriterler tanisal bir takim problemlere yol agmaktadir. S6yle ki, normal pubertenin

ozellikleri siklikla PKOS’un belirti ve bulgularmi o6rtmektedir. Hipotalamus-hipofiz-

ovaryen aksi menarstan birkag¢ yil sonra tamamen diizenini saglamaktadir (24).
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Ayrica puberte esnasinda fizyolojik olarak artan androjen seviyesi ile beraber ortaya
cikan akne v.b. durumlarin her zaman PKOS’a bagli olmadig bilinmektedir. Hirsutizm
varlig1 tan1 koymada daha faydali olabilecegi gibi objektif olarak degerlendirilmelidir (25).

Adolesan popiilasyonda PKOS olmasa bile polikistik goriinimde overler
olabilmektedir.

Van Hooff ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢aligmada normal siklusu olan adolesan
kizlarin %9’unda, diizensiz adet dongiisii olan kizlarin %28’inde ve androjen yiiksekligi
olan kizlarin %45’inde polikistik over gériiniimii tespit etmislerdir (26). Buradaki zorluk
adolesan ¢agdaki kizlarin over boyutlart ve sekilleri zamana gore degisiklik gostermesi ve
kullanilmast daha uygun olan transabdominal ultrasonografi yonteminin obez hastalarda
degerlendirmeyi sinirlamasidir.

Bu yiizden baz1 ¢evreler ad6lesan hastalarda PKOS tanisindaki kriterleri degistirmeyi
onermislerdir. Sultan ve Paris (27) su 5 kriterden 4 tanesinin addlesan PKOS tanisinda
olmasi gerektigini 6ne siirmiislerdir:

-Menarstan 2 yil sonra olan oligo/amenore
-Klinik hiperandrojenizm

-Biyokimyasal hiperandrojenizm

-Insiilin direnci veya hiperinsiilinemi

-Ultrasonografide polikistik over gdriiniimii

Carmina ve arkadaslari ise Rotterdam kriterlerinin hepsinin adélesan dénemde PKOS
tanisi i¢in gerekli olmasi gerektigini savunmuslardir (28).

Polikistik over sendromu agisindan arastirilan hastalar metabolik yonden de mutlaka
detayli incelenmelidir. Obezite PKOS’da yaygin bir bulgudur ve erken yaslarda ortaya
¢ikabilir. Insiilin direnci bu hastalarda daha fazla gériiliir. PKOS’lu obez hastalarin, PKOS
olmayan obez hastalara gore daha fazla metabolik sendroma, diyabete ve koroner arter
hastaligina yakalanma ihtimali vardir (29, 30).

Polikistik over sendromu, genetik yatkinligi olan kisilerde ¢evresel faktorlerin etkisi
ile hormonal ve metabolik durumlart etkileyen multifaktéryel bir hastaliktir. Yapilan
calismalara gore tek bir gen degil multigenik bir hastalik oldugu ortaya konmustur (19).

Bu hastalarda siklikla en sik goriilen néroendokrin bozulma Gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) salinim sikligidir. Polikistik over sendromlu hastalarda GnRH salinma
sikligr artmis ve yaklasik saatte bir seklinde olmaktadir. Bu da hipofizden luteinizan

hormon (LH) salinimini folikiil uyarict hormona (FSH) gore daha fazla yaptirmaktadir. Bu
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hastalarda LH/FSH oraninin artmis oldugu goriilmektedir. Bunun sonucunda teka
hiicrelerinden fazla miktarda {iretilen androjenlerin aksine, granulosa hiicrelerinde
androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu azalir ve folikiiler gelisim-olgunlasma, luteal
progesteron salinimi azalir. Bunlarin sonucunda hiperandrojenizm ve ovaryen fonksiyon
bozuklugu olusur (31).

Overden salinan seks hormonlarindan GnRH pulsasyonunu en ¢ok etkileyen hormon
progesterondur. Anovulatuar sikluslar nedeni ile progesteron salinimi azalmistir ve
hipotalamusun progesterona olan duyarliligi androjenler tarafindan bozulmustur. Bu durum
hiperandrojenizmin yonettigi GnRH salinim bozukluguna yol agan dongiilere neden olur
(31).

Insiilin direncine ikincil gelisen hiperinsiilinemi, PKOS’da yaygim bir bulgudur ve
obezite veya viicut kitle indeksinden (VKI) bagimsizdir. Androjen fazlaligmin nedeninin
insiilin fazlaligi oldugu veya insiilin fazlaliginin androjen fazlaligi oldugu ya da iki
durumun birbirinden bagimsiz olaylar olup olmadig1 hala tartisilmaktadir. Fakat yapilan
caligmalar gostermistir ki; bilateral ooferektomi sonrasi veya uzun siireli GnRH agonisti
kullanim1 hiperinsiilinemiyi etkilemedigi tespit edilmis ve artmis androjen iiretiminin
baslica nedeni hiperinsiilinizm oldugu saptanmustir. Insiilinin dogrudan veya dolayl olarak
bir¢ok sekilde hiperandrojenik durumu arttirdig1 bilinmektedir (32).

Bu mekanizmalar agagida siralanmaistir.

-Overden androjen salinimini direkt arttirir veya LH’1 uyarir.
-ACTH iligkili adrenal androjen tiretimin uyarir
-SHBG diizeyini azaltir

-5a rediiktaz aktivitesini arttirir.

Polikistik over sendromunun tedavisinde yasam tarzi degisikligi 6nemli bir yer tutar.
Kilo kaybi ve fiziksel aktivitenin arttirilmasi tedavide ilk basamak olmalidir. Viicut
agirhgindaki %5-10 diizeyinde bir kayip testosteron diizeyini azaltir, SHBG diizeylerini
arttirir, menstriiel siklusu diizenler ve fertiliteyi arttirir. Insiilin duyarlastirict ajanlar
ozellikle metformin, antiandrojen veya kombine oral kontraseptif tedavilere ek olarak

kullanilmasi yaygin ve faydalidir (32, 33, 34).
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2.1.4.2. idiopatik hirsutizm

Hirsutizmin PKOS sonrasindaki en sik nedenidir. Bir¢ok kadinda hirsutizmin
spesifik bir nedeni bulunamaz. idiopatik hirsutizm androjen fazlalig1 bulgular1 olan, ancak
normal menstiirasyon, normal boyutlarda ve fonksiyonda overler ve adrenal bezleri olan
kadinlar1 tanimlamak i¢in kullanilir. Hirsutizme yol agan tiim nedenlerin ekarte edilmesi ile
tan1 konur (21). Bu kadinlarda serum androstenedion ve testosteron diizeylerinde hafif
yiikseklik olabilir. SHBG diizeyinde azalma, normal serum testosteronu olmasina ragmen
serbest testosteronun artisina neden olur. Ayn1 zamanda 5a rediiktaz aktivitesindeki artig
ve androjen reseptor fonksiyonlarindaki degisiklikler de idiopatik hirsutizm yapan
nedenlerin basinda gelmektedir. Idiopatik hirsutizmli hastalarda siklikla aile dykiisii vardir

(7, 35).

2.1.4.3.Fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm ve klasik olmayan-nonklasik-konjenital
adrenal hiperplazi (NKAH)

Adrenal kaynakli androjen fazlalig: ile giden en sik hastaliklardan biri, iilkemizde
akraba evliliklerinin de fazla olmasi nedeni ile konjenital adrenal hiperplazilerdir. Klasik
olmayan konjenital adrenal hiperplazi (NKAH), otozomal resesif gecisli yaygin bir
hastaliktir. En sik (%90-95) enzim defekti 21-hidroksilaz eksikligi olsa da, 11-8
hidroksilaz ve 3B-hidroksi steroid dehidrogenaz eksikliklerine bagli olarakta gortilebilir.
Askenazi Yahudileri, Akdeniz milletleri, Ortadogu ve Hindistan popiilasyonlarinda daha
sik goriilmektedir (36).

Kortizol biyosentezindeki defekt sonucu, kortizol diizeyleri diiser ve santral geri
bildirim  eksikligi neticesinde  kortikotropin  salgilayict  hormon (CRH) ve
adrenokortikotropin hormon (ACTH) sekresyonunda artig ile 17-hidroksiprogesteron (17-
OHP), androstenedion ve progesteron artigi saptanir (36).

Klinik olarak kortizol eksikliginden ¢ok androjen fazlaligina bagli bulgular olusur.
Prematiir pubars, hizli lineer biiyliime, kliteromegali ¢ocukluk déneminde goriilebilir.
Adolesan donemde ise hiperandrojenik semptomlar olan hirsutizm basta olmak {izere,
akne, alopesi, anovulasyon, mestriiel disfonksiyon, infertilite goriilebilir. Tan1 tuz
kaybettiren ve basit virilizan KAH’ta yenidogan déneminde koyulabilse de NKAH’ta daha
ge¢ yaslarda siipheli klinik bulgular1 olan hastalarda ACTH uyar testine artmis 17-OHP
diizeyleri ile konmaktadir. Bu test sabah ve folikiiler fazda yapilirsa daha dogru sonug
vermektedir (36).
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Serum 17-OHP degerinin 1500 ng/dL iizerindeki degerlerinin gen analizi ile
dogrulanmasi onerilmektedir. Tedavisinde amag¢ semptomlara yonelik olmalidir. Adélesan
ve erigkin kadinlardaki amag, menstriiel sikluslarin diizenlenmesi, hirsutizmin ve aknenin
ilerlemesini engellenmesi ve fertilitenin saglanmasidir. Anti androjen ajanlar burda
kullanilabilecek en iyi ilaglardir. Glukokortikoid tedavisi olusabilecek iyatrojenik adrenal
supresyon riski agisindan dikkatli kullanilmalidir (36).

2.1.4.4.Androjen salgilayan tiimorler

Androjen salgilayan over tiimoérleri ya da adrenal adenom ve karsinomlar ¢ok sik
goriilmemekle birlikte virilizasyonun en sik goriilen nedenlerinin basinda gelir. Bu
hastalarda hirsutizm ve virilizasyon baslangict hizhidir ve her yasta goriilebilir.
Virilizasyona yol agan over tiimorleri; Sertoli-Leydig hiicre tiimorleri, hiler hiicre
timorleri, lipoid hiicre timorleri ve adrenal rest tiimorlerini igerir. Nadir olarak, overin
diger tiimorleri de (Brenner tiimorleri, kistadenomlar ve kistadenokarsinomlar) over
stromasindan androjen salgilanmasina yol agarak virilizasyona neden olabilirler. Olgularin
cogunda (% 80) tek tarafli kitle ele gelir. Over tiimoérleri, androjenlere ek olarak, dstrojen,
insan koryonik gonadotropini (hCG), serotonin ve tiroksin gibi diger hormonlar1 da
salgilayabilir (37).

Virilizan adrenal tiimérlerde de semptom ve klinik belirtiler ani baglar ve hizla
ilerler. Serum DHEAS diizeyinin 800 mg/dl (22 mmol/L)'nin {izerinde olmasi ya da idrar
17-ketosteroid diizeyinin 30 mg/giin (100 mmol/giin) lizerinde olmas1 adrenal timori
diislindiiriir. Over ya da adrenal timér disiliniildiiginde BT veya MRI ile tiimor

goriintiilenmeye ¢aligilmalidir (37, 38).

2.1.4.5.1laclar

Cesitli amaglarla kullanilan ilaglara bagli olarak iatrojenik hirsutizm ortaya
cikabilir. Viicut gelistirme ya da menopoz tedavisi gibi nedenlerle kullanilan androjenler,

hirsutizm, amenore ve virilizasyon bulgularina yol agabilir (39).

15



Hirsutizm vapan ilaclar

Androjenik ilaglar

e Testosteron

e Danazol
e ACTH
e Metirapon

e Fenotiazin
Anabolik steroidler
Androjenik progestinler

e Levonorgestrel

e Norgestrel

e Noretindron
Asetozolamid
Valproik asit
Androjenik olmayan ilaglar

e Siklosporin

e Fenitoin

e Diazoksit

e Minoksidil
e Minoksiklin

e Penisilamin

e Psoralens
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2.1.4.6. Idiyopatik hiperandrojenizm

Klinik hiperandrojenemi bulgular1 olan ve serum androjen diizeyleri artmis, ancak
adet dongiisii ve overlerin USG incelemesi normal olan hastalar ise idiyopatik

hiperandrojenizm tanisi alirlar (21).

2.2.Tam

2.2.1.0ykii

Hirsutizmli hastanin degerlendirilmesinde Oykii, her hastalikta oldugu gibi ¢ok
onemlidir. Fizik muayene ve laboratuar bulgular ile birlestirildiginde taniyr koymak
kolaylagir.

Oykiide pubertal gelisim ve menstrilasyon diizeni, killanma artisnin baslangic

zamani ve gelisim hizi, ila¢ alimi ve aile 0ykiisii sorgulanmalidir.

e PKOS i¢in; menstriiel diizen, kilo alimi, sa¢ sokiilmesi, akne sikayetleri

e NKAH i¢in; prematiir pubars, primer amenore

e Hiperprolaktinemi i¢in; galaktore

e Hipofizer timor i¢in; gérme bozuklugu, basagrisi

e Adrenal-overyan tiimor igin; virilizasyon bulgular1 olan seste kalinlasma,
kliteromegali, kas kitlesinde artis, libido artis1

e Tiroid fonksiyon bozuklugu i¢in; soguk-sicak intoleransi, tremor, deri yapisi
degisikligi, sac dokiilmesi

e Cushing sendromu igin; stria varligi, ince-hassas deri, kilo alimi, enfeksiyonlara

yatkinlik artis1, yorgunluk gibi semptomlar sorgulanmalidir.

2.2.2.Fizik muayene
Hirsutizmli hastanin muayenesinde oOncelikle tiiylenmenin miktari, siddeti ve

yayillimi degerlendirilmelidir. Bunu standart hale getirmek i¢in Ferriman Gallway (FG)

skorlama sistemi kullanilmaktadir (6).
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Viicudun 9 bolgesi i¢in 1°den 4’e kadar puanlama yapilmaktadir. Sonug olarak 8 ve
tizeri hirsutizm olarak kabul edilir. 8-15 arasi1 degerler hafif hirsutizm olarak kabul

edilirken 15 ve lizeri orta- agir hirsutizm sinifina alinmaktadir (Resim 1).

Resim 1.Ferriman Gallwey hirsutizm skorlamasi

Fizik muayenede dikkat edilmesi gereken bir diger 6nemli nokta da hastalarin boyu,
kilosu ve viicut kitle indeksidir.

Tansiyon Ol¢liimii ve yiiksek tansiyon varligi obezitede oldugu gibi Cushing
sendromunun da bir bulgusu olabilir.

Deri bulgularindan 6zellikle akantozis nigrigans varligi, akne, alopesi ve seboreik cilt
yapist hiperandrojenizmin diger gostergeleridir. Akantozis varligi insiilin direnci ile
birlikte olmasi sik goriilen bir durumdur (38).

Hiperandrojenemi bulgulart olan hastalar mutlaka virilizasyon agisindan muayene
edilmelidir. Kliteromegali, gogiis gelisim geriligi, seste kalinlagsma, kas kitlesinde artis
gibi durumlar maskiilinizasyon bulgularidir. Batin ve pelvis muayenesinde ele gelen kitle

varligi aragtirilmalidir.
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Cushing sendromu diisiiniilen hastada mutlaka tansiyon 6l¢iimii yapilmali, viicutta
stria, ciltte incelme, aydede yiizii goriiniimii ‘’buffola hump’’ denilen yag dagilim
bozuklugu, hiperpigmentasyon mutlaka bakilmalidir.

Akne, alopesi, hirsutizm gibi durumlar hem PKOS’da hem Cushing sendromunda
olmasi ile birbirleri ile karisabilir. O yiizden Cushing sendromunun diger bulgular
acisindan dikkat edilmesi gereklidir (39).

Akromegaliden sliphenilen hastada kaba yiiz goriiniim, biiyiik eller, biiyiik ayaklar ve
akantozis nigrikans agisindan degerlendirilmelidir.

Tiroid bozukluklarinda titreme, incelmis sag, diffiiz sa¢ kaybi, kuru cilt, tasikardi,
ritm bozuklugu ve tiromegali varlig1 arastiriimalidir.

Hiperprolaktinemide ise galaktore agisindan bakilmalidir (38, 39).

2.2.3.Laboratuar

Oykii ve fizik muayene sonrasinda hirsutizm tespit edilen ve FG skorlamasinda 8 ve

lizeri puan alan hastalarda tan1 amagli ileri laboratuar tetkikleri kullanilmaktadir.

U Testosteron: Normalde total testosteron diizeyi 20-80 ng/dl, serbest testosteron
diizeyi 0.6-3.0 pg/ml arasindadir.
[k bakilmas: gereken tetkiklerin basinda total testosteron yer almaktadir. Sabah ve
menstriiel siklusun folikiiler fazinda bakilmasi uygundur. Eger total testosteron
normal ve androjen yiiksekligi bulgular1 devam ediyorsa SHBG diizeyleri ve
serbest testosteron diizeyleri bakilmalidir.
Total testosteron diizeyinin 200 ng/dl iizerinde saptanmasi genellikle androjen
ireten bir timore baghdir. Testosteron diizeyi artiglar1 200 ng/dl altinda ise
polikistik over sendromunu distindiirtir (40).

O 17-hidroksi progesteron (17-OHP): Normalde follikiiler fazda 0.4-1.0 ng/ml

arasinda bulunur. Sabah ve menstriiel siklusun folikiiler fazinda alinmasi1 gereklidir.
17-OHP > 200-300 ng/dL olan hastalarda NKAH tanis1 icin ACTH uyar1 testi
planlanarak 17-OHP diizeyindeki artiglara bakilmasi gereklidir. ACTH 0.25-1.0 mg
IV uygulanmasindan 30-60-90 dakika sonra 17-OHP diizeyleri 6lgiiliir. Uyarilmis
test sonrast 17-OHP > 1000 ng /dL olmasi gec¢ baslangicli konjenital adrenal
hiperplazi agisindan tanisaldir (40, 41).
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U Dihidroepiandrosteneron siilfat (DHEAS): Hemen tiimiiyle adrenal korteksten

salgilanir. Diurnal varyasyon goOstermemesi uygulamada kolaylik salar. Normal
diizeyi 35-450 mg/dl'dir. Hirsutizmin adrenal kokenli nedenlerinde yiikselir.
Adrenal tiimor olasiligi 800 mg/dl tizeri degerlerde diisiiniiliir. Adrenal karsinomda
saptanan yliksek degerler deksametazonla baskilanamaz. Adrenal kaynakli androjen

yiiksekligi arastirilmasi igin 17-OHP, DHEAS bakilmasi yeterlidir (40, 41).

O Androstenedion: Eriskin kadinda normal degerleri 0.4-2.7 ng/ml arasindadir. 21

hidroksilaz eksikligine bagli konjenital adrenal hiperplazide artar, bu artis
glukokortikoid ile baskilanabilir. Artmis diizeylerin baskilanmasi tedavinin
yeterliligini  degerlendirmek amaciyla kullanilabilir. Diurnal  varyasyon
goriilmemesi nedeniyle, tedavinin izleminde 17-hidroksi progesterondan daha

yararli olabilir.

U Gonadotropinler: LH polikistik over hastaliginda 3 kat artis gosterir. FSH ise

normal ya da hafif artmistir. Diizeylerindeki degisikliklerden ¢ok LH/FSH orani
onem tasir. LH/FSH oraninin 2 ve iizerinde olmasi PKOS ile uyumlu olarak
distiniiliir.

Polikistik over sendromu i¢in ayrica LH, FSH, lipid profili ve glukoz aglik ve
tokluk degerleri 6nemlidir. LH/FSH > 2 olmasi tanisal degil fakat anlamlidir (7, 25,
40, 42).

Insiilin direnci ve obezitenin LH/FSH oranmin normal oldugu hastalarda daha fazla
goriildiigli bilinmekle beraber bu hastalarda normal olsa bile yillik aglik ve tokluk
glukoz degerleri ile insiilin degerlerinin kontrolii gelisebilecek tip 2 diyabet
agisindan anlamli olacaktir (43).

Aclik glukozu yiiksek olan hastalarda oral glukoz tolerans testi yapilmasi insiilin

direnci agisindan onemlidir.

O Prolaktin: Hiperprolaktinemi, hirsutizm nedenleri arasindadir ve daha ¢ok prolaktin
salgilayan hipofiz adenomlarina baglidir. Bununla beraber, prolaktin diizeyleri

PKOS, akromegali ve tiroid hastaliklarinda da yiiksek bulunabilir.

U TSH: Yiiksek saptanirsa oncelikle serbest T3 veT4 diizeylerinin 6l¢iimii olmak

tizere tetkikler hipotiroidiye yonelik siirdiiriilmelidir (38).
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Cushing sendromundan siiphelenilen hastalarda tan1 yontemi olarak 24 saatlik
idrarda kortizol ve gerekirse diisiik doz deksametazon siipresyon testi ile sabah alinan
kortizol diizeyleri gereklidir.

24 saatlik idrar kortizol degeri 50-100 ug/dl’nin tizerinde olmasi Cushing sendromu
icin en spesifik testtir (44).

Hizl1 baslangiglt bir hirsutizm tablosuna eslik eden virilizasyon bulgulari olan
hastalarda bakilan serum testosteron >200 ng /dL veya 17-OHP > 700 ng /dL olmasi
kuvvetle ihtimal over veya adrenal kaynakli tiimoérlerin olabilecegini diisiindiirmelidir (45,

46).

2.2.4.Goruntiileme

Polikistik over sendromu, adolesan ve eriskin kadinlarda en sik hirsutizm nedeni
olmasindan dolayr 0ykii ve fizik muayene sonrasi laboratuar tetkiklerinden sonra da
goriintiilemeler ile desteklenmesi taninin konabilmesine yardimci olmaktadir. Overlerin
goriintiilenmesinde ilk secenek olarak tercih edilmesi gereken yontem ultrasonografidir.

Adolesan  kizlarda tercih edilen  goriintileme ydntemi transabdominal
ultrasonografidir. Fakat obez olan hastalarda degerlendirme giigliigii yasanmaktadir.

Ultrasonografi PKOS tanisi i¢in tan1 koydurucu degil, yardimet bir yontemdir.

Polikistik over 2-8 mm boyutlarinda, periferik yerlesimli, en az 10 adet folikiil
goriilmesi veya over hacminin 10 cm®’ten fazla olmasi1 tanimlanir. Polikistik overler i¢in
ultrasonografik kriterler adolesanlarda, eriskin bayanlara gore farklidir. Degerlendirme
genellikle transabdominal ultrasonografi ile yapilir, elde edilen prospektif bir ¢aligmaya
gore adolesanlarin over boyutlart ve ihtiva ettikleri folikiil sayis1 erigkin bayanlara gore
daha fazla saptanmistir. Over boyutunun st limiti 11.8 ml olarak bulunmusken, over
basina antral folikiil sayisinin normal degeri 17 olarak tespit edilmistir (47).

Bu goriintiiniin goriilmesi PKOS tanisi i¢in tek bagina yeterli olmadigi gibi overlerin
normal olarak goriilmesi de PKOS tanisini1 diglamada yetersizdir.

Adrenal veya ovaryen tiimér diisliniilen olgularda bilgisayarli tomografi veya
manyetik rezonans goriintiileme tercih edilmelidir.

Prolaktinoma gibi hipofizer adenom siiphesi mevcut ise hipofiz MR yontemi

kullanilabilir.
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Tablo.3 Hirsutizm iliskili hastaliklarin 6ykii, klinik ve laboratuvar bulgulari

Oykii Klinik bulgu Laboratuvar Riskler veya ek
T DHEAs 170HP | LH/FSH | KORTIiZOL | PRL tetkikler
Idiopatik hirsutizm Belirgin risk faktorii | Orta derece | Normal Normal Normal | Normal Normal Normal
yok hirsutizm veya
Tedaviye yanith (Ferriman — | Yiksek
Gallwey skoru
8-15)
PKOS Menstriiel Akne Normal Normal Normal | Normal Normal Normal | SHBG
diizensizlik Hirsutizm Usg
Aile oykiisii Alopesi veya veya Veya veya Lipid paneli
Akantozis Riskler:
nigrikans Yiiksek | Yiiksek >2:1 Yiiksek ﬁgﬁf;ﬁva“gﬁ
Obezite hipertansiyon,

endometrial
kanser,
infertilite
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Oykii Klinik bulgu Laboratuvar Riskler veya ek
T DHEAS 170HP | LH/FSH | KORTIiZOL | PRL tetkikler
Erken baslangi¢li | Akne Normal Normal Yiiksek | Normal Normal Normal | ACTH
puberte Hirsutizm stimulasyon testi
Geg baslangicli KAH | Menstriiel Prematiir pubars | veya veya Veya
diizensizlik
Primer amonere Yiiksek Yiiksek Diisiik
Aile oykiisii
Cushing hastaligi Menstriiel Akne Normal Normal Normal | Normal Yiiksek Normal | *24 saatlik idrar
diizensizlik Hirsutizm kortizolii
Tekraralayan firsatg1 | Alopesi veya veya *Deksametazon
enfeksiyonlar Ince deri siipresyon testi
Stria Yiiksek Yiiksek *Glukoz
Aydede yiizii *Lipid paneli
Hipertansiyon *Potasyum
Riskler:
-hipokalemi,
kardiyovaskiiler
hastalik,
osteoporoz,
glokom
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Oykii Klinik bulgu Laboratuvar Riskler veya ek
T DHEAS 170HP | LH/FSH | KORTIZOL | PRL tetkikler
Prolaktin Amenore Galaktore Normal Normal Normal | Normal Normal Yiiksek | Beyin MRI
yiiksekligi
veya veya
Yiiksek Yiiksek
Ani baslangich Virilizm Over> Normal Normal | Normal Normal Normal | Pelvis-batin
Timorler Hizli ilerleme bulgulari 200 ng /dI BT/MRI
Mleri yas Palpasyon ile | Adrenal> veya
ele gelen kitle 200 ng /dl | >700ug/dI
Yiksek

PKOS: Polikistik over sendromu, KAH: konjenital adrenal hiperplazi, T: Testosteron, DHEAS: Dihidroepiandosteron siilfat, 170HP: 17-

hidroksi progesteron, LH: Luteinizan Hormon, FSH: Folikiil Stimiilan Hormon, PRL: Prolaktin, SHBG:Seks Hormonu Baglayict Globulin,

ACTH: Adrenokortikotropik Hormon, BT: Bilgisayarli Tomografi,

MRI: Magnetik Rezonans Goriintiileme
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2.3.Tedavi

Hirsutizmin tedavisi, durumun siddetine ve hastaya getirdigi stres miktarina gore
yonlendirilmelidir. Tedavi lokal uygulamalarla veya farmakolojik olarak altta yatan nedeni
hedefleyecek sekilde siniflandirilir.

Obez olan hastalarda kesinlikle yasam tarzi degisikligi ile birlikte kilo verimi baslica
polikistik over sendromu olmakla birlikte hiperandrojenemisi olan hastalarda androjen
seviyelerini azaltmada ve medikal tedavinin basarisin1 arttirmada ¢ok Onemli yer
tutmaktadir (48, 49).

2.3.1.Lokal tedaviler

Bolgesel olarak tiiylerin aliminda birgok metot mevcuttur. Bunlarin gegici ve kalici
yontemler olarak ayrilir.

Traslama; hizli, glivenli ve etkili bir yontem olmasina ragmen sik tekrarlama ihtiyaci
gerektirmesi ve tiiylerin sonradan tekrar cikarken kaba ve sert ¢ikmasi nedeni ile pek
kisiler tarafindan tercih edilmez.

Kimyasal tiiy rengini degistiren veya doken maddeler ise etkili fakat deride irritasyon
— dermatit yapma ihtimalleri yiiksektir.

Agda gibi epilasyon yontemleri tiiyleri koklerinden alirken uygulamanin verdigi
rahatsizligin yan1 sira uygulama sonrasi iz kalma, pigmentasyon artis1 veya folikiilit
gorilebilmektedir.

Daha kalici yontemlerin iginde elektroliz, lazer epilasyon ve fotoepilasyon yer
almaktadir.

Elektroliz yonteminin galvanik veya termal seklinde iki tipi mevcuttur. Her ikisi de
hem ac1 verici hem de zaman alict yontemlerdir. Clinkii her bir kil koki tek tek hedef
alimarak uygulanmasi gerekmektedir. Bu yilizden elektroliz kiiglik bdlgelerin
temizlenmesinde daha uygun bir yontem olarak kabul edilir.

Lazer epilasyon ise daha az aci1 verici ve elektrolize gore daha hizli kullanim
saglayan bir yontemdir. Ayrica daha etkili oldugu bilinmektedir. Bir¢ok laser epilayon
¢esidi mevcuttur. Alexandrite, Ruby, Diod lazer, Q-switched yttrium-aluminium-
garnet(YAG) lazer.
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Diod lazerler digerlerine gore daha ucuz bir yontemdir. Q —switched YAG lazerler
ise koyu tenli kisilerde daha etkilidir. Yapilan Cochrane ¢alismasina gore lazer yontemleri
arasinda etkililik agisindan ¢ok kiiciik bir fark saptanmustir (50).

Alexandrite ve diot lazerler alt1 haftalik tedavi sonrasi %50 oraninda tiiy miktarinda
azalma saglamaktadir. Lazer epilasyon en iyi koyu renkli tiiylerde etki gostermekle beraber
tedavi sonrasi hiperpigmentasyon yapma olasiligi mevcuttur.

Diger lazer tiplerinde Ruby ve YAG lazer gesitlerinin kisa donem etkileri ve uzun
donem sonuglar1 hakkinda yeterli calisma yoktur.

Sonug olarak lazer tedavisi etkili bir yontem olsa da hiperandrojenemi durumunun

devam ettigi durumlarda vellis tiiyleri terminal kil seklinde ¢gikmaya devam edebilmektedir

(7).

2.3.2. Farmakolojik tedaviler

Hirsutizmin farmakolojik tedavisinde, androjenein kil folikiillerindeki etkisi
engellemek ya da androjen iiretimini baskilamak hedeflenmelidir. Farmakolojik ajanlara

yanit, yavas ve etki etmesi aylar1 bulabilen bir durumdur.

Lokal farmakolojik tedaviler

Q Eflornitin hidroklorid: Ornitin dekarboksilaz inhibit6rii, hiicre yapisi i¢in gerekli olan
poliaminlerin yapimi engellenir. Topikal krem olarak kullanilan bu madde, kullanan
kisilerin %32’ sinde kil biiylime hizin1 azalttigi goriilmistiir. Ama kullanim birakildigi

andan itibaren sekiz hafta i¢inde tedavi 6ncesi duruma geri doniilmektedir (51, 52).
Sistemik farmakolojik tedaviler

Hirsutizmin uzun siireli sistemik tedavisinde asil amag¢ androjen yapimini

baskilamak veya reseptor diizeyinde bloke ederek etkisini azaltmaktir.

Androjen yapimini1 baskilayan ajanlarin basinda kombine oral kontraseptifler
(KOK), glukokortikoidler, insiilin duyarlastiric1 ajanlar gelirken; reseptor blokaji yapanlar
spironolakton, siproteron asetat ve finasterid, flutamid gibi 5o rediiktaz inhibitorleri olan
ajanlar bulunmaktadir. Bu tedavilerin se¢imi hastanin etyolojisine bagli olarak

degismektedir.
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Androjen sentezini baskilayan ajanlar

U Kombine oral kontraseptifler: Bu ila¢ grubu biinyesinde hem Gstrojen hem de

progesteron tiirevlerini icermektedir. i¢indeki dstrojen komponenti LH diizeyini
baskilayarak ovaryen androjen sentezini azalttigi gibi, SHBG {iretimini de
arttirarak serbest testosteron diizeyinin azalmasina da katkida bulunur. Ostrojen
olarak preparatlarda etinil dstradiol bulunmaktadir. Progesteron komponenti ise
testosteron ve DHT’nun yikimini arttirir, 5o rediiktaz aktivitesini arttirir.
Endometriumu  Ostrojenin artmis etkisinden korur. Progesteron olarak
spironolakton analogu olan 4. Kusak progestin drospirenon preparatlarda tercih
edilmektedir. 25 mg spironolaktona esdegerdir.
30 pg etinil 6strodiol + 3 mg drospirenon

20 pg etinil 6strodiol + 3 mg drospirenon

Yan etkileri: KOK kullaniminda 6zellikle ilk 3 ayda adet kanama degisiklikleri,
bulanti, kilo artisi, duygudurum degisiklikleri, memelerde hassasiyet ve bas agrisi gibi
hafif yan etkiler olusabilir. Saglik riskleri ise genel olarak kardiyovaskiiler sistem ve
onkoloji alanlarinda gruplandirilabilir. Onemli kardiyovaskiiler riskler arasinda vendz
tromboembolizm, miyokard infarktiisii ve inme sayilabilir. KOK’ler vaskiiler hastalik
riskini kardiyak fonksiyonu, kan basincini, yag ve karbonhidrat metabolizmasini ve kan
pthtilasmasimi etkileyerek, ayrica damar duvart {izerindeki dogrudan etkileriyle
artirabilirler.  KOK’lerle  iliskilendirilen  kardiyovaskiiler — sorunlardan  venoz
tromboembolizm riski, KOK’lerdeki Ostrojen dozunun zaman igerisinde diisiiriilmesiyle
azalmistir. Hepatoseliiler adenom riskinin uzun siireyle ve yiiksek doz etinil Gstradiol
kullanan hastalarda arttig1 diisiiniilmektedir. Klinik pratikte KOK kullanan bir hastada
hepatoseliiler adenom goriilmesi durumunda KOK uygulamasinin sonlandirilmast onerilir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda oral kontraseptif kullanimi ile meme kanseri riski arasinda bir
iligki gosterilememistir. KOK kullanan kadinlarda over kanseri insidansinda %30 ile %50
oraninda azalma goriilmekte ve bu koruyucu etki KOK kesildikten sonra yillarca devam
etmektedir. Endometriyum kanseri insidanst da yaklasik %50 oraninda azalma
sergilemektedir ve KOK kesildikten sonra en az 15 yil slirmektedir. KOK’ler kolorektal
kanser riskinde %?20-30 oraninda azalma saglamaktadir. Sonu¢ olarak KOK kullaniminin

genel kanser riskinde artigsa neden olmadigi sdylenebilir (53).
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O Glukokortikoidler: Uzun dénem adrenal bezin baskilanmasina ihtiya¢ duyulan

KAH tedavisinde kullanilir. Polikistik over sendromuna bagli gelisen hirsutizm
ve adet dongiisii diizensizliginde etkisi ¢ok azdir. Diisiik doz deksametazon

tedavide tercih edilir.

O Insiilin duyarlastirici ajanlar: Ozellikle hirsutizmin en sik sebebi olan PKOS’ un

tedavisinde biiyilk yer kaplayan bu maddeler obezitesi olan insiilin direnci
gelismis adolesan kizlarda sik tercih edilir (54). Bu ajanlarin i¢inde en ¢ok
kullanilan metformindir. Insiilin overde androjen yapimimi uyarir, SHBG
diizeyini azaltir ve kil folikiiliiniin biiylimesinde etkili bir faktordiir. Bu yiizden
hiperinsiilinemisi gelisen hastalarda insiilin duyarlastiricilar1 kullanarak bu
etkilerini azaltmak amaglanmistir. Doz olarak 750-2250 mg/giin kullanimi1 olan
ilacin ozellikle PKOS’Iu hastalarda insiilin duyarliligini arttirdigi, insiilin ve
androjen diizeylerini diizenledigi, menstriiel dongiiniin diizenini sagladig1
gosterilmistir. Polikistik over sendromu tedavisinde uzun donem metabolik
komplikasyonlar1 azaltmada ya da Onlemedeki etkisini gosteren yeterli
prospektif calisma yoktur. Metformin kullaniminin kesilmesi sonras1 metabolik
ve kardiyovaskiiler komplikasyonlara karst koruyucu etkisinin kaybolmasi s6z
konusu olsa da PKOS ve insiilin ditrenci olan hiperandrojenemi durumlarinda
etkili bir terapotik ajan olarak kabul edilmektedir (55). Metforminin en sik yan
etkisi diyare, bulant1 ve kusma semptomlarini igeren gastrointestinal sistem yan
etkileridir. En 6nemli ve tehlikeli yan etkisi ise laktik asidozdur. Laktik asidoz,
metformin kullaniminin seyrek goriilen ama ciddi bir yan etkisidir. Karaciger ve
bobrek fonksiyon bozuklugu gibi komorbid durumlarin varliginda daha sik
goriilmektedir. Laktat, hepatik gliikoneogenez igin bir substrat oldugundan,
metformin kullanimi ile laktatin karaciger tarafindan alimi azalmaktadir.
Saglikli goniilliilerde bu hafif artis baska mekanizmalarla, 6rnegin fonksiyonlar
normal olan bobrek ile temizlenmekte ve kan laktat diizeyinde anlamli bir
yiikselme olmamaktadir. Fakat renal fonksiyon bozuklugunda hem metformin
klirensi hem de laktat klirensi azalmakta ve her ikisinin de kan seviyeleri
yiikselmektedir. Laktik asid atilim bozuklugunun en sik sebebi bobrek
yetersizligidir. Artmig laktik asidoz riskinden dolayr kreatinin seviyesi
kadinlarda 1.4 mg/dl ve erkeklerde 1.5 mg/dl’nin {istiinde ise metformin

kullanim1 6nerilmemektedir (55, 56).

27



Androjen reseptor blokaji yapan ajanlar

O Spironolakton: Aldosteron antagonistive orta derece diiiretik etkili bir ajandir.
Androjen reseptorii, SHBG ve 5a rediiktaza baglanmak i¢in androjenler ile
yarigir. Aynt zamanda progesteronal aktiviteye sahip olmasindan dolayr da
ovaryen androjen iiretimini baskilar.

Baslangi¢c dozu giinliikk 50 mg olan ilag¢ 200 mg’a kadar cikilabilir. Etkisini
gostermesi en az alt1 ay1 bulmaktadir. Yan etki olarak poliiiri, hipotansiyon,
basagrisi, senkop goriilebilir. Diger potasyum tutucu diiiretikler ile birlikte,
bobrek yetmezligi durumlarinda, fazla potasyum alimi olan durumlarda hayati
tehdit eden hiperkalemi durumlarina yol agmamak i¢in kullanilmamalidir. Diger
hafif yan etkileri gastrit, dispepsi, kuru cilt olan spironolakton 6zellikle bobrek
yetmezligi, hiperkalemi, normal uterin kanama durumlarinda kontrendikedir

(57).

U Siproteron asetat: Yiiksek progestin aktivite igeren antiandrojen ajandir.

Testosteron ve androstenodion diizeylerindeki diistisii LH diizeyini azaltarak
saglamaktadir. Genellikle etinil dstrodiol ile kombine sekilde kullanilmaktadir.
50-100 mg/giin seklindeki dozu 30 pg etinil Ostrodiol ile birlestirilerek
olusturulan preparatlar1 kombine oral kontraseptifler ve spironolakton kadar etki
saglamaktadir. Yan etki olarak adrenal yetmezlik ve libidoda azalmaya neden
olabilir (58).

U Finasterid: So rediiktaz tip 2 inhibitorii olarak benign prostat hiperplazisi i¢in
FDA onay1 olan bu ilag, testosterondna DHT doniistimiinii de azalttig1 i¢in
hirsutizm tedavisinde de kullanilmaktadir.

5 mg/giin seklinde kullanimi olan ilacin en onemli yan etkisi teratojen
olabilmesidir (58).

U Flutamid: FDA tarafindan prostat kanseri igin adjuvan tedavi olarak kullanilan

bu ilag bir androjen reseptor blokoriidiir. Hirsutizmde 500 mg /giin olarak

kullanilan bu ajanin en 6nemli yan etkisi karaciger toksisitesi yapmasidir (58).
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3.YONTEM VE GERECLER

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
poliklinigine Haziran 2011-Haziran 2014 tarihleri arasinda bagvuran 10 ile 18 yaslar
arasindaki kiz hastalarin elektronik ortamdaki dosyalar1 taranarak hasta Oykiisii, fizik
muayene bulgular1 ve laboratuvar bulgular1 degerlendirildikten sonra 138 tanesi hirsutizm
tanisi aldilar ve retrospektif bir arastirmaya dahil edildiler. Calisma protokolii daha 6nce
hastane etik ve egitim planlama (EPK) kurullarinca (etik kurul rapor numarasi: 71306642-

050.01.04-) onaylandi.

Retrospektif olarak yiiriitiillen bu c¢alismada, hastalara ait elektronik ortamdaki
dosyalar taranarak demografik bilgiler, fizik muayene bulgulari, laboratuvar ve
goriintlileme tetkikleri siniflandirildi.

Hasta dosyalarindan elde edilen verilerin incelenmesi ile hirsutizm
degerlendirilmesinde Oykii disinda fizik muayenede antropometrik Ol¢limlerin yani sira
Ferriman Gallway skor sonuglari, hastalarin kayitli sistolik ve diastolik kan basinci
degerleri kullanildi. Laboratuvar tetkiklerinden total testosteron, serbest testosteron,
SHBG, FSH, LH, E2, PRL, DHEAS, 17-OHP, Androstenedion, kortizol, glukoz, insiilin,
total kolesterol, yiiksek dansiteli lipoprotein(HDL), diisiikk dansiteli lipoprotein (LDL),
trigliserid (TG) degerleri degerlendirilmeye alindi. Bu laboratuvar parametrelerinden total
testosteron, SHBG, FSH, LH, E2, prolaktin, insiilin Abbott ARCHITECTi2000 SRhormon
otoanalizorii ile elektrokemiliiminans yontemle calisildi. Serbest testosteron ve 17-OHP
parametreleri AB-SCIEX 4500 QTRAP LC-MS/MS cihazinda kiitle spektrofotometrik
metodla c¢alisilmistir. Total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid, glukoz parametreleri
biyokimyasal testler olup Abbott C-16000 cihazinda spektrofotometrik yoOntemle
caligilmistir.

Goriintiileme yontemi olarak over ve adrenal patolojileri degerlendirmek icin
abdominopelvik ultrasonografi tetkikleri kayit edildi. Calismaya alinan hastalarin verileri
degerlendirildikten sonra hirsutizme yol acan durumlar; fonksiyonel ovaryan
hiperandrojenizm (PKOS ve digerleri) idiyopatik hiperandrojenizm, idiyopatik hirsutizm,
fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm, olmak iizere dort grupta siniflandirildi. Konjenital

adrenal hiperplazi saptanan tek hasta oldugundan, bu hastanin verileri ayri olarak
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degerlendirildi. Rotterdam kriterlerini karsilayan ve hiperandrojenemisi olan hastalar
polikistik over sendromu tanisi aldi (23). Bazal ve/veya ACTH uyarisi sonrast hafif
DHEA-S artis1 ile beraber androstenedion ve 170HP artis1 olan fakat KAH diizeylerine

ulagsmayan hastalar fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm tanisi ald1 (7).

Androjen yiiksekligi olmasina karsin ultrasonografide normal over goriinimii ve
menstriiel dongiileri diizenli olan hastalar idiyopatik hiperandrojenizm olarak kabul edildi
(21). Normal androjen diizeylerine sahip olan, menstriicl diizensizligi olmayan ve
hirsutizme neden olabilecek tespit edilmis bagka bir nedeni bulunmayan hastalar idiyopatik
hirsutizm olarak kabul edildi (1, 55). Folikiiler fazda sabah alinan 17-hidroksiprogesteron
(17-OHP) diizeyinin 2 ng/ml’nin {izerinde veya ACTH uyarili 17-OHP diizeyinin 12 ng/ml

tizerinde olan bir hasta konjenital adrenal hiperplazi tanis1 aldi.

Bakilan tetkikler sonucunda prolaktin degeri 54.24 ng/mL olan bir hastamiz bu
siiflamaya uymayarak hiperprolaktinemi tanis1 aldi. Iki hastamizda da yapilan
transabdominal ultrasonografi sonucu over kisti tanisini aldi. Tani smiflandirilmasi

yapildiktan sonra laboratuvar tetkikleri kendi i¢lerinde ve gruplar arasinda karsilastirildi.

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢inStatistical
Package for Social Sciences (SPSS) 16.0 programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma, frekans)
yani sira niteliksel, ¢oklu ve ikili verilerin karsilagtirilmasinda sirasiyla Kruskal Wallis
veMann Whitney-U testleri kullanildi. Sonuglar % 95°lik giiven araliginda, anlamlilik
p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bezmialem Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk Endokrinoloji
poliklinigine tiiylenme artis1 sikayeti ile Haziran 2011- Haziran 2014 tarihleri arasinda
bagvuran 10 ile 18 yaslar1 arasindaki kiz hastalardan hirsutizm tanis1 alan 138 tanesi
calismaya alinarak demografik bilgiler, fizik muayene bulgulari, laboratuar ve goriintiilleme

tetkikleri agisindan siniflandirilmistr.

Tablo 4. Hastalarin etyolojik dagilim sayilar ve yiizdeleri

ETYOLOJI Sikhik Yiizde dilimi (%)
Polikistik Over Sendromu 100 72.4

Konjenital Adrenal Hiperplazi 1 0.7

Fonksiyonel Adrenal Hiperfonksiyon 11 8.0

Idiyopatik hiperandrojenizm 15 10.9

Idiyopatik hirsutizm 10 7.2
Hiperprolaktinemi 1 0.7

Toplam 138 100.0

Hirsutizm tanis1 alan hastalar1 etyolojik smiflandirma agisindan PKOS, NKAH,
fonksiyonel adrenal hiperfonksiyon, idiyopatik hiperandrojenizm ve idiyopatik hirsutizm
olmak iizere bes gruba ayrildi. Tanimlamalar hastalarin fizik muayene, laboratuvar ve
goriintilleme yontemleri degerlendirilerek siniflandirildi. Tiim vakalarin % 72.4’ti PKOS
ile uyumlu gelirken ikinci siklikta %10.9 oraniyla idiyopatik hiperandrojenizm tespit
edildi. En nadir goriilen gruplar ise birer vaka (% 0.7) ile NKAH ve hiperprolaktinemi

oldugu goriildii.
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Tablo 5. Hastalarin demografik parametrelerinin en diisiik, en yiiksek ve

ortalama degerleri

Yas (y1l)

Boy (cm)

Viicut agirhig (kg)

Viicut kitle indeksi

VK1 sds degeri

Sistolik kan basinct (mmHg)

Diastolik kan basinci (mmHg)

Ferriman Gallway skoru

En diisiik
11.19

139.60
39.10
11.66
-1.92
100.00

50.00
8

En yiiksek
18.79

178.00
107.00
41.53
2.40
180.00

130.00
28

Ortalama deger

15.2472 (+1.6)
159.2481 (+6.5)
65.6022 (+ 15)
25.6855 (+5.3)
1.0743 (x0,9)
121.4103 (+16.1)

66.0000 (+14.7)
17.69 (5.6)

(VKI: viicut kitle indeksi )

Olgularin genel antropometrik dl¢iimleri, fizik muayenedeki kan basinci dl¢timleri

ve Ferriman Gallway skorlama sonugclari, tablo 5’te verilmistir.
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Tablo 6. Demografik, antropometrik ve laboratuvar degerlerinin etyolojik tiirlere gore degerleri

FOH (PKOS) FAH Idiyopatik Idiyopatik Hirsutizm | P (<0.05)
Hiperandrojenizm
YAS (y1il)
Ortalama 15.39 (+ 1.71) 15.23 (+0.90) 15.14 (+1.3) 13.9 (+2.09) 0.203
En diisiik 12.19 13.80 13.13 11.19
En yiiksek 18.79 16.90 17.59 18.9
BOY (cm)
Ortalama 159.8 (+6.36) 160 (£5.1) 158.5 (+£5.9) 155.3(+ 4.8) 0.245
En diisiik 139 153.1 150.6 140.1
En yiiksek 178 168.9 173.0 171.9
KIiLO (kg)
Ortalama 66.2 (+15.0) 722(+13.5) 64.6(+16.8) 54.5(+9.8) 0.037
En diisiik 39.10 44.4 45.90 44.20
En yiiksek 107,0 88.0 97.00 70.20
VKi
Ortalama 25.7 (+5.3) 28.1 (+4.9) 25.5 (£6.3) 22.5 (+3.3) 0.151
En diisiik 11.66 18.55 18.60 18.11
En yiiksek 44,53 36.09 40.79 27.63
VKI-SDS
Ortalama 1,07 (x0.93) 1.39 (+0.80) 1.09 (+£0.83) 0.65 (+1.01) 0.365
En diisiik -1.92 -0.49 -0.26 -1.04
En yiiksek 2.40 2.23 2.40 1.82
SISTOLIKKB(mmHg)
Ortalama 120.7 (£14) 127.50(+27.8) 116.6 (+5.7) 119.4 (+10.6) 0.775
En diisiik 100.0 100.00 110.00 100.00
En yiiksek 150.0 180.00 120.00 125.00
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FOH (PKOS) FAH Idiyopatik Idiyopatik Hirsutizm | P (<0.05)
Hiperandrojenizm
DIASTOLIK
KB(mmHg) 65.6 (+14.7) 67.5 (£18.3) 66.6 (£11.54) 64.5 (£10.5) 0.362
Ortalama 50.0 50.0 60.0 60.00
En diigiik 130.0 100.0 80.0 75.00
En yiiksek
FG-SKOR
Ortalama 17.60 (£5.3) 22.33 (+4.9) 16.0(+5.5) 13.00 (+ 7.07) 0.191
En diistik 8 19 10 8
En yiiksek 27 28 25 18
SERBEST T. (pg/mL)
Ortalama 2.66 (+1.05) 2.59 (£0.23) 2.48(+ 0.84) 1.39 (£0.44) 0,024
En diisiik 0.42 2.33 1.10 0.93
En yiiksek 7.25 291 3.73 1.84
TOTAL T. (ng/mL)
Ortalama 0.60 (+0.31) 0.52 (+£0.15) 0.55 (x0.3) 0.25 (+£0.10) 0.005
En diigiik 0.04 0.36 0.18 0.10
En yiiksek 2.40 0.77 1.40 0.38
SHBG (nmol/L)
Ortalama 40.61 (+45.8) 15.39 (£9.7) 53.46 (+17.56) 35.02 (+24.85) 0.011
En diisiik 10 2 23 2
En yiiksek 277 28 75 55
FSH (mlU/mL)
Ortalama 5.44 (£1.91) 5.39 (£3.04) 5.75 (+1.71) 4.33 (£1.80) 0.251
En diigiik 0.50 2.13 1.94 1.49
En yiiksek 10.63 11.98 8.17 6.82

34



FOH (PKOS) FAH Idiyopatik Idiyopatik Hirsutizm | P (<0.05)
Hiperandrojenizm
LH (mIU/ml)
Ortalama 11.57 (£9.3) 3.99 (x2.35) 3.76 (£2.4) 3.43 (£2.04) 0.000
En diisiik 0.04 2.26 0.34 0.33
En yiiksek 47.97 9.71 8.87 7.50
E2 (hg/mL)
Ortalama 66.26 (+42.2) 47.35 (+36.1) 50.91 (+£39.74) 68.2(+ 41.34) 0.250
En diisiik 16.10 14.35 1.02 13.13
En yiiksek 190.10 118.71 114.90 136.90
PROLAKTIN(ng/mL)
Ortalama 13.04 (+6.6) 17.07 (x12.15) 22.6 (£15.6) 11.45 (+4.38) 0.499
En diisiik 3.61 6.88 481 5.53
En yiiksek 33.63 38.90 54.24 16.70
GLUKOZ(mg/dL)
Ortalama 83.07(+15.02) 83.7 (¢5.2) 83.2 (£ 5.91) 88.2 (£10.04) 0.909
En diisiik 10 76 71 79
En yiiksek 107 92 80 102
INSULIN (mU/L)
Ortalama 22.2 (+12.04) 19.86 (+9.91) 12.6 (£5.5) 17.8 (+6.07) 0.082
En diisiik 4.47 7.60 6.80 12.01
En yiiksek 65 35.28 26.3 28.08
HOMA-IR
Ortalama 5.47 (£3.03) 4.6 (£1.79) 3.05 (+£0.32) 2.93 (+0.53) 0.120
En diisiik 1.99 3.16 2.68 2.34
En yiiksek 13.10 6.63 3.24 3.37
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FOH (PKOS) FAH Idiyopatik Idiyopatik Hirsutizm P (<0.05)
Hiperandrojenizm
TOTAL KOL.(mg/dL)
Ortalama 154.94 (+£27.82) 163.17(+50.2) 149.50 (+296) 147.00 (+17.05) 0.903
En diisiik 106 127 121 133
En yiiksek 221 254 208 166
HDL (mg/dL)
Ortalama 68.1 (+36.4) 48.5 (+15.2) 71.3 (x22.17) 63.66 (+5.85) 0.265
En diisiik 30 27 41 46
En yiiksek 236 72 98 190
LDL (mg/dL)
Ortalama 77.16 (+ 32.88) 96.33 (+54.48) 71.12 (£25.9) 69.6 (+19.4) 0.898
En diisiik 29 46 36 53
En yiiksek 169 190 105 91
TRIGLISERID(mg/dL)
Ortalama 90.55 (+42.48) 73.71 (+22.19) 75.37 (£12.63) 66.33 (£9.2) 0.515
En diisiik 33 41 54 60
En yiiksek 235 93 91 77
DHEAS (ug/mL)
Ortalama 283.47 (£127.37) 382,97 (+68.37) 247.15 (+65.56) 153.61 (+58.65) 0.000
En diisiik 57.09 294.90 112.60 90.70
En yiiksek 726.80 522.10 348.20 252.20
17-OHP(ng/mL)
Ortalama 0.73 (+0.48) 0.54 (+0.31) 0.79 (+0.65) 0.61 (+0.37) 0.641
En diisiik 0.12 0.23 0.08 0.16
En yiiksek 3.01 1.26 2.26 1.36

(KB: kan basinci, FG-skor: Ferriman Gallway skor, T: Testosteron, DHEAS: Dihidroepiandosteron siilfat, 170HP: 17-hidroksi progesteron, LH: Luteinizan Hormon,

FSH: Folikiil Stimiilan Hormon, PRL:

fonskiyonel adrenal hiperfonksiyon)

Prolaktin, SHBG:Seks Hormonu Baglayici Globulin, VKI: viicut kitle indeksi, FOH: fonksiyonel ovarian hiperfonksiyon, FAH:
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Tablo7. Obez ve obez olmayan PKOS’lu hastalarin demografik,
antropometrik ve laboratuvar degerleri
Obez olmayan PKOS Obez PKOS P (<0.05)

Yas (y1) 15.52 (£1.72) 15.41(+1.83) 0.655
Boy (cm) 158.79 (+6.52) 162.00+4.85) 0.025
Kilo (kg) 58.30 (+9.19) 83.58 (+9.69) 0.000
VKI 23.13 (+3.01) 31.49 (+4.21) 0.000
VKi-sds 0.68 (+0.85) 1.96 (+0.22) 0.000

FG skor 18.55 (+3.69) 14.80 (+8.40) 0.274
Sistolik KB (mmHg) 111.92 (+10.31) 128.92(+13.75 0.000
Diastolik KB (mmHg) 59.61(+9.00 72.00 (+17.50) 0.000
Serbest T. (ng/mL ) 2.39 (x0.70) 3.24 (+0.85) 0.001
Total T. (ng/mL ) 0.56 (+£0.24) 0.72 (£0.42) 0.055
SHBG (nmol/L) 51.70 (+56.4) 18.76 (+7.50) 0.000
FSH(mIU/mL) 5.45(+1.92) 571 (+1.93) 0.796
LH(mIU/mL) 11.91(+10.19) 12.31(+8.51) 0.483

E2 (pg/mL ) 70.30(+43.68) 53.17 (+30.64) 0.108
Prolaktin (ng/mL) 13.30 (+7.01) 13.17 (+6.37) 0.955
Glukoz (mg/dL) 84.15 (+15.99) 84.56 (+8.39) 0.587
Insiilin (MU/L) 18.04 (£10.17) 27.2 (+13.36) 0.002
Homa-IR 4.36 (£2.77) 6.61(+3.02) 0.022
Total Kolesterol (mg/dL) 153.04 (+24.32) 155.57 (+£33.76) 0.960
HDL (mg/dL) 61.77 (+21.02) 74.65 (+48.08) 0.692
LDL (mg/dL) 74.11(+25.97) 79.15 (+41.97) 0.939
Trigliserid (mg/dL) 91.28 (+46.19) 92.80 (+40.73) 0.,907
DHEAS (ug/mL) 273.36 (+143.67) 301.30 (+101.31) 0.185
17-OHP (ng/mL) 0.77 (+0.53) 0.68 (+0.42) 0.711
(KB: kan basinci, FG-skor: Ferriman Gallway skor, T: Testosteron,DHEAS:

Dihidroepiandosteron siilfat, 170HP: 17-hidroksi progesteron, 170HP: 17-hidroksi
progesteron, LH: Luteinizan Hormon, FSH: Folikiil Stimiilan Hormon,, PRL: Prolaktin,
SHBG: Seks Hormonu Baglayict Globulin, VKI: viicut kitle indeksi)

Olgularin demografik ve antropometrik olgtimleri tiim etyolojik gruplar arasinda
karsilastirildiginda yas, boy, VKI sds, sistolik ve diastolik kan basinc1 degerleri, fg skoru,
FSH, E2, prolaktin, HomalR, total kolesterol, HDL, LDL, trigliserid,17-OHP
parametrelerinde anlamli fark bulunamazken, kilo, serbest testosteron, total testosteron,
SHBG, LH ve DHEAS paramatrelerinde anlamli fark tespit edildi. Parametrelerin p
degerleri i¢in tablo 2’ye bakiniz. Gruplarin kendi aralarinda birebir ¢oklu karsilastirilmalar

sonucu gruplar arasinda bazi parametrelerde anlamli fark bulundu.
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Polikistik over sendromu tanili hastalar ile fonksiyonel adrenal hiperfonksiyon tanilt
hastalar karsilastirildiginda, PKOS’lu hastalarin LH ve SHBG degerlerinin daha yiiksek
oldugu goriildii (p: 0.010 ve p: 0.026). idiyopatik hiperandrojenizm grubu ile karsilastima
sonucunda da yine LH ve SHBG degerleri PKOS’lu hastalarda daha yiiksek bulundu
(p<0.001ve p: 0.021). idiopatik hirsutizm grubu ile yapilan karsilastirmada ise PKOS’lu
hastalarin degerleri kilo, serbest testosteron, total testosteron, LH ve DHEAS parametreleri
de daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (p degerleri sirasiyla 0.018, 0.003, 0.001, 0.008,
0.001).

Polikistik over sendromu tanili hastalar kendi aralarinda obez ve obez olmayan grup
seklinde ikiye ayrilarak karsilastirildi. Bu iki grup arasinda bakilan demografik,
antropometrik ve laboratuar bulgularinda yas, FG skoru, total testosteron, FSH, LH, E2,
prolaktin, glukoz, total kolesterol, trigliserid, HDL, LDL, DHEAS ve 17-OHP
parametrelerinde anlamli sonu¢ bulunamamustir. Kilo, boy, VKI, VKI-sds, sistolik kan
basinci, diastolik kan basinci, serbest testosteron, insiilin ve Homa-IR degerleri obez
PKOS’lu hastalarda daha yiiksek bulunmustur. SHBG degeri de obez olmayan hastalarda
daha yiiksek bulunmustur ve istatiksel olarak anlamlidir (Tablo 7).

Fonksiyonel adrenal hiperfonksiyon tanili hastalar ile idiyopatik hiperandorjenizm
tanil1 hastalar birebir karsilastirildiginda, SHBG ve DHEAS degerlerinde istatiksel olarak
anlamli fark oldugu goriilmiistir. SHBG idiyopatik hiperandrojenizmde daha yiiksek
bulunmus iken (p:0.007), DHEAS degeri ise fonksiyonel adrenal hiperfonksiyonda daha
yiiksek tespit edilmistir (p< 0.001). Fonksiyonel adrenal hiperfonksiyon hastalarinin ayrica
idiyopatik hirsutizm grubuna gore kilo, total testosteron ve DHEAS parametrelerindeki
degerlerin daha yiiksek oldugu tespit edilmis ve istatiksel anlamli bulunmustur (sirasiyla p

degerleri 0.007, 0.005 ve <0.001 ).

Idiyopatik hiperandrojenizm tanili hastalar ile idiyopatik hirsutizm tanili hastalar
arasindaki karsilagtirmanin sonucunda serbest testosteron, total testosteron ve DHEAS
degerlerinin idiyopatik hiperandrojenizmde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir ve
istatiksel olarak anlamli bulunmustur (Sirasiyla p degerleri 0.016, 0.008 ve 0.009).
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Hasta grubunun i¢inde sadece bir tane Konjenital Adrenal Hiperplazi tanili hasta
olmasi nedeni ile o vaka istatiksel degerlendirilmeye alinamadi. Hasta 13 yasinda, 147 cm
boyunda 57.5 kg agirhiginda idi, VKI 22.78, Ferriman Gallway skoru 21 olan hastanin
yapilmis olan ACTH yiikleme testindeki degerleri asagidaki gibidir.

Tablo 8. NKAH tanili hastanin ACTH uyar1 testi sonuglari

0. Dakika 30. dakika 60. dakika
17-OHP (ng/mL) 53.58 55 525
DHEAS (ug/mL) 399.4 410.2 406.9
Kortizol (ug/dL) 15.9 18.5 19.4
Serbest T (pg/ml ) 3.76
Total T (ng/ml) 0.95
FSH (mIU/ml) 3.99
LH (mlU/ml) 5.36
E2 (hg/ml ) 241.58

(170HP: 17-hidroksi progesteron, DHEAS: Dihidroepiandosteron siilfat, T: Testosteron,
LH: Luteinizan Hormon, FSH: Folikiil Stimiilan Hormon, E2: éstrodiol)

Hasta grubunun i¢inde hiperprolaktinemi — prolaktinoma tanist alan bir hasta
belirlendi ve istatiksel degerlendirilmeye alinmadi. Hasta 16,5 yasinda, 154 cm boyunda 97
kg agirliginda idi. Viicut kitle indeksi 40.79, Ferriman Gallway skoru 15 olan hastanin
yapilmig olan prolaktin degeri 54.2 ng/mL, serbest testosteron degeri 3.25 ng/ml, total
testosteron degeri 0.70 ng/ml, FSH degeri 8.1mIU/ml, LH degeri 7.2 mIU/ml tespit edildi.
Bu bulgular sonucu hiperprolaktinemi tanis1 alan hastaya kabergolin tedavisi baslandi.
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5. TARTISMA

Hirsutizm, kadinlarda normalde olmamasi gereken bolgelerde androjen bagimlhi
terminal killarin ortaya ¢ikisidir. Erkek tipi terminal killanmayla karakterize bir durumdur
(59, 60). Esas olarak bu durum dolasimdaki androjenlerin ve kil folikiillerinin bu andro-
jenlere duyarliliginin bir gostergesidir. Dogurganlik cagindaki kadinlarin yaklasik %5-
10’unu etkileyen, psikososyal boyutu olan ve ¢ogu zaman hayat1 tehdit etmeyen benign bir
durumdur (1). Nadiren altta yatan ciddi bir hastalik olabilir. Olgularin biiyiik bir kismi
(%75-80) hiperandrojenemi zemininde gelisir. Bunlarin arasinda PKOS %70-80 ile en sik
sebebi olusturur (61). PKOS disinda hirsutizme yol agan diger hiperandrojenemi nedenleri
daha nadirdir. Ikinci sik neden olarak IH bilinir. Idiyopatik hirsutizm, hirsutizmin sik
goriilen sebeplerinden birini olusturur. Normal androjen diizeylerine sahip olan, menstriiel
diizensizligi olmayan ve hirsutizme neden olabilecek tespit edilmis baska bir nedeni
bulunmayan kadinlarda ortaya ¢ikan hirsutizm, IH olarak tanimlanmaktadir (1). Non-klasik
adrenal hiperplazi kadinlarda hiperandrojeneminin %2,5-5’inden sorumludur, literatiirde

de tiglincii en sik neden olarak gegmektedir (4).

Azziz ve arkadaslari hiperandrojenizm nedeniyle basvuran 873 eriskin hastanin
incelemesinde; vakalarin %82’sinde  PKOS, %4.7’sinde IH, %3.1’inde HAIR-AN
sendromu, %0.6’sinda 21-hidroksilaz eksikligine bagli NKAH, %0.2’sinde androjen
sekrete eden neoplazi bildirmistir. Hastalarin %6.75’inde ise hiperandrojenemi, hirsutizm
ve normal ovulasyon tespit ederek bu gruptaki hastalara dikkat ¢ekmistir (idiyopatik
hiperandrojenizm) (62). Unliihizarci ve arkadaslart hirsutizm nedeniyle basvuran 168
eriskin hastanin incelemesinde; %57.1 hastada PKOS, %16.0 hastada IH, %7.1 hastada
NKAH, %1.8 hastada adrenal karsinom ve %0.6 hastada Cushing hastalig1 bildirmislerdir.
Hastalarin %17.4’linde hiperandrojenemi nedeni bazal testlerle agiklanamamistir. Bu tiir
hastalarda ACTH stimulasyon testi ile NKAH tespit edilememis ve pelvik ultrason
goriintiilemesinde normal over morfolojisine rastlanmigtir. Bu grup hastalar diizenli bir

menstriiel siklusa sahip olup idiopatik hiperandrojenemi olarak adlandirilmistir (63).

[ran’da, Ansarin ve arkadaslar1 2001-2003 yillar1 arasinda (64) hirsutizm nedeniyle
basvuran 790 hastanin incelemesinde; %62.5’inde PKOS, %35.19’unda IH, %0,38’inde
KAH, %0.13’ iinde prolaktinoma bildirmistir. Bu ¢alismada hiperandrojenemi % 46.7

oraninda saptanmistir.
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Ayni1 zamanda bu hastalarin %70’inde akne, %38.6’sinda menstruel diizensizlik,
%?21.3’tinde androjenik alopesi, %6.5’inde obezite, %4.9’ unda akantozis nigrikans,
%0.6’sinda tip 2 DM tespit edilmistir (64). Bizim yaptigimiz calismada hirsutizm
sikayetiyle hastanemize bagvuran 138 hastanin %72.4’tinde PKOS, %10.9’unda idiyopatik
hiperandrojenizm, %8’inde fonksiyonel adrenal hiperfonksiyon, %7.2’sinde IH,
%0.7’sinde NKAH, %0.7’sinde prolaktinoma tespit edildi ve bu bulgular literatiir ile

uyumlu bulundu.

Adolesan donemde PKOS tanist koymak komplikedir, menarstan sonraki ilk 2 sene
fizyolojik olarak diizensiz dongiileri olan adolesanlarin PKOS kriterlerini tam olarak
kargilamasi zordur. Bu nedenle addlesan donemde PKOS prevelansi tam anlamiyla
belirlenememistir (65). Van Hooff ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada oligomenoresi
olan kiz hastalarin %57’sinin LH ve androjen seviyelerinin 95. persentilin {izerinde oldugu
tespit edilmistir (66). Daha yakin zamanda yapilan bir ¢alismada ise oligomenoresi olan
adolesan hastalarin = %55’inin  Rotterdam  kriterlerini  karsiladigi, 9%22’sinin  ise
ultrasonografide polikistik over goriiniimiine sahip oldugu gorilmistir (67). Yapmis
oldugumuz c¢alismada hirsutizm sikayeti ile basvuran hastanin 100 tanesi (%72.4’1)

Rotterdam kriterlerine gére PKOS tanist almistir.

Obez/fazla kilolu addlesan ¢alismalarinda PKOS prevelansi net olarak
bilinmemekedir. Eriskin verilerine bakildiginda goriilmektedir ki, obez/yiiksek kilolu
kadinlarda PKOS riskidaha yiiksektir. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada 113 adet fazla
kilolu/obez premenopozal hastanin %28.3 ‘i PKOS tanisi almistir (68). Coviello ve
arkadaglarinin yaptig1 addlesan PKOS tanili hasta {izerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada 78
hastanin 49’u metabolik sendrom tanisi almigtir (30). Yine PKOS tanili adélesanlar ile
yapilan baska bir calismada fazla kilolu olma (VKI>95. Persentil) prevelansi %55-73
olarak bulunmustur (69).Yaptigimiz ¢alismada biz 100 PKOS tanili hastanin %28’inin
obez oldugunu tespit ettik. Polikistik over sendromu tanili adolesan hastalarin metabolik
sendrom agisindan, normal addlesan popiilasyonuna gore daha yiiksek bir riske sahip
oldugu bilinmektedir (70,71). Obezite ve insiilin direnci metabolik sendrom agisindan daha
belirgin risk faktorleri olmasina ragmen hiperandrojenemi obezite ve insiilin direncinden

sonra 6nemli bir risk faktoriidiir (30).
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Hiperinsulinemi ve insulin direnci ile iliskisi PKOS’un iyi bilinen bir 6zelligidir.
Obez olmayanlarda daha hafif diizeyde olmak iizere hastalarin %50’sinden fazlasinda
insiilin direnci goriiliir (72). Bizim g¢alismamizda HomalR degerleri gruplar arasinda
karsilastirildiginda anlamli  bir fark ¢ikmasa da (p:0.082) fonksiyonel ovarian
hiperfonksiyon tanili hasta grubunda (PKOS’lu hastalar) diger gruplara gore daha yiiksek

olma egilimindeydi.

Bizim c¢alismamizdaki hastalarin FG skoru 16.8 idi. Polikistik over sendromlu
hastalarda LH salinim ampiltiidii ve frekans1 artmistir. LH/FSH oranlarinda da artis izlenir
(22). Fakat bu artisin tanisal agidan degeri diisiik olarak kabul edilmektedir. Banaszewsa ve
arkadaslariin yaptig bir calismada LH/FSH oranimin PKOS tanili hastalarinin % 4.5’ inde
2’nin tizerinde tespit edilmis ve PKOS ve PKOS olmayan hasta gruplar1 arasinda LH/FSH
oraninin anlamli bir farka neden olmadigim1 goéstermistir (44). Bizim calismamizda
PKOS’lu hastalarin LH diizeylerinin ortalamas111.7+20 ve LH/FSH oranlarinin ortalamasi

2.2 saptandi.

NKAH, adrenal kokenli hirsutizm ve hiperandrojeneminin en sik nedenlerinden
birisidir. Streoid biyosentezinde yer alan 21-o hidroksilaz, 11-B hidroksilaz veya 3-p
hidroksisteroid dehidrogenaz enzimlerinde parsiyel eksiklikler sonucu meydana gelir.
Vakalarin 6nemli bir kismin1 21-a hidroksilaz eksikligi olusturur. Klinik prezentasyon her
tic tipinde de benzerdir ve PKOS’a c¢ok benzer. Klinik bulgularin benzerligi ve tam
testlerinin uygulama zorlugundan dolayr ¢cogu vaka PKOS veya IH tanis1 almaktadur.
Klasik formlarinin aksine, puberteye kadar genellikle belirgin bir semptom bulunmaz ve
genital anormallikler yoktur. Pubertede baslayan progresif hirsutizm ve anovulatuar mens

kanamalar ile dikkat ¢ekebilirler. Premature adrenars ve oligomenore gelisebilir.

Literatiirdeki bir¢ok ¢aligmada hormon diizeyleri ve androjen profilleri (ST, DHEAS)
PKOS hastalariyla benzer bulunmustur. Bazi vakalar asemptomatik seyir gosterir (73).
Bizim hastamizin da yapilmis tetkiklerinde LH/FSH oraninin PKOS ile uyumlu olabilecek
diizeyde olmadig1 fakat androjen diizeyi olarak sT ve DHEAS diizeylerinin benzer oldugu
goriildii. Hirsutizm nedeniyle basvuran hastalarda yapilmis olan ¢esitli ¢alismalarda, 21-a
hidroksilaz eksikligi siklig1 % |-20 arasinda rapor edilmistir (74,75). Genel populasyondaki
sikligr da farkli ¢alismalarda % 0.3-3 olarak bildirilmistir bunun nedeni olarak da etnik
grup farkliligidir (74,75). Tirk populasyonundaki siklig1 %3.1 olarak tespit edilmistir (76).

Tan1 amaciyla, daha erken tani konulup tedavi edilebilmesi i¢in folikiiler fazda bazal 17-
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OHP diizeyine bakilir. Bazal 17-OH progesteron diizeyi 2 ng/ml’den diisiik ise tanidan
uzaklagilir. Bu degerin 8 ng/ml’den biiyiik olmas1 tani i¢in anlamlidir ve ACTH testine
gerek kalmaz. Ancak 2-8 ng/ml arasinda Glgiilen degerler i¢in 250 ug ACTH testine gerek
vardir. Test sonucunda 17- OH progesteron cevabinin 10 ng/ml iizerinde olmas1t NKAH
tanisin1 koydurur (77). Bununla birlikte, bazal 17-OH progesteron i¢in cut-off degeri 4
ng/ml olarak kullanildiginda 21-a hidroksilaz eksikligi i¢in iyi bir tarama testi olabilecegi
savunulmustur (78). Kutten ve arkadaslara ait Fransada yapilmis bir ¢calismada NKAH
prevalanst % 6 olarak bulunmustur (75). Speiser ve arkadaslari NKAH insidansini
Askenazi yahudilerinde %3.7, Hispaniklerde ise %1,9 olarak bulmuslardir (77). Ege
Universitesi’nde yapilmis olan bir ¢alismada ise hirsutizm sikayeti ile basvuran kadimlarin
%09.75’inde ge¢ baslangich KAH saptanmistir (79). Kamel ve arkadaslar tarafindan ya-
pilmis olan bir bagka calismada da hirsutizmi olan kadin hastalarin %9.2’sinde 21-a
hidroksilaz eksikligine bagli NKAH saptanmistir (80). Kelestimur ve arkadaslarinca
yiirlitiilmiis olan bir ¢aligmada hirsutizmi olan 124 kadin hastada 11B-hidroksilaz eksikligi

prevalansi % 6,5 olarak saptanmustir (81).

Yapmis oldugumuz c¢alisgmada hirsutizmli 138 hastanin 1’inde (% 0,7) NKAH
saptand1. Gorililme oraninin literatiirlerden farkli goriilmesinin nedeni iki duruma bagladik.
[lk olarak ¢alismamizin az sayida hasta grubuyla gerceklestirilmis olmasi1 ve
bulundugumuz bolgede akraba evliliklerinin Tirkiye ortalamasinin altinda olmasidir,
ikinci olarak da calismanin retrospektif olarak yapilmasi nedeni ile tiim hastalarin
tetkiklerine ulagilamamis olmasi ve her hastaya ACTH stimulasyon testi yapilamamis
olmasidir. Retrospektif olarak elde ettigimiz veriler sonucu tarama testlerinde 138 hastanin
100 tanesinin bazal 17-OHP testinin oldugu bunlardan da 65 tanesine ACTH uyar testi
yapilmis oldugu tespit edilmistir. ACTH uyar testi yapilip 1 kiside NKAH tespit edilme

orani %1.53 olarak hesaplanmaktadir.

Hiperprolaktinemi, GnRH pulsasyonlarini degistirerek gonadotropin salgisini etkiler.
Ostrojenin LH iizerine olan pozitif feedback etkisini engeller ve adrenal kaynakli
androjenlerin salgisin1 uyarir. Buna bagl olarak veya siklikla eslik eden PKOS’a bagl
olarak hirsutizm goriiliir (82). Primer yakinmasi tiiylenme fazlaligi olan ve galaktore
yakinmast olmayan bir hastamizda bakilan FG skoru 17 idi. Hastanin yapilmis olan
tetkikleri incelendiginde ST ve tT degerlerinin PKOS’ta oldugu gibi yiiksek oldugu fakat
insiilin direncinin olmadig1 ve LH/FSH < 2 oldugu gériilniistiir. ileri tetkik planlandiginda

ise hipofiz MR’da mikroadenomu tespit edilmistir.
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Sonug olarak hirgutizmin etyolojik faktorlerinin incelendigi bu calisma, etnik ve
kiiltiir spekturumu ¢esitli olan bolgemizde, literatiirle uyumlu olarak, hirsutizmin en sik
nedeninin polikistik over sendromu oldugunu gostermistir. Literatiirlerde ikinci en sik
neden idiopatik hirsutizm olarak tespit edilmisken bizim ¢alismamizda idiyopatik
hiperandrojenizm ikinci siklikta goriilen tani olmustur. Hiperprolaktinemi, non-klasik
adrenal hiperplazi, Cushing sendromu ve androjen salgilayan tiimorler gibi nadir goriilen

durumlar da ekarte edildikten sonra hirsutizmin ayrici tanisinda diistintilmelidir.
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