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OZET

Hirsutizm, kadinlarda yaygin olarak goriilen derinin androjen duyarh
bolgelerinde terminal killarin agir1 biiytimesi ile karakterize klinik ve psikolojik bir
problemdir. Hirsutizm androjenlerin artist sonucu ya da androjen seviyeleri
normalken kil folikiillerinin duyarliliginin artmasi1 sonucu gelisir. Polikistik over
sendromu (PKOS) ve idyopatik hirsutizm, hirsutizmin en sik nedenidir. Adrenal
bozukluklar hirsutizmin daha az goriilen nedenleri olmakla birlikte, adrenal
nedenlere bagl hirsutizmin en sik nedeni nonklasik konjenital adrenal hiperplaziler
(NKKAH)’dir.

Konjenital adrenal hiperplazi (KAH) kortizol biyosentezindeki enzimatik
defektle karakterize, kompansatuar olarak kortikotropinin artti§i ve adrenal
hiperplazinin oldugu bir grup kalitimla gecen otozomal resesif bir bozukluk olarak
tanimlanir. 21-hidroksilaz (21-OH) eksikligi vakalarm % 95’inden fazlasindan
sorumludur ve en yaygin otozomal resesif bozukluktan biri olarak bilinir.

Bu calismanin amaci hirsutizmli hastalarda NKKAH sikligini tespit etmek,
tedavilerini diizenlemek ve hirsutizmin diger nedenlerinden farkliligin1 ortaya
koymaktir. Bu amagla endokrinoloji poliklinigine bagvuran 43 hirsut birey secilerek
calismaya alindi. Bireylerin hirsutizm skorlar1 hesaplandi, bazal hormonlar1 ¢aligilds,
adrenal ve over ultrasonografileri yapild1 ve kisa adrenokortikotropin stimiilasyon
testi uygulandi.

Sonug¢ olarak, 43 vakadan 24 (%55.8) vakaya PKOS, 12 (%28) vakaya
idyopatik hiperandrojenemi ve 7 (% 16.2) vakaya da NKKAH tanis1 koyduk.
NKKAH tanis1 alan vakalarin 3 (%7)’1 21-OH eksikligine bagl, 4 (%9.2)’ii de 11p-
hidroksilaz (11B-OH) eksikligine bagli vakalardi. Bu hastalar adrenal insidentaloma
yoniinden adrenal bilgisayarl tomografi ile tarand1 ve 11B-OH tanis1 alan bir vakada
sol adrenalde 4 mm capinda adenom tespit edildi. Hastalara kombine antiandrojen
tedavisi baslandi. Hastaligin genetik gecisi ve gebelik halinde fetusa muhtemel

etkileri agisindan hastalar bilgilendirilerek genetik danigmanlik onerildi.

Anahtar Sozciikler: Hirsutizm, konjenital adrenal hiperplazi, insidentaloma



SUMMARY

Hirsutism, which is a common clinical and psychological problem in
women, is characterized by excessive growth of terminal hair in the androgen-
sensitive skin regions. Hirsutism is the result of either androgen excess or increased
sensitivity of the hair follicles to normal levels of androgens. Polycystic ovary
syndrome (PCOS) and idiopatic hirsutism are the most common causes of hirsutism.
Adrenal disorders are less common causes of hirsutism; the most common adrenal
cause of hirsutism is nonclassical congenital adrenal hyperplasia (NCCAH).

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) describes a group of inherited
autosomal recessive disorders characterized by an enzymatic defect in cortisol
biosynthesis, compensatory increases in corticotropin secretion and adrenocortical
hyperplasia. 21-hydroxylase (21-OH) deficiency is responsible for more than 95 %
of cases and is one of the most common known autosomal recessive disorders.

The aim of this study is to investigate NCCAH prevalance in hirsutism.
Patients to plan their treatments and to find out the difference of this disease from
other reason for hirsutism. Forty-three individuals who applied to our endocrinology
clinic for hirsutism were selected and included. In the study, their hirsutism scores
were calculated, basal hormones were investigated, adenal and ovary ultrasound was
performed for each patient and adrenocorticotropin stimulation test was applied.

As a result, we diagnosed PCOS, idiopatic hyperandrogenemia and NCCAH
in 24 (55.8 %), 12 (28 %) and 7 (16.2 %) in a total number only of 43 patients
respectively. While 3 (7 %) of 7 patients with NCCAH were due to 21-OH
deficiency the remaining, 4 (9.2 %) was due to 11B-hydroxylase (11B-OH)
deficiency. Additionally there patients were screened for the presence of
incidentaloma by adrenal computerized tomography and a 4 mm adenom in the left
adrenal of a patient with NCCAH due to 11B-OH deficiency. Combinated
antiandrogen therapy was given to these patients. Consultation was also given to
patient for the genetic penetrance of the disease and its potential effects to the fetus

in case of pregnancy .

Key Words : Hirsutism, congenital adrenal hyperplasia, incidentaloma
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1.GIRiS VE AMAC

Hirsutizm kadinlarda derinin androjen duyarli bolgelerindeki killarin asiri
gelisimi sonucu meydana gelir. Killarin bu sekilde gelismesinin en 6nemli sebebi
androjenlerin plazma seviyesinin artmasidir. Hirsutizmle birlikte
hiperandrojeneminin en sik goriildiigli durum polikistik over sendromu (PKOS)’dur.
Bazen de idyopatik hirsutizmde oldugu gibi hiperandrojenemi yokken kil folikiiliiniin
androjenlere duyarliligin artmasina bagl olarak da hirsutizm meydana gelebilir. Bu
iki durum yani PKOS ve idyopatik hirsutizm tiim hirsutizm nedenlerinin ¢ogunu
olusturur (1,2).

Hirsutizmin diger nedenleri arasinda konjenital adrenal hiperplaziler, Cushing
Sendromu ve adrenal tiimorler gibi adrenal nedenler de yer alir. Konjenital adrenal
hiperplazi kortizol sentezinde yer alan enzimlerden birindeki eksiklik sonucu
meydana gelir. Eksik olan enzimden oOnceki basamaktaki androjenler artarak
hiperandojenemiye yol acarlar ve bunun sonucu olarak da hirsutizm, oligomenore ve
infertilite gibi klinik bulgular ortaya ¢ikar. Nonklasik konjenital adenal hiperplazi
(NKKAH)’ye neden olan enzim eksiklikleri arasinda 21-hidroksilaz (21-OH), 118-
hidroksilaz (11B-OH) ve 3B-hidroksisteroid dehidrogenez (3-HSD) yer alir. Bunlar
arasinda da en sik goriileni 21-OH eksikligidir. Bu hastalarda erken adrenars ve
Ozellikle adolesan donemde hirsutizm goriilebilir. Beraberinde oligomenore ve
polikistik over (PKO) goriilelebilmesi sebebiyle NKKAH ve PKOS klinik olarak
birbirinden ayrilamaz (2).

NKKAH goriilme sikligi toplumlara ve bolgelere gore degisebilmektedir.
Aslinda klinik bulgularin 6zellikle PKOS olmak iizere diger birgok hastalikla
benzerlik gdstermesi nedeniyle bu hastalar ¢ogunlukla bagka tanilar almakta ve bu
hastaligin gercek sikligi cok iyi bilinmemektedir. Oysa NKKAH tanisi konulan
hastalara uygun tedavinin baslanmasi, komplikasyonlar yoniinden takibe alinmasi,

adrenal insidentaloma ydniinden taramalarinin yapilmasi ve gebelik durumunda



genetik danigmanlik hizmeti verilmesi 6nemlidir. Bu ¢alismada Sivas bolgesindeki
hirsutizm sikayeti ile bagvuran kadinlar arasinda NKKAH sikligin1 belirlemeyi ve
hirsutizmli hastalarda etyolojik tamiya giderken NKKAH’ yi 06zellikle hangi
hastalarda diiginmemiz gerektigine dair klinik ve labaratuar olarak birtakim

gostergeler olup olmadigini aragtirmayi amacladik.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim

Fertil ¢agindaki kadinlarin yaklasik olarak %5-8’ini etkileyen ve 6nemli bir
klinik ve psikolojik problem olusturan hirsutizm; kadinlarda viicudun androjen duyarh
bolgelerindeki killarin asir1  artis1 ile karakterize bir durumdur. Hirsutizm
androjenlerin artis1 sebebiyle veya androjenlerin seviyesi normalken kil folikiillerinin
androjenlere duyarliliginin artis1 ile olusabilir (1,2). Kil folikiiliiniin androjenlere
verdigi cevap sonucu androjen bagimli alanlarda velliis tipi killarin ¢ap, uzunluk,
pigmentasyon ve biiylime hizlarindaki artis ile terminal killara doniismesi sonucunda
hirsutizm ortaya ¢ikar (3).

Normalde kadinlarda yiiz, meme ve karin alt kisminda terminal killar
goriilebilmekteyse de ozellikle sirt, sternum, iist karin ve omuzlarda terminal killarin
varlig1 anormal kabul edilmektedir (4). Hastalarda 6nemli bir kozmetik sorun olarak
psikososyal gelisimi de olumsuz yonde etkileyebilen hirsutizm, ayni zamanda altta
yatan patolojiye gore degisen yasamsal ve iireme ile ilgili sorunlara da yol
acabileceginden dnemli bir klinik tablo olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4-6). Bazen de
adrenal adenom veya karsinom gibi durumlarin klinik bulgusu olabilmektedir (2).

Hirsutizm ovaryan, adrenal, ilaclara bagli, idiopatik ya da genetik sebeplerle
olusabilir (7). Ovaryan nedenler arasinda en stk PKOS yer alir. Adrenal hastaliklar
arasinda konjenital adrenal hiperplaziler (KAH), Cushing Sendromu ve adrenal
tiimorler goriiliir. NKKAH adrenal nedenli hirsutizmin en sik nedenidir. NKKAH
tipi ve sikligi etnik kokene bagli olarak degisebilir. Hirsutizm etyolojisinin
arastirilmasinda NKKAH tanist i¢cin ACTH stimiilasyon testi kullanilmaktadir (2).
Anabolik steroidler basta olmak iizere bazi ila¢ kullaniminda da yan etki olarak
hirsutizm gelisebilir. Androjen konstrasyonunun normal oldugu ve androjen reseptor
sensivitesinin artt1ig1 durumda idyopatik hirsutizm goriilebilir (7). Hirsut kadinlarin %

95’inden fazlasinda neden idyopatik hirsutizm veya PKOS’ dur (8).



2.2 Kil Folikiiliiniin Gelisimi

Insan fetiisiinda gestasyonel dénemin yaklasik 9. haftasinda kas, iist dudak ve

cene bolgesinde ilk primordiyal kil folikiilleri gelismeye baslar. Fetiisiin derisi
biiylidiikkge primer ve sekonder kil folikiilleri gelisir. Sekonder folikiil primer
folikiiliin her iki yaninda olusur ve ¢ tip kilin tipik 6zelliklerinin olugmasina neden
olur (9). Dogumdan sonra yeni kil folikiilii gelismez (10). Insan viiciidundaki killar:
yapilarina ve boylarina gore {li¢ grupta toplayabiliriz.
1-Lanugo kili: Ince, yumusak, medullasiz killardir. Fetiisii kaplar ve intrauterin 9.
aylarda dokiiliir.
2-Velliis kili: Kisa, ince, medullasiz killardir. Ayak tabani, avug¢ i¢i, mukozalar
disinda tiim vucut ylizeyinde bulunur.
3-Terminal killar: Kalin, renkli, medullali, uzun killardir. Sag¢, sakal, koltuk alti,
pubis killar1 bu tip killardir (11).
Lanugo killar1 ¢ocuklarda ve yetigskinlerde viicudun ¢ogunu kaplayan velliis tipi
killara doniigiir. Viicudun ¢esitli bolgelerinde ve bazi hormonal durumlar altinda
velliis killart pigmentli terminal killara doniisiir (12). Sekil 2.1°de kil folikiil yapisi
gosterilmigtir.

Kil folikiiliiniin gelisiminde anagen faz, katagen faz ve telogen faz olmak
lizere lic 6nemli faz vardir. Anagen faz yillar, katagen faz giinler, telogen faz ise aylar
stirer (13). Baz1 killar anagen fazdayken digerleri telogen fazinda olabilir ve bu
durum kila siirekli bir biiylime goriintiisii verebilir. Biliylime fazinin siiresi kil
folikiiliiniin lokalizasyonuna gore degisebilmektedir. Anagen/telogen orani viicudun
cesitli bolgelerinde kil biiyiime aktivitesini degerlendirmek icin kullanilmaktadir.
Anagen fazda uzama sonucu kil folikiilleri fazla biiyiir ve hirsutizm meydana gelir
(14).

Androjenler ve Ozellikle de testosteron kil biiylimesini baglatir ve sebase
glanddaki lipid sentezini artirir. Androjenlerin biyolojik cevaptaki en dnemli faktorii
pilosebase iinitteki Sa-rediiktaz aktivitesidir. Bu enzimin aktivitesinin arttig1
durumda hirsutizm meydana gelebilir (10,15,16).

Kil folikiilii gelisiminde seks steroidlerinin disinda insiilin benzeri growth
faktor -1 (IGF-1), prolaktin, beta endorfin, melatonin, biiyiime hormonu ve tiroid

hormonu gibi lokal ve sistemik faktorlerinin de etkisi vardir (14).
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Sekil 2.1. Kil folikiiliiniin yapisi.

2.2.1 Kil Folikiil Gelisimine Androjenlerin Etkisi

Androjen duyarli kil folikiillerinin gelismesinde androjen hormonlar ¢ok
onemli rol oynarlar. Kil folikiilii 5a- rediiktaz ve aromataz enzimlerini igerir ve
androjenler dihidrotestosteron (DHT) gibi daha potent androjenlere ve Ostradiole
(E2) doniistiirtiliirler. Bu enzimlerden en 6nemlisi iki izoenzimi tesbit edilen Sa-
rediiktazdir ve bu enzim androstenedion ve testosterondan DHT doniisiimiinii
gergeklestirir (17). Terminal viicut kil dagilimi tablo 2.1°deki gibidir.

Androjen hormon reseptorleri hiicre i¢indedir. Serbest testosteron
kolaylastirilmis difiizyonla hiicre i¢ine girdikten sonra Sa-rediiktaz enzimi ile DHT’a
doniisiir ve hem testosteron hem de DHT reseptore baglanarak niikleus igine girerler.
DHT ve testosteronun biiyiik kismi kromatine baglanirken az bir kismi da 3a-
ketorediiktaz enzimi ile daha az aktif form olan androstenediole doniisiir. Niikleusa
ulagsan androjenler ile orada mMRNA sentez edilerek ribozomlara ulasir ve

ribozomlarda yeni protein sentezi baslar (18).



Tablo2.1. Kadinlarda viicut kil dagilimi (17).

Kirpik | Sa¢ | Aksilla | Pubik | Abdomen | Yiiz
Normal ¢ocuk + + - - - -
Yetiskin kadin + + + + - -
Hiperandrojenemik | + + + + + +
kadin

2.3  Steroid Hormonlarin Biyosentezi

Kadinlarda plazmadaki androjenlerin yaklasik olarak yarisi adrenal ve over
kaynakli olup, geri kalan yaris1 ise yag dokusu, karaciger, deri gibi periferik
dokularda androjen prokiirsorlerinin daha gii¢lii androjenlere ¢evrilmesiyle olusur.
Bunlar icerisinde yag dokusu 6nemli bir yere sahiptir.

Insandaki tiim steroid yapili hormonlar kolesterolden sentezlenir. Steroid
sentezinden gorevli hiicreler plazmadaki lipoproteinlerden, kolesterol esterlerinden
ve asetattan kolesterol sentezleyebilirler. Steroid sentezinde kullanilan kolesteroliin
yaklasik olarak % 80’1 lipoproteinlerden ve 6zellikle de diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL)-kolesterolden elde edilir (19).

Adrenal ve overde total androjen iiretimi farklidir. Dehidroepiandrosteron
sulfat (DHEA-S)’ 1n  tamamma  yakimi  adrenalden  sentezlenirken,
dehidroepiandrosteron (DHEA)” un % 80’1 adrenal % 20’si over kaynaklidir.
Plazmadaki androstenedionun yaklasik olarak yaris1 adrenal yarisi da over
kaynakhidir (20,21,22). Androjenlerin ortalama iiretim oranlari, plazma seviyeleri,
metabolik klirens oranlar1 tablo 2.2°de gosterilmistir (22).

DHT periferik kaynakli ve giiclii bir androjendir. Testosteronun Sa- rediiktaz
enzimi ile transformasyona ugramasiyla olusur. Molekiiler ¢aligsmalar Sa- rediiktaz
enziminin 5a- rediiktaz tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki izoenzimini tesbit etmistir (23).
[zoenzimlerin biyokimyasal etkinlikleri ve dokularda dagilimlar1 farkhidir. Bu

enzimler kadinlarda hirsutizm ve akne gelisiminde 6nemli rol oynarlar. 5-alfa



rediiktaz tip 1 enzimi asil etkilerini karaciger ve deride gosterirken, 5-alfa rediiktaz

tip 2 enzimi asil etkilerini iirogenital dokularda gosteririr (24).

Tablo 2.2. Androjenlerin giinliik {iretim miktari, serum seviyesi ve metabolik klirensi

(22)

Androjen Uretim miktar1 | Serum seviyesi | Metabolik Klirensi
(mg/giin) (ng/ml) (1/giin)

DHEAS 11 1600 7

DHEA 7 4.2 1600

Androstenedion 3 1.4 2000

Testosteron 0.3 0.4 700

DHT 0.03 0.1 250

2.3.1 Adrenal Steroidogenez
Adrenal korteksin ii¢ farkli bolgesinde steroidlerin 6énemli bir kisminin
sentezi gerceklesir. Adrenal korteksin hemen altinda bulunan zona glomerulozada bir
mineralokortikoid olan aldosteron sentezlenir. Adrenal korteksin zona fasikiilata
bolgesinde glukokortikoidler (kortizol, kortikosteron) ve zona retikiilaris bolgesinde
ise androjenler sentezlenir (25,26). Esas olarak adrenokortikotropik hormon
tarafindan regiile edilen zona fasikiilata ve retikiilarisin salgiladigi hormonlarin
kontroliinde néorotransmitterler ve néropeptitlerin de yeri vardir. On hipofizde
adrenokortikotropin (ACTH) nin prekiirsorii olan proopiomelanokortin (POMC)
salgilanir ve ondan da enzimatik ayrilma ile ACTH ortaya ¢ikar. ACTH’ nin kontrolii
hipotalamus ve santral sinir sisteminden salinan kortikotropin salgilatici hormon
(CRH) ve arginin-vasopressin (AVP) araciligi ile olur. AVP’ nin etkisi CRH’ nin c-
AMP diizeyini artirici etkisi ile olur (27).
Steroid hormonlarin 6n maddesi olan kolesterol {i¢ kaynaktan saglanir. Steroid
sentezi icin kullanilan kolesteroliin 6nemli bir kismu dolasimdaki diisiik dansiteli

lipoproteinlerden (LDL) elde edilir. Kolesterolden zengin LDL adrenokortikal hiicre



zarindaki LDL reseptorii araciligi ile hiicreye girer ve pargcalanmasi ile ortaya ¢ikan
serbest kolesterol steroid sentezinde kullanilir. Geri kalan kolesterol, kolesterol ester
halinde, gerektiginde kullanilmak {izere sitoplazmada depo edilir. Ayrica
adrenokortikal hiicreler asetat 6n maddesinden ve yiiksek dansiteli lipoproteinden
(HDL) de kolesterol sentez edebilirler (28).

Steroid sentezinin olugsmasinda, ACTH ve reseptor birlesmesinin ardindan
hiicre i¢ci c-AMP ve hiicre i¢i kalsiyum artar. c-AMP artisinin steroid sentezinde
akut (saniye ve dakikalar i¢inde) ve kronik (saatler icinde) etkileri vardir. Akut etki
tiim steroidlerin sentezinde 6n madde olarak rol oynayan kolesteroliin mitokondri i¢
zaria ulagmasidir. Burada steroidojenik akut diizenleyici protein (StAR) kolesterolii
mitokondri dis zarindan i¢ zarina taginmasini diizenler. Kronik etki ise steroid
sentezinde rol oynayan enzim genlerinin transkripsiyonunda artig olmasi ve sentezin
devam etmesidir (19).

Adrenal steroidogenez sitokrom P450 enzim sistemine ait enzimler araciligi ile
gerceklesir. Mitokondrideki kolesterol P450 kolesterol “side-chain clevage” (SCC)
enzimi ile pregnenolona doniisiir. Pregnenolon adrenal kortikal hormonlardan her
liciiniin de temel prekiirsoriidiir. Bunlar arasindan kolesterol SCC ve 11B-OH
enzimleri mitokondride yer alirken, 17a- hidroksilaz ve 21-OH enzimleri endoplazmik
retikulumda bulunur. Pregnenolon mitokondri ve endoplazmik retikulumda 3 —HSD
enzimi ile progesterona doniisiir (29). Progesteron CYP21 (P450c21, 21 hidroksilaz)
tarafindan endoplazmik retikulumda 21-hidroksile edilerek deoksikortikosteron
(DOC)’a cevrilir. DOC’un 11B- hidroksilasyonu ile kortikosteron olusur ki son
basamakta da 18 hidroksilasyonu ve 18-oksidasyonu ile aldosteron olusur (30-32).

Pregnonolonl7a-hidroksilaz (CYP17) ile 17a - hidroksipregnenolona doner.
Sonraki agamada 17a-hidroksipregnenolon zona fasikiilata da bulunan 33-HSD enzimi
ile 17a-hidroksiprogesterona gevrilir. Ardindan CYP21 ile 21-hidroksile olan 17a-
hidroksipregnenolon  11-deoksikortizole  doniisiir.  11-deoksikortizolde  11p-
hidroksilasyonla kortizole doniigiir (33). Zona retikiilariste ve gonadlarda 17a-
hidroksipregnenolon CYP17’nin 17-20 liyaz aktivitesi ile DHEA’a c¢evirilir. DHEA
da 3B- HDS ile androstenediona g¢evrilir. Gonadlarda da androstenedion aromataz ve
17B-hidroksisteroid dehidrojenaz ile testosterona ve Ostrona doniistiiriiliir (34,35).

Sekil 2.2 de adrenal steroid sentezi ve gosterilmistir (35).



Kolesterol
l 1 DHEA-S
Pregnenolon —— 17-OH Pregnenolon —» DHEA——> Androstenediol
3 4 5
2 2 2

2

Progesteron — 17- OH Progesteron — Androstenodion . Testosteron

3 4 5
6
6
Deoksikortikosteron 11- Deoksikortizol
7 7
Kortikosteron Kortizol
8

18- Hidroksikortikosteron

Aldosteron

Sekil 2.2. Adrenal bezde steroid sentezi ve sentezde gorev alan enzimler (35).
1)Kolesterol side-chain cleavage enzimi 2) 33- hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi

3) 170-hidroksilaz enzimi 4) 17,20 liyaz enzimi 5)178 — hidroksisteroid

dehidrogenaz enzimi 6) 21-hidroksilaz enzimi 7) 11B-hidroksilaz enzimi 8) 18-

hidroksilaz 9) 18-hidroksi dehidrogenaz enzimi.

Steroid biyosentezindeki enzimleri kodlayan genlerdeki mutasyonlar birgok
hastaliklara yol acabilmektedir. Adrenal steroidogeneziste rol oynayan enzimler ve bu

enzimleri kodlayan genler tabloda belirtilmistir (35).
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Tablo 2.3. Adrenal steroidogenezde rol oynayan enzimler ve bu enzimleri kodlayan

genler (35).

Enzim adi Gen Kromozom
Kolesterol side-chain cleavage CYPI1A1 15923-q24
3pB- hidroksisteroid dehidrogenaz HSD3B2 Ipl13.1
170-hidroksilaz/17,20 liyaz CYP17 10g24.3
21-hidroksilaz CYP21A2 6p21.3
11B-hidroksilaz CYPI11BI 8q24.3
Aldosteron sentaz CYP11B2 8q24.3

2.3.2 Ovaryan Steroidogenez

Ovaryan steroidogenez follikiil stimiilan hormon (FSH) ve liiteinizan hormon
(LH)’un kontrolii altindadir. LH etkisiyle sentezlenen androjenlerin biiytlik bir kismi1
FSH’nin aromataz enzim aktivasyonu ile dstrojene doniislir. Androjenler ¢ogunlukla
follikiiler teka hiicrelerinden sentezlenirken, Ostradiol baslica graniiloza hiicrelerinden

sentezlenir (27,36). Sekil 2.3’te overlerde steroid sentezi gosterilmistir.

Kolesterol
l 1 DHEA-S
Pregnenolon —— 17-OH Pregnenolon — DHEA—— Androstenediol
3 4 5
2 2 2 2

v

Progesteron — 17- OH Progesteron — Androstenodion— Testosteron
3 4 5

6 6

v
Ostron ______ Ostradiol
5

Sekil 2.3. Ovaryan hormon sentezi ve sentezde gorev alan enzimler (35). 1)
Kolesterol side-chain cleavage enzimi 2) 33- hidroksisteroid dehidrogenaz enzimi 3)
17a-hidroksilaz enzimi 4) 17,20 liyaz enzimi 5)17p — hidroksisteroid dehidrogenaz

enzimi 6) Aromataz
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2.3.3 Androjen Hormonlarin Metabolizmasi

Sagliklh bir kadinda dolasimdaki androjenleri yaklasik olarak yaris1 adrenal
ve overden direk sentezlenirken, geri kalan kismi ise proandrojenlerin deri, karaciger,
yag dokusu gibi periferik dokularda daha potent androjenlere doniistiiriilmesi sonucu
olusur (36).

Testosteronun yaklasik olarak yaris1 androstenedionun periferik doniigiimii ile
olusurken geri kalan yaris1 da adrenal ve overden esit oranda sentezlenir. DHEA-S’
i hemen hemen tamami adrenal kaynaklidir. DHEA’nin ise yaklasik olarak % 90’1
adrenal bezde tretilir (31,37,38). Tablo 2.4’te dolasimdaki androjen hormonlarin

kaynaklar1 gosterilmektedir.

Tablo2.4. Dolasimdaki androjenlerin kaynagi (31).

Androjenler Adrenal bez | Over Periferik
doniisiim

Testosteron (%) 5-25 5-25 50-70

Dihidrotestosteron (%) | 0 0 100

Androstenedion (%) 30-45 5-60 10

DHEA (%) 80 20 0

DHEA-S (%) >95 <5 0

Kanda steroid hormonlarin taginmasi ve baglanmasinda kortikosteroid
baglayici protein, seks hormon baglayici protein (SHBG), androjen baglayici protein
ve albiimin olmak iizere dort plazma proteini gorev alir. Androjenler plazmada
proteinlere bagli olarak ve serbest formda bulunurlar. DHEA-S, DHEA ve
androstenedionun biiyiik c¢ogunlugu albiimine bagh olarak tasimir. DHT ve

testosteron SHBG’e bagh olarak tasinirlar. SHBG bagh steroidler yiiksek afinitede
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ama diisiik kapasitede baglanirlar. DHT ve testosteronun %1-2 gibi kiiciik bir oram
plazmada serbest halde bulunur. Bu serbest fraksiyon miktar1 hormonlarin biyolojik
aktivite ve metabolik etkilerini belirler (39).

Dolagimdaki testosteron aktif metabolit olan DHT’un ve Ostrojenin
onciiliidiir. Testosteron Sa- rediiktaz enziminin etkisiyle DHT ye ¢evrilirken, baska
bir yoldan da androstenodion ve testosteron aromataz enzimi ile Ostrejene cevrilir.
Periferik dontisiim baglica yag dokusunda olur ve viiciit yag dokusunun artmasi ile
bu doniisiim artar (37).

Androjenler igerisinde en potent olani DHT’ dur. Androjenlerin etkileri
coktan aza dogru DHT> Testosteron>Androstenodion>DHEA-S seklindedir
Androjenler aktif olarak karaciger tarafindan metabolize edilirler. Konjuge edilen
steroidler suda ¢oziiniir 6zellik kazandig1 i¢in proteinlere baglanamaz ve safra, idrar

ve fegesle atilirlar (40).

2.4  Hirsutizm Nedenleri

Hirsutizm nedenleri arasinda ovaryan, adrenal, genetik, ilaclar gibi nedenler
yer alirken, bazende kil folikiiliinde duyarliligin arttigi idyopatik hirsutizm yer
alabilir (2). Hirsutizmin en sik nedenleri arasinda hiperandrojeneminin de birlikte
oldugu PKOS yer alir. Androjen diizeylerinin normal oldugu idyopatik hirsutizmle
birlikte PKOS tiim hirsutizm nedenlerinin % 95°ten fazlasini olusturur. Adrenal
kaynakli hirsutizmin en sik nedeni ise NKKAH’dir (2,7,41).Tablo 2.5’te hirsutizm
nedenleri ve goriilme sikliklar1 bir arada verilmistir.

Hirsutizm nedenlerinin aragtirilmasinda eksojen androjen kullanimi mutlaka
sorgulanmalidir. Ayrica degisik nedenlerle bazi ilaglarin ( minoksidil, siklosporin,
aminoglutemid, fenitoin ) kullanim1 sonucu da hirsutizm gelisebilir. Ani baslayan ve
hizli ilerleyen hirsutizmli hastalarda virilizm bulgular da varsa adrenal veya ovaryan
maligniteler bu klinik durumun sebebi olabilir. Androjen salgilayarak hirsutizme yol
acabilen malignitelerin ¢ogu ovaryan kaynaklidir. Bu maligniteler arasinda sertoli-
leyding hiicre tiimorleri, hilus hiicre tiimorleri, graniiloza-teka hiicre tiimorleri yer
alir. Hiperandrojenemiye yol agan adrenal tiimdrler daha nadir goriiliir. Hirsutizmle
birlikte hipertansiyon, stria, ciltte kolay morarma, karin bolgesinde yaglanma

Cushing Sendromunu diisiindiiriir (41).
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Tablo 2.5. Hirsutizm Nedenleri (41).

Ovaryan nedenler

Siddetli insiilin direnci %1
Androjen {ireten over tiimorleri <%l

Adrenal nedenler

21-hidroksilaz eksikligi %1
11pB- hidroksilaz eksikligi <%l1
3 beta-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi <%1
Cushing sendromu <%1
Androjen lireten adrenal tiimorler <%l
Kombine adrenal ve ovaryan nedenler %95
PKOS

Idiyopatik hirsutizm

Eksojen androjenler
Postmenapozal androjen tedavisi %1

Anabolik steroidler <%l

2.5 Polikistik Over Sendromu (PKOS)

Polikistik over sendromu reprodiiktif donemde kadinlarda en sik goriilen
endokrinolojik bozukluk olup iireme ¢agindaki kadinlarin % 4-8’ini etkilemektedir
ve PKOS’lu kadmlarin % 30’unda sekonder amenore, %75’inde amenore ve
%90’1nda da hirsutizm goriiliir (42). 1k defa 1935 yilinda Irvind F. Stein ve Michael
L. Leventhal sendromu multibl subkapsiiler kii¢iik kistler iceren biiylimiis overler ve
beraberinde amenore ve hirsutizm bulunmasi seklinde tanimladilar. Biyokimyasal
olarak ilk dnce iiriner LH artis1 bildirildi arkasindan da artmis androjen iiretimi tesbit
edildi. Periferik aromatizasyon nedeniyle Ostron(E1)/Ostradiol(E2) oranmimn El
lehine arttig1 anlasildi. Son olarak bu bulgulara insiilin direnci ve hiperinsiilinemi de
ilave edildi (43,46). Uzun donemde diabetes mellitus, dislipidemi, koroner arter
hastaliginin bu sendromun metabolik sonuglari oldugu bilinmektedir (44,45).

PKOS i¢in 1990 yilinda Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Endiistrisi
(NIH) tarafindan tani kiterleri diizenlenmistir. NIH’e gore PKOS tanis1 i¢in klinik

ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ile kronik anovulasyon bulunmasi



14

ve hiperprolaktinemi, NKKAH, Cushing Sendromu gibi diger nedenler ekarte
edilmesi gereklidir. Bununla birlikte 2003 yilinda yapilan toplantida PKOS tanisi igin
Rotterdem tani kriterleri kabul edilmistir. Buna gore yine diger sebepler ekarte
edildikten sonra PKOS tanisi igin ii¢ kriterden ikisinin gerektigi kabul edilmistir
(47,48). Asagidaki tabloda 1990 NIH ve 2003 Rotterdam tani kriterleri bir arada

verilmistir. Tani i¢in {i¢ kriterden ikisi gerekmektedir.

Tablo 2.6. Polikistik over sendromu tani kriterleri (47,48).

1990 NIH tani kriterleri
1.Kronik anovulasyon
2 Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger etyolojik

nedenlerin ekerte edilmesi

2003 Rotterdam tani kriterleri
1.0ligoamenore,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3. Ultarsonografik olarak polikistik overler (PKO) bulunmasi ve diger
nedenlerin ekarte edilmesi. (PKO: Bir overde 2-9 mm ¢aplar1 arasinda 12°den

fazla folikiil olmasi ve/veya over voliimiiniin artmasidir.)

2.5.1 Klinik Bulgular

PKOS genellikle peripubertal donemden itibaren baslayan menstriil
diizensizlikler (oligo-amenore) ve hiperandrojenizm bulgulart (hirsutizm, ciltte
yaglanma, akne) ile ortaya ¢cikmaktadir (49).

Oligo-amenore % 80 oraninda goriiliirken % 20 hastada adetler diizenli
olabilmektedir. Hiperandrojenemi yaninda genetik olarak kil folikiillerinin artmis
androjen duyarliligi da vardir (50). Hiperandrojenizme bagli olarak en sik hirsutizm

goriiliir. Ayrica etnik 6zellikler ve bireysel farkliga bagli olarak her hastada hirsutizm
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bulunmayabilir (51). Yine PKOS’ta % 40-60 oraninda obezite goriilebilir. Obezite
android tiptedir ve mevcut yag dokusu metabolik olarak aktiftir (52). PKOS’da
hiperinsiilinizme bagli olarak diger hiperandrojenemi yapan nedenlerden farkl

olacak sekilde kemik mineral dansitesinin korundugu gosterilmistir (53).

Tablo 2.7. Polikistik over sendromunda belirti ve bulgular (49).

Hirsutizm % 60-90
Oligomenore %350-90
Infertilite %55-75
Polikistik over %350-75
Obezite %40-69
Amenore %25-50
Akne %25
Disfonksiyonel uterus kanamasi %30
Normal menstriiel patern %22

2.5.2 Fizyopatoloji

Bir¢ok klinik, laboratuar ve deneysel veri toplanmasina ragmen etyololoji
yeterince aydinlatilamamistir. Cesitli organ sistemlerini iceren birgok teori ortaya
atilmistir. Bunlar arasinda overler, hipotalamo-hipofizer aks, tiroid, adrenal ve yag
dokusuna ait anormallikler yer almaktadir (48).

PKOS’lu hastalar reprodiiktif yillarinin  her hangi bir doneminde
bulunabilirler. Hastalarda oligo-amenore, hirsutizm, infertilite, obesite ve pozitif aile
hikayesi bulunabilmektedir. Karakteristik laboratuar bulgusu ise serbest androjen
seviyesinde artma ve artmis 0stron konsantrasyonudur (54).

PKOS’ta laboratuar bulgularla da iliskili olarak ii¢ temel hipotez ortaya
konulmustur (48).

Artmis LH Sekresyonu Hipotezi
LH agir1 salinimi1 PKOS’un karakteristik 6zelliklerinden biridir (55). PKOS’ta

hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar oldugu bilinmektedir.
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LH impulslarinin amplitiitii ve frekansi ile ortalama serum LH konsantrasyonu artmis
olarak tesbit edilmistir. Bu degisikliklere GnRH puls sikliginin artisi, GnRH’ye
cevap artis1 ve yiiksek Ostrojen diizeylerinin sebep oldugu sanilmaktadir (56).

LH salinim frekansinin ve ampliitiitiiniin asir1 derecde artmasi sonucu artmis
olan intraovaryan androjenler, folikiiler olgunlasmay1 inhibe ederek folikiiler atrezi
ve over kapsiiliiniin kalinlasmasina neden olur (57).

LH teka hiicrelerinden androjen sentezini diizenlerken FSH da graniiloza
hiicrelerinin aromataz aktivitelerini diizenler ve bu sekilde androjen prekiirsorlerden
ne kadar Ostrojen sentezlenecegi belirlenir (58,59).

PKOS’lu vakalarda LH’1n aksine hipofizer FSH sekresyonu erken folikiiler
fazda belirgin diislik olarak tesbit edilmektedir (60). FSH diisiikliigliniin sebebi tam
olarak aydinlatilamasa da Ostrojenin negatif “feed-back™ etkisi ile artan GnRH

pulsalitesinin patogenezde rol oynadigi diigiiniilmektedir (61).

Steroidogenez Degisiklikleri

PKOS’da LH artis1 ile birlikte hiperinsiilinemi olmasi ovaryan teka
hiicrelerinde androjen yapiminda artisa yol agmaktadir (62). Artmis LH seviyesi
overlerde cAMP artis1 ile steroidogenezi etkiler, androjen iiretimi artar ve bu da
folikiil gelismesini duraklatabilir (63). Teka hiicrelerinde insiilin, IGF-1, IGF-2
reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseprorlerin uyarilmasinin da androjen iiretiminine
etkileri oldugu goriilmistir (64). Yine PKOS’lu hastalarin %20-50’sinde artan
DHEAS ve androstenodion seviyeleri adrenal bezin de olaya katilarak androjen
artisina katkida bulundugunu goéstermektedir (62-64).

PKOS’lu kadinlarda androjen konsantrasyonunun artmasina ragmen, artan
androjen sekresyonunun asil olarak overlerden kaynaklandigina dair bilgiler vardir.
Androjen biyosentezi sitokrom p450cl7-alfa tarafindan kontrol edilen 17a-
hidroksilaz ve 17,20 liyaz enzimleri ile diizenlenir. Bu enzimin hiperaktivitesi over
ve adrenalde steroidogenezi degistirir. PKOS’lu kadinlarda sitokrom P450c27 ve 3B3-
hidroksisteroid dehidrogenaz (33-HSD) enzim aktivitelerinin, normal vakalara gore
daha fazla arttigi, ancak 17B-hidroksisteroid dehidrogenaz (17B-HSD) enzim
aktivitesinin etkilenmedigi gosterilmistir (65). Ayrica PKOS’lu kadinlarda hem 170-
hidroksilaz, hem de c¢17-20 liyaz aktiviteleri teka hiicrelerinde artmistir (66,67).
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FSH tam bir supresyona ugramadigindan folikiil gelisimi uyarilmakta, fakat
tam olgunluga erisememekte ve ovulasyon olusamamaktadir. Boylece folkiil birikimi
olmakta ve bazi folikiiller atreziye ugrayarak over stromasini artirmaktadir (68).

Teka hiicrelerinde IGF-1, IGF-2 reseptorleri de bulunmaktadir ve bu
reseptorlerin uyarilmasinin over androjen lretiminde etkileri oldugu gosterilmistir.
Androjenlerin artmasi ile periferik dokularda Ostrojen doniisiimii de artar ve plazma
ostrojen diizeyleri yiikselir. Kronik Ostrojen artisina bagli olarak hipofizin GnRH’ya
olan duyarlilig1 arttigindan LH’ nin pulsatil salinimi artar, FSH salinim1 da negatif

“feed-back” etki ile azalir (69).

Hiperinsiilinemi ve Insiilin Rezistansi

Ilk kez 1980 yilinda Burghen ve ark. tarafindan obez PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin tesbit edilmesinin ardindan bir¢ok ¢alismada
zayif ve obez PKOS hastalarinda insiilin direnci gosterilmistir (70,71). Sendromda
inslilin etki anormalliklerinin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte her PKOS hastasinda insiilin direnci olmadig1 gibi, insiilin direnci 6l¢timii
PKOS tani kriterleri arasinda da yer almaz (72).

Insiilin, pankreas beta hiicrelerinden salinan 6zelikle kas, yag doku, karaciger
gibi organlarda glukaz alimini uyaran ve adipositlerde lipolizi inhibe eden 6nemli bir
hormondur. Insiilinin yapim yeri olan pankreasin beta hiicrelerinden salinmasindan,
hedef hiicrelerde beklenen etkilerini olusturuncaya kadar gececek asamalarda ortaya
cikabilecek her hangi bir etki azalmasi insiilin direnci olarak degerlendirilebilir. Son
yillarda PKOS patogenezindeki en 6nemli mekanizmanin insiilin direnci ve buna
bagl olarak gelisen hiperiinsilinemi oldugu sanilmaktadir (73-75). Ayrica IGF-1’in
de hastaligin olusumunda yer aldig1 diisiiniilmektedir (64,69,76).

Hem obez hem de non-obez PKOS’lu kadimnlar insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi acisindan kontrol yas gruplarina gore yiiksek riske sahiptirler. Tiirk
toplumu i¢in PKOS’lu olgularda bozulmus glukoz toleransi saglikli kontrollere gore
% 17.4 artmus olarak Unliihizarc1 ve ark. tarafindan bulunmustur. Genel populasyon
icin ise PKOS’lu kadinlarda % 30-40’inda bozulmus glukoz toleransi oldugunu
gostermistir ve vakalarin yaklasik %10’unda 40 yasina kadar tip 2 diabetes mellitus
gelistigi tesbit edilmistir (77,78).
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Insiilin LH ile sinerjik etki ederek ovaryan teka hiicrelerinden androjen
tiretimini uyarir. Ayrica insiilin hepatik SHBG sentez ve sekresyonunu azaltarak
serbest testosteron seviyesi ve biyolojik etkilerini artirir (65,78,79).

PKOS gelisiminde insiilinin bir¢ok etkisi gézlemlenmistir. Bunlardan bazilari
sunlardir:
1)LH sentez ve pulsatil salinimi artirir,
2)Steroidogenezi uyarmada LH ve FSH ile sinerjik etki gosterir.
3)ACTH’ya adrenal duyarlilig1 artirir
4) Adrenal ve ovaryan 17a-hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirir.

5) Ovaryan kist olusumuna FSH ile sinerjik etki gdsterir
6)Hepatik SHBG sentezini inhibe eder.
7) Ovaryan IGF-1 reseptorlerinde up regulasyon yapar (78,80).

Daha 6nce PKOS’da insiilin reseptor gen mutasyonu, insiilin reseptorlerine
kars1 otoantikorlar ve postreseptor defektler gosterilmistir (81,82). PKOS’da insiilin
aktivitesindeki degisikliklerden sorumlu mekanizmalarinin instilin
fosforilasyonundaki anormallikler veya glukoz transportu ile reseptor fosforilasyonu
yapan sinyal defektleri ve bunlarin yan1 sira GLUT4 seviyesindeki diislis oldugu
gosterilmistir (83).

Insiilin  reseptdrlerinde  tirozin  otofosforilasyonun azalmasi  serin
fosforilasyonunu artmasina neden olur. Serin fosforilasyonu da hem over hem de
adrenalde sitokrom P450c17a aktivitesini artirarak hiperandrojenemiye yol agar.
Hiperinsiilinemi hipofiz ve/veya hipotalamusa etki ederek LH seviyelerini artirabilir
ve bundan dolayr da LH bagimli ovaryan andojen sentezini artirabilir. Bdylece
anormal LH ve FSH salinimma bagl olarak oligoamenore olusur. Ayrica insiilin
ACTH’ya bagl adrenalde steroid sentezini artirabilir ve hepatik SHBG yapimini

inhibe edip serbest androjenleri artirarak hiperandrojenemiyi artirabilir (76).

2.5 Konjenital Adrenal Hiperplazi

ik kez 1865°te DeCrecchio tarafindan disi pseudohermafrodizmli bir hastada
tanimlanmistir (84). Konjenital adrenal hiperplazilerin basit virilizan, klasik tuz
kaybettiren form ve nonklasik adrenal hiperplazi olmak {izere ii¢ klinik formu vardir.

Enzim eksikligi nedeniyle kortizol prekiirsorleri fazla artar ve adrenal korteksin
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hiperplazisine yol acar (85). Bu prokiirsorler 6zellikle KAH’in klasik formunda
androjenlere doniiserek fetiis genital organlarinin virilizasyouna yol acar. Gen
mutasyonlari klasik KAH ve NKKAH’nin sebebidir (86).

Klasik KAH vakalarin ¢ogunda serumda ACTH seviyeleri yiiksektir (87).
NKKAH vakalarda ise ACTH yiiksekligi ve kortizol eksikligi goriilmez. Bu
bireylerde goriilen normal ACTH ve kortizol seviyelerinin mekanizmasi tam olarak
belli degildir (88). NKKAH’de reprodiiktif fonksiyon bozukluklari artan adrenal
androjenlerin Ostrojene aromatizasyonu veya adrenal progesteron artmasinin
hipotalamo-hipofizer aksi inhibe etmesiyle aciklanabilir (89). KAH’de genellikle
PKOS ile uyumlu klinik bulgular mevcuttur. Klinik olarak anovulasyon, diizensiz
menstriiel sikluslar ve hiperandrojenizm semptomlar1 vardir. Ayrica ultrasonografide
polikistik over goriinimii vardir. NKKAH’de nonobez kadinlarda ayni yas ve
agirliktaki kontrol gurubuyla karsilastirildiginda insiilin duyarliliginda da azalma
tesbit edilmistir (90).

Mineralokortikoid eksikligine bagli tuz kaybi ve hiperkalemi 21-hidroksilaz,
3B- hidroksisteroid dehidrogenaz eksikliklerinde goriiliir. Hipertansiyon ve
hipokalemi 17a-hidroksilaz ve 11B- hidroksilaz eksikliginde goriilen en Onemli
bulgulardir. Disi fetusun virilizasyonu veya kizlarda ileri yaslarda goriilen hirsutizm
ve virilizm androjen artisina baghdir ve 21-OH, 11B-OH, 3B-HSD eksikliginde
goriiliir (91).

2.6.1 Klasik Tuz Kaybi ile Giden Tip

Bu vakalarda enzimin komplet eksikligi mevcuttur. ACTH yiiksek ama serum
kortizol diizeyi diisiiktiir. Bu tipte kortizol prekiirsorlerinin artist ile beraber
aldosteronun yetersiz salimimi agir tuz kaybmna yol acgar. Tuz kaybi aldosteron
eksikliginin derecesi ile paraleldir. Aldosteron ve kortizol eksikligi ile beraber fetal
donemde asir1 androjen iiretiminin olmasi disi yeni doganda virilizan dis genital
goriintliye sebep olur. Aldosteron eksikligi sonucu renal tiibiillerde sodyum tutulamaz
ve potasyum atilamaz. Sonucta hiponatremi ve hiperkalemi meydana gelir.
Yenidogan doneminde dis genitalyanin virilizan goriintiisii ile birlikte adrenal kriz
goriilebilir. Daha hafif vakalarda 6zellikle de stres sonrasi gelisen faktorlerle adrenal

kriz ortaya ¢ikabilir (92,93).
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Klasik adrenal hiperplazide kiz bebek daha anne karninda etkilenebilir.
Kliteromegali, labioskrotal fiizyon olabilir. Dogumu takiben hiperandrojenemi
etkisinin goriilmesi devam eder ve klitoral biiylime, asir1 gelisme, akne ve erken
killanmalar goriilebilir. Kemik yasi ilerler ve tedavi almayan ¢ocuklarda boy kisaligi
da olusabilir. Ayrica pubertal gelisim bozulur ve infertilite goriiliir. Iyi bir tedavi ve

takiple puberte gelisimi ve fertilite saglanabilir (93).

2.6.2 Klasik Basit Virilizan Tip

Adrenal hiperplazinin bu tipinde orta derecede bir enzim eksikligi s6z
konusudur. Artan ACTH salgis1i ile kortizol salgilanmasi normal seviyelerde
tutulabilirken artan ACTH’ya bagli olarak kortizol prokiirsorleri ve androjenler asir1
yapilir. Yenidogan erkek g¢ocuklar normal genitalyaya sahipken, yenidogan kiz
cocuklarda ambigius genitalya olabilir. Bu gruptaki vakalarda enzim aktivitesi % 1

civarindadir (94).

2.6.3 Nonklasik Konjenital Adrenal Hiperplazi

Konjenital adrenal hiperplaziler otozomal resesif kalitimla gegerler ve adrenal
steroid sentez basamaklarindaki bir enzimin geninde konjenital olarak olusan bir
defekt sonucu meydana gelirler. Sonucta kortizol iiretimi baskilanir ve hipofiz-
hipotalamus, supraoptik merkezlerde negatif “feedback” ekti olusamaz, bu da
ACTH’ nin artisina yol agarak kortizol prekiirsorleri ve androjenlerin artigina yol
acar (95,96). Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi yerine late-onset, postpubertal,
hafif form veya akkiz konjenital adrenal hiperplazi gibi isimler de kullanilmaktadir.
NKKAH formunda tanimlanan enzim eksiklikleri 21-OH, 11B-OH, 3B-HSD
eksiklikleridir (97).

21 Hidroksilaz Eksikligi (21-OH)

ilk kez 1958’de Jayle ve ark. 21-OH eksikligine baglh NKKAH vakasini
tanimlamiglardir (95). KAH vakalariin % 95’inin sebebidir. 21-OH eksikligine bagh
klasik KAH’nin goriilme insidans1 15000 canli dogumda 1’dir. NKKAH nin klasik
KAH’ye gore daha yaygin oldugu tahmin edilmektedir. Beyaz niifusta NKKAH
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prevelanst 1000 kiside 1’°dir (95). 21-OH eksikligine bagli NKKAH en sik otozomal
resesif hastaliktir. Etnik kokene bagl olarak goriilme siklig1 degisken olup, Askenizi
Yahudilerinde 27°de 1, Ispanyol kokenli yahudilerde 40°da 1, Yugoslavya’da 50°de
1, Italya’da 300°de 1 gériiliir. Ulkemizde hirsutizmli hastalarda 21-OH eksikligine
bagli NKKAH’yi Akinci ve ark. %3.1 olarak bulmuslardir (98). Yarman ve ark.
PKOS’lu 61 hastay1 bazal degerler, ACTH stimiilasyon testi ile ve genetik ¢alisma
yaparak arasgtirmislar, 21-OH eksikligine bagli NKKAH’yi %33 oraninda
bulmuslardir (99). Yine iilkemizde Kamel ve ark. 43 PKOS, 20 idyopatik
hiperandrojenemiden olusan 63 vakalik bir calisma grubunda 1 mg ACTH testi
uygulayarak 9 (% 9.52) vakada 21-OH bulmuglardir (100). Sekil 2.4’te 21-OH

eksikligi gosterilmistir.

StAR ACTH
Kolesterol
CYP 11 Ai
CYP 17 CYP 17

Pregnenolon —————17-OH Pregnenolon ____, DHEA

mHSDl l

Progesteron ——* 17- OH Proiesteron —*» Androstenodion

|

"CYP21 A2 CYP 21 A2
DOC 11- Deoksikortizol
CYPllB{ lCYPllBl
Kortikosteron Kortizol
CYP 11 Bi
Aldosteron

Sekil 2.4. 21-Hidroksilaz eksikligi (35).
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Molekiiler genetik

Bu gen 21-OH sitokrom p-450 siipergen ailesine aittir ve insan lenfosit
antijen kompleksinde 6. kromozomun kisa koluna yerlesmistir. CYP21 ve onun
homologu olan pseudogen CYP2IP serum komplementinin dordiincii komponenti
C4 izoformunu kodlayan, C4B ve C4A olarak adlandirilan 2 gen ile sirali olacak
sekilde bulunmaktadir. CYP21 ve CYP21P her biri 10 ekzon igerir ve ekzonlarda %
98 sekans homolojisi ve intronlarda da yaklasik olarak % 96 oraninda sekans

homolojisi vardir (94). Sekil 5’te CYP21 geninin molekiiler yapisi goriilmektedir.

6p21.3

RP1 C4A CYP21P RP2 Cc4B CYP21
A —EEEET T R e —
< /3 Frrr72
XA XB

30,000 base pairs (30 kb)

210 300 400
B —W
HLA-B TNF C4/CYP21 HLA-DR

Sekil 2.5. CYP21 geninin molekiiler yapis1 (94).

Simdiye kadar 21-OH eksikligine sebep olabilecek CYP21 geninde 50
civarinda mutasyon saptanmistir. Bir ¢ok otorite 21-OH eksikligi olusturacak
delesyon mutasyon ve spesifik nokta mutasyonlarini bazi hastalarda gostermislerdir.
En yaygin mutasyonlar CYP21ve CYP21P arasindaki rekombinasyonlarla iki sekilde
olusabilmektedir. Birincisi esit olmayan krosingoverler biiyiik skalali DNA
delesyonuna neden olur, ikincisi ise gen konversiyonlari CYP21P pseudogeninde
bulunan daha kiiclik skala zararli mutasyonlarin CYP21’e transferi ile sonuglanir
(102). 11k tanimlanan mutasyon exon 7, kodon 281°de valin yerine 16sin aminoasidi
gecmesiyle olusan mutasyon olup bugiin i¢in tim 21-OH eksikligindeki

mutasyonlarin % 59°u bu tiptedir (95).
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21-OH eksikligine bagli KAH, HLA kompleksine bagli olarak otozomal
resesif gecis gosterir. Diger KAH formlar1 HLA baglantili degildir. Kuzey
Avrupadaki tuz kaybettiren tipteki KAH’de siklikla HLA-A3, Bw47, DR7 ortak iken
Askenezi Yahudilerinde 21-OH NKKAH’de val281leu mutasyonunu tastyan HLA-
B14,DR1 ortaktir (84).

Genetik  defekt sonucu  17a-hidoksipregesteron (17-OHP)’un  11-
deoksikortizole (11-S) doniisiimii olmaz, kortizoliin prekiirsorii 17-OHP ve birlikte
adrenal androjenler artar (98,103). Fenotip ile genotip uyumu ciddi 21-OH aktivitesi
azalmasina yol acan durumlarda iyi korelasyon gosterirken, hafif genetik defektlerde
genotip ile fenotip arasindaki iliski komplekstir ve tam bir korelasyon yoktur
(91,104). Spesifik mutasyonlarla tuz kaybettiren, simple-virilizan ve NKKAH olmak
tizere ¢ tip 21-OH eksikligi klinigi olusturur (91). Tablo 2.8’de CYP21 genine ait

mutasyon tipleri ve klinik formlarindan bazilar1 verilmistir.

Tablo 2.8. CYP21 genine ait mutasyon tipleri ve klinik formlar1 (104).

Mutasyon Tipleri Niikleotid Subsitiisyonu Ekzon Klinik Form

Intron 2 splice 656A/C—, G 2 Tuz kaybettiren

Ile 172 Asn 1004T A 4 Basit virilizan

Val 281 Leu 1688G _, T 7 NKKAH

Arg 356 Trp 2113C _, T 8 Tuz kaybettiren

Gln 318 Stop 1992€C _, T 8 Tuz kaybettiren
NKKAH Klinigi

NKKAH klinigi olduk¢a degiskendir ve tamamen asemptomatik olabilir.
Herhangi bir yasta tan1 alabilir. Hastalar ¢ogunlukla hiperandrojenemi ve onun klinik
bulgular1 nedeniyle arastirilirken tani alirlar. NKKAH erken yasta pubik killanma ile
(prematur pubars) ortaya ¢ikabilir. Bir calismada premetur pubars NKKAH’de % 30
oraninda bulunmugsa da bazi calismalarda daha diisiik oranda bildirilmistir. Asiri

kistik aknede tedaviye yanit alinamiyorsa Ozellikle NKKAH akla gelmelidir.
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Genglerde erkek tipi sa¢ dokiilmesi baslangic semptomu olabilir. Menars normal
zamaninda veya gecikmis olabilir. Sekonder amenore veya oligomenore siktir. Final
boy ebeveynlere gore degerlendirildiginde genellikle etkilenmemis bulunur. Erkekler
de erken sakal ¢ikmasi, erken pubars, akne ve ¢ok hizli bliylime goriilebilir. Ancak
bu belirti ve bulgularla hastaligin akla gelmesi zordur. Erkeklerde boy kisaligi,
oligospermi, ve azalmis fertilite bulunabilir (101). NKKAH hastaligin hafif
formudur, hiperandrojenemik kadinlar arasinda yaygindir. Klasik ve nonklasik formu
ayn1 gendeki defektle olussa da nonklasik formda 21-OH aktivitesinde yalnizca
parsiyel baskilanma s6z konusudur. Bu nedenle NKKAH vakalart kompanse
durumundadir ve kortizol eksikligi yoktur. Bununla birlikte ¢ocukluk, puberte
donemi veya erken adult doneminde hiperandrojenizme yol agmaktadir. NKKAH,
hiperandrojenemili kadinlar i¢in en 6nemli ayrici tan1 nedenidir (91,95,98). Bununla
beraber klinik bulgular peripubertal donemde artmaktadir (91). En sik hirsutizm,
kistik akneler, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, oligoamenore veya anovulatuar infertilite

goriilebilir (95-97).

Tablo 2.9. NKKAH’de klinik belirtilerin sikligi (93).

Hirsutizm % 60
Oligoamenore % 54
Akne %33
Infertilite %13
Alopesi %7
Prekoks pubars %5-10
Asemptomatik %22

Klinik bulgulara bakilarak PKOS ile NKKAH ayirt edilemez. PKOS’lu
hastalarin % 50’sinden fazlasinda adrenal androjen {iiretimi vardir. Asir1 androjen
tretimi olan NKKAH’li hastalarin %36’sinda overlerde polikistik goriiniim tesbit
edilmistir (96). PKOS’a ait klinik durumlar, insiilin direnci, artmis LH/FSH orani ve
overlerin polikistik goriiniimii NKKAH’de de goriilebilir (91,94,103,105). Kronik
hiperandrojenemi insiilin direnci i¢in bir bagimsiz risk faktoriidiir. Bu nedenle insiilin

direnci ve hiperinsiilinizm beklenen bir durumdur (91). NKKAH vakalarinda adrenal
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adenom veya adrenal insidentaloma sikliginda artma oldugu da bilinmektedir. Buna

kronik ACTH stimiilasyonu sebep olarak gosterilmektedir (95).

21-OH eksikligine bagli NKKAH postnatal déonemde androjen artiginin
herhangi bir bulgusu olmayabilir. Ama etkilenmis kiz infantlarda non ambigius
(normal ya da hafif kliteromegali) eksternal genitalya olabilir. NKKAH’li tedavisiz
cocuklarda 1liml1 bir DHEA-S ve 17-OHP yiiksekligi nedeniyle prematur adrenars
gorlilebilir. Adolesanlarda ve geng eriskinlerde kistik akne, hirsutizm ve
oligomenore ortak klinik bulgulardir. Androjen fazlaligina bagli hipotalamo-
hipofizer-gonadal fonksiyonlarda bozukluklar olabilir. Ornegin KAH’li infantlarda
daha fazla LH seviyeleri tesbit edilmistir. Yine NKKAH’li hastalarda GnRH’ya LH
cevabr normal kadinlara gore daha abartili bulunmustur. Reprodiiktif problemler

KAH’li kadinlarda ad6lesan donemlerde ortaya c¢ikar (84).

KAH’de reprodiiktif disfonksiyonlarin nedenini a¢iklamak icin birkag¢ hipotez
one siirlilmiistiir. Androjenlerin Ostrojenlere aromatizasyonunda artis1 ya da adrenal
progesteron artigi hipotalamik-hipofizer sikluslar1 bozabilmistir. Ayrica artan seks
steroidleri ovaryan fonksiyonlar1 bozmaktadir ve direkt gonadlara zarar
verebilmektedir. KAH’li hastalarda ve heterozigotlarda normal popiilasyona gore
adrenal kitle insidans1 artmustir. KAH’li cocuklardaki adrenal kitlelerin c¢ogu

benigndir (86).

NKKAH ve Komorbid Durumlar
Metabolik Komorbid Durumlar

KAR’li olgularin saglik durumlar1 uzun siireli takibi hakkinda literatiirde
fazla veri olmamasiyla birlikte, bu hastalarda obesite insidansinin arttifi ve uzun
siire glukokortikoid alanlarda kemik mineral dansitesinin azaldigi belirtilmigtir. Bu
hastalarda kortikotropin salgilatict hormon (CRH) artisi ile iliskili olarak depresyon
durumunun arttig1 tesbit edilmistir. Ayrica KAH’li hastalarda metabolik sendrom,

ateroskleroz ve kardiyovaskiiler hastaliklar da bulunabilir (106).
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Reprodiiktif Komorbid Durumlar

NKKAH ve PKOS’lu hastalarda ilimli bir LH yiiksekligi, insiilin direnci ve
benzer sekilde artan testosteron ve DHEA —S diizeyleri olabilir. NKKAH vakalarin
cogunda kronik 17-OHP yiiksekligine bagli olarak endometrial atrofi ve servikal
mukus incelmesine bagli olarak infertitlite goriilir. Bu vakalarda antiandrojen
tedavisine glukokortikoid tedavisinden daha iyi cevap alindigi ve ovulatuar
disfonksiyonlarin standart ovulatuar ajanlarla diizeldigi gosterilmistir. NKKAH’de
akut ve kronik olarak hipokortizolizm gozlenmese de teorik olarak travma, kaza ve
cerrahi gibi durumlarda adrenal yetmezlik semptomlart beklenebildigi belirtilmistir
(105). Yine teorik olarak NKKAH’li hastalarda anovulasyon ve E2 etkisinin
yoklugu sonucu reprodiiktif sistemde kanser insidansinin artmasi beklenir ama bu

heniiz gosterilememistir ( 106).

Hagenfeldt ve ark. uzun siire takip ettigi 13 KAH ( 5 simple virilizan, 6 tuz
kaybr ile giden tip ve 2 NKKAH) kadinlardan 10 tanesi ( 3 simple virilizan, 5 tuz
kayb1 ile giden tip ve 2 NKKAH) toplam 21 gebelik gec¢irmisler ve bu gebeliklerin 4
tanesinde abortus olurken 17 tanesinde normal dogum olmus. Dogumlar normal
termde, normal gestasyonel yasta ve malformasyonsuz olmustur. Vakalardan 2
tanesinde gestasyonel DM gelismis ve bir tanesinde DM dogum sonrasi devam
etmis. Bu kadinlardan 8 tanesi tedavisiz gebe kalirken simple virilizan vaka invitro
fertilizasyon ile ve bir NKKAH’li gonadotropin tedavisi ve intra uterin

inseminasyon yontemi ile gebe kalmiglardir (107).

Klasik KAH’li kizlar degisik derecede virilizasyon bulgular ile dogarlar ve
cerrahi olarak diizeltme operasyonlar1 yagamlarinin ilk aylarinda gerekebilmektedir.
Cocukluk ve erigkin yaslarinda bazi operasyonlar gegirebilirler. Ancak 6zellikle
simple virilizan tip evlenebilir ve ¢ocuk sahibi de olabilirler. KAH’li kadinlarda
adrenal androjenlerin yeterince suprese edilememesi halinde fertilitede azalma
beklenir. Yine adrenal hiperandrojenizme bagli olarak PKO gelisebilir. Prenatal ve
cocukluk siiresince overlerin artmis androjenlere maruziyetinin net sonucu

bilinmemektedir (108).

Klasik ve NKKAH’lerde fertilitenin azaldigi belirtilmektedir. Hormonal

sebeplere ilaveten yapisal degisikliklerin ve PKO gelisimi infertiliteye katkida
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bulunmaktadir. Fertilite oranlar1 tedavisiz hastalarda % 50 oraninda iken

NKKAH’lerde bu oran tedavi ile % 93-100’°e kadar ¢ikmaktadir (93).

Adrenal Tiimorler

KAH ile adrenal adenomlarin ve insidentalomalarin birlikte goriilme siklig
artmistir. Klasik ve nonklasik KAH’li hastalarda MR’da siklikla nonsekretuar
adrenokortikal adenom goriiliir. Ilging olarak klasik ve nonklasik KAH
tastyicilarinda herhangi bir endokrin ve diger anormallik bulunmazken adrenal

glandda benzer tiimorler goriilebilmektedir (106).

Rest Doku

KAH’li erkek hastalarda kizlarda oldugu gibi erken adrenars goriilebilir ve
testislerde adrenal rest doku geligebilir. Adrenal rest dokunun biiyiimesi testislerde
hassasiyet, agri, oligospermi veya azospermi ve infertilite yapabilir. Oligospermi
efferent tubulilerin harabiyeti sonucu geligir. Nadiren de erkeklerde adrenal rest
timorler gelisir  (106). KAH’li 42 vakanin testikiiler ultrasonografik
goriintiilemesinde vakalarmm % 30’unda tesiste kitle tesbit edilmistir ve sadece %
5’inde kitle palpe edilebilmis. Ultrasound goriintiilenme ile adrenal rest dokusu
lehine bazi karakteristik 6zellikler olsa da rest dokusu i¢in patagnomonik degildir.
Kii¢iik adrenal rest dokusunda standart glukokortikoid tedavisi uygulanirken infertil
veya semptomatik vakalarda yiiksek doz glukokortikoid verilmektedir. Testikiiler

karsinoma siiphesi olan durumlarda orsiektomi dnerilmektedir (109).

Diger Komorbid Durumlar

Klasik KAH’li vakalarin kranial magnetik resonanslar1 (MR) incelendiginde
amigdala voliimiiniin yasla uyumlu kontrollere gore kiiclik oldugu tesbit edilmistir.
Amigdala emosyonel durumun diizenlenmesi, CRH ve glukokortikoidlerin de
diizenlenmesinde O6nemi rol oynar. CRH’nin fazla yapimi KAH klinigini
etkilemektedir. CRH artis1 bu hastalarda psikolojik yapiyr ve viicudun enerji

dengesini etkilemektedir. Bu hastalarda CRH artisinin anksiyete ve depresyonla
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iliskisi tesbit edilmistir (106).

Klasik KAH’li hastalarda prenatal olarak agir1 androjene maruz kaldiklar i¢in
beyin gelisimlerinin etkilenebildigi belirtilmektedir. Klasik KAH’1i kadin hastalarla
etkilenmemis kizlar karsilastirildiginda KAH’li kadinlarin erkeklerin oynadigi
oyunlara ilgilerinin daha fazla oldugu tesbit edilmistir. Bazi ¢alismalar KAH’li
kadinlarin erkek tipi davramis gosterdigini ve normal kadinlara gore heteroseksiiel

ilgilerinin daha az oldugunu belirtmektedir (93 ).

21-OH Eksikligi Tams:

21-OH eksikliginde en karakteristik hormonal anormallik 17-OHP
seviyesindeki artigtir. Normalde yenidoganda 100 ng/dl’nin altinda iken etkilenmis
infantlarda genellikle 10.000 ng/dlI’nin iizerindedir. Sekil 2.6’da iv ACTH testi
sonrast 21-OH eksikligine bagli KAH klinik formlarinin hormonal profili

goriilmektedir.

Stimiile 17-OHP( ng/dl)

100.000 —

10.000

i ! ! I
100 1000 10.000 100.000

100 —]

Bazal 17-OHP (ng/dl)

Sekil 2.6. ACTH testi sonrast 21-OH eksikligine bagli KAH klinik formlarinin
hormonal profili (103).
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NKKAH’de 17-OHP’nin pulsatil ve diurnal varyasyonu nedeni ile 6glene
dogru ve aksam {istii degerler normal ¢ikabilir. Bu nedenle tek 6l¢lim yapilacaksa
sabah 08:00’den sonra yapilmalidir. Yine de sabah bile dl¢im yapilsa hafif defekt
nedeniyle hafif yiikselmis bir 17-OHP diizeyi ile NKKAH dislanirken dikatli
olunmalidir. Bu nedenle tani i¢in sabah 08:00’de baslanan ACTH testine 60
dakikadaki 17-OHP cevab1 esas alinmalidir (101). 21-OH eksikligine bagh
NKKAH’de nadiren bazal 17-OHP degeri 200 ng/dI’nin altindadir. Aldosteron

sentezi ve sodyum dengesi 21-OH’li hastalarda etkilenmemistir (84).

NKKAH’li kadinlarda folikiiler fazda bazal 17-OHP diizeyi normalden
yuksektir (96,98,105). Bulunan 17-OHP diizeyi 200 ng/dL (6 nmol/L) altinda ise
NKKAH tanidan uzaklagilir. Eger 17-OHP diizeyr 500 ng/dL (15 nmol/L)’ nin
iistiinde ise tan1 kesindir denilebilir. Aradaki degerlerde ACTH uyari testi yapilmasi

gerekir (102).

NKKAH tanisinda ACTH testi gold standart kabul edilmistir. Bu testte 0.25
mg ACTH iv verildikten 60 dakika sonraki kanda 17-OHP diizeyi 1500 ng/dL (45
nmol/L)’nin istlinde ise 21-OH eksikligi tanist konulur (100,104). Ancak tanida
stimiile 17-OHP diizeyinin 1000 ng/dL (30 nmol/L) ‘nin iistiine ¢ikmasini yeterli
bulan ¢alismalar da vardir (96,99,105,). Stimiile 17-OHP diizeyi 1000-1500 mg/dL
(30-45nmol/L) arasinda olanlarin heterozigot yastyicilar mi veya homozigot vakalar
mi1 oldugunun ayrici tanist igin genetik calisma gerekebilir (91).

Tiirkiye’ de Yarman ve ark. 61 PKOS’lu vakada bazal 17-OHP degeri 2
ng/L’nin lizerinde ve ACTH stimiilasyonu ile 17-OHP degeri 10 ng/L’nin iizerinde
olan 20 hastaya (% 33) 21-OH eksikligine bagli NKKAH tanis1 koymuslardir. Daha
sonra molekiiller gen ¢aligmalart ile 10 vakada (% 50) V281L mutasyonu
saptamiglardir. Mutasyon saptanan bu 10 vakanin 7 tanesi heterozigot 3 taneside
homozigot vakalardi. V281L mutasyonuna sahip allellerin hepsi (% 100) HLA B14
ile birlikte iken DR1 pozitifligi ise % 60 bulunmustur (98).

Prenatal Tam

21-OH eksikligi prenatal olarak diisiiniildiiglinde 9-11 gebelik haftalarinda

koryonik villiis Orneklemesi ve ikinci trimestirde yapilacak amniyosentezden
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karyotip ve DNA analizi ile amniyotik sividan 17-OHP seviyesinin Olclilmesi
prenetal tani icin tarama testleri olabilir. Etkilenmis kiz fetuslar1 prenatal
virilizasyondan korumak i¢in 10. gebelik haftasindan dnce deksametazon tedavisi

verilebilir (94).

Heterozigat Vakalar

Tek mutant allel gen tasiyicilarinda ACTH  stimiilasyon testine 17-OHP
seviyesinde belli bir miktar yilikselme olabilir. Heterozigotlarin ¢ogunda test
sonrasinda 17-OHP degeri 200-1000 ng/dl arasinda bulunur. Genel popiilasyonda
heterozigot vakalar bu sekilde overlap durum yapabilmektedirler. Hiperandrojenemik
semptomlar1 olan ve hormonal parametrelerle KAH siiphesi olan sahislarda yapilan
bir aragtirmada % 70 oraninda heterozigot CYP21 gen mutasyonu saptandigi
bildirilmistir (94).

Heterozigot bireylerde 17-OHP/kortizol oraninin da fikir verebilecegi
belirtilse de kesin taniya genetik calisma ile ulasilmaktadir. Genel populasyonda
NKKAH ve klasik KAH heterozigot frekansinin %10 ve % 1.5 oldugu
belirtilmektedir. Bu gruptaki vakalarda belirgin olmasa da baz1 hormonal dengesizlik

olabilir (103).

11B-Hidroksilaz Eksikligi

11B-hidroksilaz enziminin geni olan CYP11B1, kromozom 8q21-q22 ‘de
bulunur. 11B—OH eksikliginde 8.kromozomun uzun kolunda hasar vardir. CYP11B1
geninde mutasyon 11B-OH enzim aktivitesinde kayba ve 11 -deoksikortizoliin,
kortizole doniigiimiiniin bloke olmasina sebep olur. Kortizol prekiirsorlerinden 11-
deoksikortizol, DOC ve adrenal androjenlerin artigina yol agar. Benzer molekiiler
defekte sahip iki ayr bireyde farkli klinik bulgular goriilebilmektedir. Bu ise klinigin
olugsmasinda genetik olmayan faktorlerin de rolii oldugunu diisiindiirmektedir
(98,103). Sekil 2.7°de 11B-OH geninin molekiiler yapisi ve NKKAH’ye neden olan

mutasyonlar gdsterilmistir.
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Sekil 2.7. CYP11B1 geninin molekiiler yapist (A) ve CYPI1B1 genindeki
NKKAH’ye neden olan mutasyonlar (B) (111).

CYPI11B1 ve CYP11B2 8. kromozomdaki iki gen tarafindan kodlanir (Sekil
2.7). Her bir gen 7000 ¢ift baz DNA igeren 9 ekzondan olusur. Bu genlerin niikleotit
dizileri % 95 benzerdir ve yaklasik olarak % 90 oraninda benzer intron igerirler.
CYPI11B1 adrenal glandda yiliksek oranda bulunurken, CYP11B2 diisiik seviyede
tesbit edilmistir. CYP11B1 ACTH tarafindan c-AMP ile kontrol edilirken CYP11B2

ekspresyonu potasyum ve renin anjiotensin tarafindan diizenlenir (111).

Insanlarda kortizol ve aldosteron sentezinde yer alan CYP11B1 ve CYP11B2
(aldosteron sentaz) 2 tip 11B-OH izoenzimi vardir. Bu enzimler mitekondri i¢ zarinda
yer alirlar. CYP11B1 izoenzimi 11-S’in kortizole doniisiimiinii saglarken,
kortikosteronun aldosterona doniisiimiinii saglamaz. Bunun aksine CYP11B2
izoenzimi 18-hidroksilaz ve daha sonra da 18-oksilaz basamaklar1 ile aldosteron

doniistimiini saglayabilir (84). Sekil 2.8’de 11B-OH eksikligi gosterilmistir.
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StAR ACTH
Kolesterol

l CYP 17 CYP 17
Pregnenolon ——— 17-OH Pregnenolon ____, DHEA

3BHSDl l

Progesteron —*» 17- OH Progesteron —» Androstenodion

CYP21 A2 CYP21 A
DOC 11- Deoksikortizol
CYP 11 B1 CYP 11 Bl1
Kortikosteron Kortizol
CYP 11 B2l
Aldosteron

Sekil 2.8. 11p -Hidroksilaz Eksikligi (35).

11B-OH enzim eksikligine bagli KAH 100.000 canli dogumda bir goriiliir ve
biitlin KAH vakalarinin %5-8’ini olusturur. Tasiyiciligin 71°de 1 veya 83’de 1
oldugu tahmin edilmektedir (95,98,103). Azziz ve ark. 260 hiperandrojenemik
hastada yaptiklar1 caligmada gerek bazal gerekse ACTH ile stimiile 11-S diizeyinin
ylksek oldugunu, ancak bunun NKKAH varligina degil, adrenal bezin PKOS’lularda
uyarilabilirliginin artmasina bagli oldugunu ve siki tani kriterleri uygulandiginda
vakalarin ancak %0.8’inin NKKAH tanis1 aldigini belirtmislerdir (96). Kelestimur ve
ark. 124 hasta ve yas uyumlu 20 kontrol vakasi ile yaptiklari ¢aligmada kontrollerin
11-S diizeyinin 95.persentil degerinin 3 katinin {istii tam1 kriteri olarak alinmis ve
buna gore 8 (% 6.5) vakada 11B-OH eksikligine bagli NKKAH tanis1 koymuslardir
(110). Unliihizarci ve ark. 168 hirsutizmli kadin hastada PKOS pevelansinm % 57.1,
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idyopatik hirsutizmi %16, NKKAH’yi %7.1 (toplam 12 vaka, 11’1 11B-OH eksikligi,
1’1 21-OH eksikligi), adrenal karsinomu %]1.8, Cushing Sendromunu % 0.6 olarak
bulmuslardir (112). Tanida kesin kriterler olusmamasi ve etnik farkliliklar nedeniyle
olduk¢a farkli rakamlar bildirilmektedir. Kesin tani kriterleri uygulandiginda
hirsutizm, hiperandrojenemikler veya PKOS’lularda 11B-OH eksikligine bagh
NKKAH orant %0.8-8.4 arasinda bildirilmistir (96,105).

11pB- Hidroksilaz Eksikligi Tanis1

Tanida 21-OH eksikliginden farkli olarak 11 deoksikortizol i¢in bazal deger
olarak ve hatta ACTH uyarisindan sonra tanmi i¢in kesinlesmis ‘‘cut-off’” degeri
yoktur. Genellikle ACTH uyari testinin 60. dakikasinda ayni yastaki kontrollerin 95.
persentillerinin 3 kat {Ustlinde 11-S diizeyi bulunursa tan1 konulmaktadir
(96,105,112). Kelestimur ve ark. tarafrindan Tiirk toplumu i¢in saglikli bireylerdeki
11-S cevabi icin 95. persantil degeri 12.2 nmol/L olarak gosterilmistir (110). Diger
taraftan 21-OH eksikliginden farkli olarak heterozigot vakalarda stimiilasyon ile 11-S
degerleri artmaz (98,103).

3p-Hidroksisteroid Dehidrogenaz Eksikligi

Adrenal korteks ve gonadlarda androstenedion, testosteron ve Ostrojen
formasyonunu yapar. Esas olarak plasental steroidogenezisten sorumludur ama
karaciger, deri, bobrek ve meme dokusunda da 3B-HSD aktivitesi gosterilmistir. Tek
gen tarafindan kodlanan 3B-HSD eksikligi otozomal resesif gecer. Enzim eksikligi
sonucu kortizol eksikligi gelisir ve ACTH sekresyonunun negatif feedback etkisi
ortadan kalktig1 i¢in pregnenolon, 17-OHP, DHEA ve androstenediol gibi adrenal
korteks prekiirsorleri artar. Kizlarda artan androjen prekiirsorlerine bagl olarak 1liml
bir virilizasyon ve eksternal genitalya olabilir (113).

3B -HSD enziminin iki izoenzimini kodlayan HSD3 B1 ve HSD3 B2 genleri
kromozom 1p13.1°de bulunlur (Sekil 2.9). 3 HSD’nin iki izoenzimini kodlayan
HSD3 B1 cilt-plesantal form (tipl) olarak bilinir, HSD3 B2 (tip2) adrenal-gonadal
form olup HSD3 B2 i¢in oldukca fazla mutasyon bildirilmistir (95). Insanlarda 3p-
HSD enzimini kodlayan 2 tip (tip I ve tip II) gen vardir. Genler 4 ekzon ve 3

introndan meydana gelir. Aminoasit dizilimine gore her iki tip enzim % 93.5
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homologtur. Tip I gen esas olarak plasenta, meme dokusu ve deride bulunurken, tip

IT gen ise adrenaller ve gonadlarda bulunur (113).

StAR ACTH
Kolesterol

l CYP 17 CYP 17
Pregnenolon ——— 17-OH Pregnenolon _______, DHEA

v I

3p- HSD 3p- HSD
— —

Progesteron —* 17- OH Progesteron —» Androstenodion

CYP 21 A2 CYP 21 A2
DOC 11- Deoksikortizol

CYPllBll CYP 11 B1

Kortikosteron Kortizol
CYP 11 B2l

Aldosteron

Sekil 2.9. 3B- HSD Enzim Eksikligi (35).

Diger enzim eksikligine bagli NKKAH’lerde oldugu gibi onemli klinik
degisikliklere yol agmaz. Adrenarstan sonra ve pubertenin herhangi bir zamaninda
ortaya cikan ve nedeni belirlenemeyen hirsutizm, oligomenore, infertilite dahil
hiperandrojenemik semptomlar1 olanlarda diisiiniilebilir (96,98). Hiperandrojenemisi
olan 700 kadinda yapilan bir calismada 3B-HSD eksikligine bagli NKKAH %16
olarak bulunmustur. Bu nedenle 3B-HSD eksikligine bagli NKKAH’nin 21-OH
eksikligine bagli NKKAH vakalarindan daha fazla oldugu diistintilmiistiir (98). 3f3-
HSD eksikligine bagli NKKAH nin gercek goriilme siklig1 etnik kokene gore degisip
degismedigi bilinmemektedir (97).
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3p- HSD Enzim Eksikligi Tanis1

0.25 mg iv ACTH verildikten sonraki 60. dakikada asagidakilerinin
diizeylerinin kontrollerinin ortalamasindan 2 SD daha fazla olmasi durumunda tani
konulur (97,99).

1-Serum delta 5-17 hidroksipregnenolon diizeyi

2-Serum DHEA diizeyi

3- Delta 5-17 hidroksipregnenolon/kortizol orant

4- Delta 5-17 hidroksipregnenolon/17 hidroksiprogesteon orani

Ancak bununla parsiyel veya hafif vakalari ayirt etmek miimkiin degildir
(97,98). Tiirkiye Kamel ve ark. yaptiklar1 bir calismada PKOS’lu vakalarda ACTH
testinde DHEA-S degerinin kontrollerin ortalamasindan 2 SD daha fazla olmasi
halinde tan1 konulan 38-HSD eksikligine baglit NKKAH oranini % 6.4 bulmuslardir.
Ancak o calismada 1 mg ACTH im uygulandiktan sonra 6 ve 8. saatlerde kan
ornekleri alinmis, 3B-HSD eksikligini tanimlamak iizere sadece DHEA-S diizeyine

bakilmistir (100).

2.7 Hiperprolaktinemi
Hiperprolaktinemi, hipotalamus-hipofizer aksinda en sik rastlanan
endokrinolojik bozukluktur. Genel toplumda prevelanst % 0.4-17 olup, en sik
ovulasyon bozuklugu olan kadinlarda goriiliir. Gebelik, primer hipotiroidi ve ilag
kullanimi disinda en 6nemli hiperprolaktinemi nedeni prolaktinomalardir (114).
Prolaktin tek zincirli polipeptit yapili 6n hipofiz laktotrop hiicrelerden salinan
bir hormondur. PRL hormonu primer olarak siit yapimini uyarmakta, sekonder olarak
da gonadal fonksiyonlarin1 etkilemektedir. Prolaktin negatif ‘‘feed-back’’ yolu ile
GnRH sekresyonunu inhibe ederek, hipofizden LH ve FSH sekresyonunu ve
dolayisiyla gonadal steroidogenezi azaltir (115). Plazma prolaktin seviyeleri diurnal
varyasyon gosterir ve uyku durumunda yiliksek seyrederken uyanmaya dogru
seviyeleri azalir (116).
Hiperprolaktinemi nedenleri (116).
1.Fizyolojik nedenler (gebelik, uyku, stres, emzirme, meme basinin uyarilmasi)
2.Hipofizer tiimorler

3.Iatrojenik (antidepresanlar, opiatlar, proteaz inhibitorleri, antihipertansifler)



36

4 Idyopatik
5.Makroprolaktinemi
6.Diger sebepler (hipotiroidizm, renal ve hepatik yetmezlik)

Hiperprolaktinemi sebeplerini arastirirken prolaktin seviyesi 100 pg/L’den
diisiikse hiperprolaktinemi yapan tiim sebepler géz oniinde bulundurulmalidir. Eger
prolaktin seviyesi 100 pg/L’den biiyiikse Oncelike prolaktinoma diisiiniilmelidir
(116). Ayrica PKOS’ta da hiperprolaktinemi goriilebilmektedir. PKOS’Iu hastalarda
da hiperprolaktinemi tesbit edildigi vakit hiperprolaktineminin PKOS’un klinik bir
manifestasyonu olmayabilecegi diisiiniilerek hiperprolaktinemi yapan diger
sebeplerin de arastirilmasi gerektigini 6neren ¢aligmalar da vardir (117).

Gebelik esnasinda gebe olmayan kadinlara goére prolaktin diizeyi neredeyse
10 kat artar. Gebelik sonrasi birka¢ hafta i¢inde fizyolojik seviyelere geri doner
(118). Patolojik olarak yiiksek oldugu durumlarda gonadal disfonksiyon, infertilite ve
uzun donemde osteoporoz gibi sonuglara yol agabilir (119).  Yine

hiperprolaktinemiye bagli akne, hirsutizm ve menoraji goriilebilir (120).

2.8  Androjen Salgilayan Timorler

Hirsutizm nedenleri arasinda tiimorler ¢ok nadir olsa da, adrenal adenom
veya karsinomun bir bulgusu da hirsutizm olabilir. Adrenal adenom ve karsinom
siklig1 benzerdir (2). Adrenal kitle prevalansi ¢alismaya alinan grubun 6zelliklerine
ve kabul edilen tan1 kriterlerine gore degiskenlik gosterebilir. Adrenal insidentaloma
prevalansi orta yasta % 3, ileri yasta % 10 kadardir (121). Adrenal kitle prevalansi
otopsi serilerinde % 1.4-2.9, bilgisayarli tomografi ¢aligmalarinda % 0.6-1.9
oraninda bulunmustur (122). Insidentalomalar etyolojilerine gore
degerlendirildiginde; adenom % 41, metastaz % 19, adrenokortikal karsinom % 10,
myelipom % 9, feokromasitoma % 8 ve diger nedenler % 13 olarak belirlenmistir
(121). Bilateral adrenal kitle varliginda ise hemoraji, graniilamatéz hastalik,
enfeksiyonlar ve konjenital adrenal hiperplaziler ayrici tanida diistintilmelidir (123).
Adrenal kitleler degerlendirilirken ultrasonografi ile ¢apt 3 cm’den kiigiik olanlarin
% 65’1 saptanabilmis geri kalani gézden kacabilmistir. Bilgisayali tomografi ise
adrenal kitle varligin1 saptamada daha hassas bir yontemdir ve her iki adrenal % 97-

99 ihtimalle goriintiilenebilir (121).
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Yetigkin kadinlardaki virilizasyona yol agan tiimorlerin ¢ogu over
kaynaklidir. Over kaynakli tiimorler arasinda da arrhenoblastoma ve teka hiicreli
timorler yer alir. Daha az oranda da Cushing Sendromunun klinik bulgular1 ve
biyokimyasal tablolar1 ile kendini gosterebilen adrenal karsinomlar bulunur. Adrenal
timorlerden sadece androjen sekrete edenler nadir goriiliir. Bunun tersine non
fonksiyone kiiciik adrenal tiimorler daha yaygindir (124). Fonksiyonel adrenal
timorler de genellikle kortizol, androjen, aldosteron ya da katekolamin sekrete
ederler (125). Wooten ve King Ingiltere’de yaptiklar1 bir calismada fonksiyone/non
fonksiyone adrenal tiimor oranini 3:2 bulmuslardir (126). Yapilan otopsi
calismalarinda ileri yas gurubunda adrenal tiimor goriilme insidanst % 6 olarak rapor
edilmistir (124).

Piir androjen salgilayan adrenal tiimorler genellikle hirsutizm, virilizm, oligo-
amenore gibi klinik tablo ile kendini gosterir. Hirsutizm adrojen bagimli bolgelerdeki
killanma artisin1 kapsarken, virilizm klitoral hipertrofi, seste kalinlasma, temporal
sac kayb1 ve erkek tipi kas gelisimini kapsar. Semptomatik hastalarda taniya
giderken serum ve iiriner androjen ve metabolitleri ile birlikte ultrasonografi ve
bigisayarlt tomografi gibi goriintilenme yontemleri kullanilir  (127). Adrenal
tiimorlerde genelikle hirsutizm hizli ilerler ve c¢ok yiiksek 17-OHP seviyeleri
goriilebilir (128).

Adrenal tiimdrler nonfonksiyone olabilirler ve insidental olarak tesbit
edilebilirler veya kortizol, androjen, aldosteron veya bunlarin prekiirsorlerinin etkisi
ile olusabilen farkli klinik tablolarla ortaya cikabilirler. Heterozigot KAH’lerin %
45’inde ve homozigot KAH’lerin % 82’sinde adrenal adenom birlikteligi tesbit
edilmistir. Insidental adrenal adenomlarda 11pB-hidroksilaz eksikliginden ziyade 21-

hidroksilaz aktivitesinde bozukluk oldugu goriilmiistiir (129).

2.9  Cushing Sendromu

Endojen glukokortikoid artist ACTH sekrete eden hipofizer adenom, ektopik
ACTH iretimi ya da adrenal tiimorler nedeniyle olur. Kadinlarda Cushing
Sendromunun sebebi siklikla hipofizer ve adrenal tiimorlerdir. Tiim Cushing
Sendromlu vakalarda hiperkortizolizm nedeniyle ACTH ve kortizoliin ditirnal ritmi

bozulmustur (130,131).
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Cushing Sendromunda platore, akne, purpura, ciltte atrofi, hipertrikozis,
strialar ve hirsutizm gibi kutan6z bulgular yer alir. Ozellikle saglarda incelme ile
birlikte yiizde, ekstremitelerde ve abdominal bolgede killanmada artis meydana gelir
(132,133). Temporal sa¢ dokiilmesi, seste kalinlagsma, klitoral hipertrofi gibi siddetli
virilizm bulgular olanlarda adrenal karsinoma veya androjen prekiirsorleri sekrete
edebilen tiimorler goriilebilir (133).

Hiperkortizolizmin hipotalamik ve pitiiiter direkt inhibitor etkisi ile GnRH
FSH ve LH sekresyonlar1 azalir ve gonadal disfonksiyon gelisir. Kadin vakalarin
yaklagik olarak % 80’inde amenore, oligomenore, menoraji gibi menstriiel
diizensizlikler meydana gelir (134,135).

Hiperkortizolizm bulgular1 olan vakalarda ilk basamakta dikkatli bir hikaye
alimmali ve fizik muayene yapilmalidir. Sonraki basamak hiperkortizolizm
dogrulanmalidir. Cushing Sendromunda kortizoliin dilirnal ritminde ve pulsatil
sekresyonunda bozulma oldugu icin plazma kortizol seviyesine bakmak yeterli
degildir. Bunun i¢in 24 saatlik {iriner kortizol tayini ve 1 mg dexametazon supresyon
testi yapilir (136-138). Dexametazon supresyon testinde saat 23:00° de 1 mg
dexametazon verildikten sonra sabah 08:00°de serum kortizol diizeyi 6l¢iiliir. Eger
radioimmiinassey yontemi ile Olgiiliirse serum kortizol seviyesi 1.8 pg/dL’ den
kiigiikkse Cushing Sendromundan uzaklasilir. Bu testin sensivitesi % 90-100
civarindadir ama spesifitesi diisiiktiir. Antikonviilzan ve 6strojen kullanan hastalarda
yanlis sonug verebilir (139). Cuhing Sendromu siiphesi diger uygun tan1 yontemleri

ile dogrulanur.

2.10 Idyopatik Hirsutizm

Son zamanlara kadar sebebi bilinmeyen hirsutizme idyopatik hirsutizm (IH)
denilmekteydi. Gliniimiiz de ise normal ovulatuar fonksiyonlar1 olan ve plazma
androjen diizeyleri normal olan hirsutizmli hastalar i¢in bu tanim kullanilmaktadir
(3). Etyolojisi heniiz kesinlik kazanmasa da pilosebase {initenin androjenlere karsi
hassasiyetinin arttigit ve deride 5o- rediiktaz enziminin aktivitesinin arttig1
diistiniilmektedir. Bu hastalarda klinik olarak virilizm bulgularn gézlenmez (140).

Tiirk toplumunda IH prevalanst %16 olarak bulunmustur (141).
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Idyopatik hirsutizmde DHT un metabolitleri olan 3a ve 3B androstenedioliin
tanida serum belirleyicisi olabilecegi diisliniilmiis ama idyopatik hirsutizmli

hastalarda yiiksek olabilecegi gibi normal olabilecegi de goriilmiistiir (3,142).

2.11 idyopatik Hiperandrojenemi

Hirsutizm nedenleri arastirilirken klinik bulgular, laboratuvar verileri ve
adrenal ve ovaryan goriintillenme ile ayrict taniya gidilebilmektedir. Bugiinkii
gelinen noktada hirsutizmli hastalar arasinda bir grup var ki bu gruba idyopatik
hiperandrojenemi denilmektedir. Tiim hirsutizm nedenleri ve idyopatik hirsutizm
ekarte edildikten sonra ovulasyon bozuklugunun olmadigi, over morfolojisinin
normal oldugu ve menstriiel sikluslarin diizenli oldugu hasta grubuna da idyopatik
hiperandrojenemi denilmistir (143).

Unliihizarc1 ve arkadaslariin yaptigi 168 hirsut vakada diger etyolojik
nedenler belirlendikten sonra geriye kalan 29 (% 17.4) vakada hiperandrojeneminin
nedeni net olarak aciklanamamistir. Bu hasta grubu incelendiginde adetlerin diizenli
oldugu ve ovaryan yapilarin normal oldugu goriilmiis ve bu grup idyopatik
hiperandrojenemi olarak tanimlanmigtir. Daha sonra bu gruptaki hiperandrojenemiye
adrenal bezin katkis1 arastirnlmak istenmis ve kisa ACTH testi ile adrenal
fonksiyonlar arastirilnus. Idyopatik hiperandrojenemiye adrenal bezin 6nemli

derecede katkis1 oldugu goriilmiistiir (112).

2.12  Hirsutizmde Klinik Degerlendirme

Hirsut vakalar klinik olarak degerlendirilirken, ayrintili bir oyki, fizik
muayene, bazal hormon diizeyleri, ultrasonografi ve gerekmesi durumunda
bilgisayarli tomografi kullanilarak taniya ulagilmalidir. Anemnezde hirsutizmin ¢ikisi
ve gelisme hiz1 6nemlidir (144). Hizli gelisim ile birlikte virilizasyon bulgularinin
olmas1 oOncelikle over veya adrenal kaynakli bir tiimorii distlindiiriirken, yavas
gelisimli ve pubertede baglayan hirsutizm genellikle PKOS ve NKKAH’yi
diisiindiiriir (144,145).

Anamnez ve fizik muayenede galaktore ve spontan ekimozlar, strialar, santral
obezite gibi Cushing Sendromunun bulgular: aranabilir. Hiperprolaktinemik kadinlar

da tipik olarak PKOS (hirsutizm, oligomenore) bulgular1 goriilebilir. Yine fizik
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muayenede killanmanin  tipi, dagilimi, derecesi ve beraberinde iliskili
anormalliklerinin bulunmasi 6nemlidir (146).

Ayrica hirsutizmi hipertrikozisden ve virilizmden ayirtetmek gerekmektedir.
Hipertrikozis velliis tipi killanma artigidir ve tiim vucutta yaygin olarak dagilmustir.
Androjen diizeyine bagimli degildir (41). Virilizm ise hirsutizmin daha ileri bir sekli
olup, erkek tipi kas yapisi, ses kalinlagsmasi, kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi
gibi bugular1 vardir (38,144). Hirsutizmin skorlamasini belirlemede kullanilan
Ferriman-Gallwey (FG) skalasi sekil 2.10°da gosterilmistir.

Klinik olarak hirsutizm degerlendirilirken hiperandrojenizm ile iliskili olarak
kliteromegali, alopesi, akne, ses kalinlagmasi gibi klinik bulgular da g6z oniine alinir.
Hirsutizm degerlendirilmesinde ve takibinde FG skoru kullanilir (3). Bu skorlamada
viicut, iist dudak, yliz-¢cene, gogiis, kol, sirt, bel, iist karin, alt karin, uyluk olmak
lizere viicut 9 bolgeye ayrilmaktadir. Buna gore bu bolgelerdeki killanma 0 (terminal
killanma yok) — 4 (asir1 terminal kil) arasinda skorlanir (3,6). Normal kadinlarda FG
skoru 4 olarak belirlenmis olup, FG skoru 8 ve iizerinde olanlarda hirsutizm oldugu,
FG skoru 16 ve iizerinde olanlarda ise siddetli hirsutizm oldugu kabul edilir (6).

Oral kontraseptif, anabolik steroidler, sentetik glukokortikoidler, danazol,
fenitoin, minoksidil, siklosporin gibi bazi1 ilaglarin hirsutizme sebep odugu
bilinmektedir. Bu ilaglardan bir kismi testosteronu SHBG’den ayirarak, bir kismi da
androjen reseptorlerine baglanarak androjen metabolizmasini etkiler. Bu nedenle
hirsutizmli hastalarin klinik degerlendirilmesinde ilag kullanimi sorgulanmalidir
(147).

Pelvik tiimorler agisindan dikkatli bir pelvik muayene yapilmalidir. Ancak
hirsutizmli hastalarin obez oldugu ve androjen salgilayan tiimorlerinde kiigiik
olabilecegi unutulmamalidir. Bu yiizden taniya yardimci olmasi i¢in goriintiileme

yontemlerinden yararlanilir (148).
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Sekil 2.10. Ferriman-Gallwey Skorlamasi (51).

Hirsut kadinlarin ilk laboratuar degerlendirilmesinde serum total testosteron,
DHEA-S,17-OHP, 11-S diizeyleri ile birlikte anovulasyonu da degerlendirebilmek
icin prolaktin ve tiroid fonksiyon testleri de istenebilmektedir (149). 17- OHP
seviyesi >2ng/dl ise 21 hidroksilaz enzim eksikligini dislamak i¢cin ACTH
stimiilasyon testi yapilmalidir (146). Total testosteron diizeyi 2 ng/dl’den biiyiikse
adrenal vaya over tiimorii diisliniilmelidir. Eger total testosteron 2ng/dl’den kiigiikse
timor ihtimali azdir (150). Prolaktin diizeyinin yiiksek oldugu durumlarda
prolaktinoma ekarte edilmelidir (116). Serum kortizol seviyesi yliksek olan vakalarda

deksametazon supresyon testi ile Cushing Sendromu arastirilmalidir (132).

2.13 Hirsutizm Tedavisi
Hirsutizm androjenlerin artist ya da kil folikiillerinin androjenlere

sensitivitesinin artmast sonucu gelisir. Bazi ilaglar, PKOS, NKKAH, Cushing
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Sendromu, Akromegali, ovaryan ve adrenal tiimorler sebep olabilecegi gibi bazen de
idyopatik hirsutizme bagl olarak gelisebilir. Tedaviye baslamadan 6nce dikkatli bir
ilag anamnezi ve klinik muayene gerekir. Ayrica hirsutizm ve hipertrikozis ayrimi da
yapilmalidir. Hirsutizm tedavisi uzun siireli ve intermittant olabilir. Hirsutizmin
tekrarlamamasi icin uzun siireli tedavi gerekebilir. Idame tedavisinin ne kadar
siirecegi hakkinda yeterli bilgi yoktur. Giiniimiizde diisiik doz antiandrojenler
onerilmektedir.  Antiandrojenler, oral kontraseptifler (OKS) ve bunlarin
kombinasyonlar1 ile insiilin duyarlagtiricilar giinlimiizde etkili oldugu bilinen

ilaglardir. Hirsutizm tedavisinde kullanilan baslica ilaglar tabloda verilmistir (1).

Tablo 2.11. Hirsutizm tedavisinde kullanilan ilaglar (1).
1. Antiandrojen ilaglar
Spironolakton
Siproteron asetat (CPA)
Finasterid
Flutamid
2.Antiandrojen kombinasyonlari
Siproteron asetat — etinil estradiol + spironolakton
Siproteron asetat — etinil estradiol + finasterid
Siproteron asetat — etinil estradiol + flutamid
Spironolakton + finasterid
3.Insiilin duyarlastiricilar
Metformin

Thiazolidindionlar

2.13.1 Antiandrojenler

Spironolakton

Hirsutizm tedavisinde uzun kullanimda etkili oldugu bilinen bu ilag, androjen
reseptorleri i¢in androjenlerle yarisan, DHT un intraselliiler androjen reseptorleri ile
etkilesmesini engelleyen bir aldosteron antagonistidir. Ayrica SHBG seviyesini

artirarak androjenlerin serbest formlarini azaltir. Etkisi doza bagimli olup 25-400
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mg/giin dozunda Onerilir. Etkisi yavas baglar ve maksimum etki i¢in 6 ay
kullanilmas1 gereklidir. Spironolakton, finasterid ve CPA ile idyopatik hirsutizmli
vakalarda yapilan bir calismada 6 aylik tedavi sonrasi benzer klinik etkiler
bulunurken, tedavi siireleri bir yila tamamlandiginda spironolaktonun daha etkili
oldugu gosterilmistir (151).

Spironolaktonun yan etkileri arasinda hiperkalemi, alerjik reaksiyon , bas
agris1 ve menstruasyon diizensizlikleri olabilirler. Irregiiler mens kanamalari igin

OKS ile birlikteligi 6nerilmektedir (152).

Siproteron Asetat (CPA)

Gliglii bir progestasyonal ajandir. Testosteron ve DHT’un intraselliiler
reseptOriine baglanmasini inhibe eder ve LH salimimi inhibisyonu ile ovaryan
testosteron sentezini azaltir. Ayrica ACTH’y1 azaltarak hem adrenal hem de ovaryan
hiperandrojeneminin azalmasina yol acgar.

CPA’nin 5 mg tablet ve Diane 35 (2 mg CPA ve 35 pg etinilostradiol) olmak
tizere iki formu vardir. Genellikle CPA etinilostradiol ile kombinasyon halinde
kullanilirlar ve bu kombinasyonlarla serum total ve serbest testosteron,
androstenedion, DHT da azalma goriiliir. Ayrica SHBG konsantrasyonunda artma
olur (153). Hirsutizmde tedavi amaciyla siklusun 5-25 giinleri arasinda 2 mg
dozunda etinildstradiol ile birlikte kullanilir (154).

Baslica yan etkileri kilo alma, 6dem, kilo kaybi, libido azalmasi, bas agris1 ve

hepatotoksisite yer alir. Ayrica vendz tromboemboli riskini artirabilir (1).

Finasterid

Finasterid testosteronun daha potent bir androjen olan DHT’a doniigiimiinii
saglayan So-rediiktaz enzimini bloke eder. Androjen reseptdrlerine etkisi yoktur. Sa-
rediiktaz enziminin daha ¢ok genital dokuda bulunan formu olan tip 2 izoenzimine
etkilidir. Giiniimiizde 2.5 mg/giin dozunda kullanilmasi Onerilmektedir. Yapilan
calismalarda daha yiikek dozlarda etkisinin daha fazla olmadigi gosterilmistir.
Hirsutizmli hastalarda 2.5 mg/giin dozunda 12 aylik siirede kullanilmasi ile hirsutizm

skorlamasinda azalma oldugu gosterilmistir (155).
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Flutamid

Flutamid nonsteroid yapili androjen reseptér antagonistidir. Hirsutizm
tedavisinde 250 mg/giin veya daha diisilk dozlarda kullanimi Onerilmektedir
(1).Yapilan 18 vakalik hirsutik hastalarda diisiik doz (250 mg/giin) flutamid tedavisi
ile hastalarin hirsutizm skorunun azaldigi, testosteron, androstenedion ve DHEA
seviyelerinin azaldigi ayrica SHBG diizeyinin de arttigi gosterilmistir (156).
Hirsutizm tedavisinde etkili bir ila¢ olan flutamidi kullanan hastalarda diizenli olarak

karaciger fonksiyon takibi dnerilmektedir (1).

2.13.2 Antiandrojen flac Kombinasyonu

Hirsutizm {iizerine farkli yollarla etkili olan bu ilaglarin kombinasyonlari ile
hirsutizm skorunda 6nemli derecede azalmalar oldugu belirtilmistir. Kombinasyon
tedavisi ile hem etkinlik artar hem de ilagla daha giivenli bir sekilde kullanilabilir

(152).

Diane 35 ve Spironolakton Kombinasyonu

Bu kombinasyon klinik olarak giivenli ve etkili bir kombinasyondur. Bu
kombinasyon ile sadece Diane 35 alan bir grubun karsilastirildig: calismada bir yilin
sonunda kombinasyon tedavisi ile hirsutizm skorunda daha anlamli bir azalma
oldugu goriilmiistiir (157). Boylece Diane 35 ile spironolaktonun sinerjik etkili
oldugu anlagilmistir. Bu tedavi ile androjen konsantrasyonunun azaltildigr ve
DHT’nun glandiiler ve periferal etkilerinin intraselliiler reseptor diizeyinde

azaltilabildigi bildirilmistir (158).

Diane 35 ve Finasterid Kombinasyonu

Bu kombinasyon tedavisi ile serum serbest testosteronun onemli derecede
azaldig1 ama total testosteronun azalmadigi goriilmiistiir. Yine bu kombinasyon ile
sinerjik etki olusturularak hirsutizmin azaltildig belirtilmistir. Diane 35+ finasterid
ile yalnizca Diane 35 alan grubun karsilastirildigi bir ¢aligmada bir yillik izlem
sonrasit kombinasyon tedavisi alan grubun hirsutizm skorunun daha fazla azaldig

tesbit edilmistir (159).
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2.13.3 Insiilin Duyarlastiricilar

Insiilin duyarlastiricilardan metformin, troglitazon ve rosiglitazon insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile hiperandrojenemiyi PKOS’lu hastalarda azaltmislardir
(160). Metformin viicut kilo degisiminden bagimsiz olarak hiperandrojenemiyi ve
hiperinsiilinizmi azaltarak menstriiel anormalliklerin diizelmesine katkida bulunur.
Metformin ile plasebo karsilastirilmali calismanin 6 ay sonraki verilerinde
metforminin faydali oldugu gosterilmistir. Abdominal obesitesi olan PKOS’lu
bireylerde uzun siireli metformin tedavisi ile Onemli derecede kilo azalmasi,
abdominal yaglanmada azalma, hiperiinsilinemide azalma ve testosteron
diizeylerinde azalma olmaktadir. Bu degisiklikler ile metforminin menslerin diizenli
olmasinda ve hirsutizmde azalma olmasinda etkili oldugu belirtilmistir (161).

Troglitazon doz ile iliskili olarak PKOS’ta insiilin direnci, hiperandrojenemi,
hirsutizm ve ovulatuar disfonksiyonlarin diizelmesinde etkilidir. Giinlik 600 mg

dozunda 20 haftalik tedavi ile FG skorunda % 15’lik bir azalma bulunmustur (162).

2.14 Konjenital Adrenal Hiperplazi Tedavisi

KAH tedavisinindeki genel yaklasim,;
1.Semptomatik tedavi
2.Genetik danismanlik
3.Gerekli durumlarda glukokortikoid stres dozunun ayarlanmasi seklinde
planlanabilir (163).

Semptomatik tedavide glukokortikoidler, oral kontraseptifler, ve
antiandrojenler yer alir. Oral kontraseptifler overlerin polikistik ve sklerotik olmasini
ve androjen salgilanmasini azaltirlar. Ayrica overlerdeki degisikligi ve
hiperandrojenemiyle beraber insiilin direncinin azalmasina da yardime1 olurlar (106).
NKKAH’de genellikle kortizol eksikligi  yoktur. Tedavide asil amag
hiperandrojenemiyi azaltmak oldugu i¢in bu vakalara glukokortikoid yerine
antiandrojen tedavisi verilebilir. Bu hastalarda glukokortikoid verildiginde menstriiel
sikluslarin diizeldigi ancak hiperandrojenemini devam ettigi ve glukokortikoid
tedavisine antiandrojen eklenmesi gerektigi gorilmiistiir (95). Transseksiiel

kadinlarda eksojen androjen alimina bagli olarak PKO gelismektedir. Bu nedenle
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NKKAH’li kadmlarin tanisinin  miimkiin oldugu kadar erken konulmasi ve

tedavisinin erken baglanmasi ¢ok onemlidir (106).

2.14.1 Glukokortikoid ve Mineralokortikoid Tedavisi

KAH tedavisinde glukokortikoidler adrenal androjen sekresyonunu ve
hipotalamo-hipofizer-adrenal aksi baskilayacak dozda verilmelidir. Fizyolojik
dozdaki hidrokortizon adrenal yetmezlikten korur ama androjen {iretimini
baskilamaz. Diger taraftan adrenal androjen {iretimini tamamen baskilayacak dozda
verilirse bu kez de iyatrojenik hiperkortizolizm meydana gelebilir.

Pediatrik hastalarda Avrupa Pediatri Dernegi hidrokortizonu 10-15 mg/m?
dozunda ve ii¢ doz halinde verilmesini 6nermektedir. Kortizol ve 17-OHP’nin
sirkaiden ritmi oldugu i¢in tedavide bu ritme uyulmaya ¢aligilir ama bu tedavi ile
uygun ritmi saglamak zordur. Hidrokortizon tedavisinin daha ¢ok sabah yiiksek
dozda verilmesi onerilmektedir (163).

Yetigkin KAH’ler i¢in hidrokortizon, prednison, prednisolon, deksametazon
veya bunlarin kombinasyonlarinin kullanlabilecegi belirtilmektedir. Genellikle uzun
etkili glukokortikoidler giinde bir veya iki kez verildigi i¢in tercih edilmektedir. Bazi
arastirmacilar deksametazon 250-500 pg/giin doz araliginda tek doz halinde gece
verilmesini dnermektedir. ingiltere’deki bir grup arastirmaci da farkli tedavi rejimleri
uygulayabilmektedirler. Tedaviye hidrokortizon ile baglayip deksametazon veya
prednison ile devam edebilmektedirler (163,164).

Ileri yastaki addlesanlar ve yetiskinler 5-7.5 mg/giin iki doz halinde
prednizon veya 0.25-0.5 mg/glin deksametazon tedavisi Onerilmektedir. Bu tedavi
altindaki hastalar iyatrojenik Cushing, kilo alimi, hipertansiyon ve osteopeni
acisindan diizenli olarak kontrol altinda tutulmalidir. Tedavinin etkili oldugu 17-
OHP ve androstenedion seviyeleri ile takip edilebilir. Amag¢ 17-OHP diizeyini 100-
1000 mg/dl araliginda tutabilmektir (103).

Tedavide uzun etkili glukokortikoidler onerilmektedir. Glukokortikiod
tercihinde hastalarin yasi1 fertilizasyon durumuda g6z oniinde bulundurulmalidir.
Genellikle OKS kulanmayan seksiiel aktif kadinlarda hidrokortizon, prednizon ve

metil prednizon kullanimi 6nerilmektedir (106). Klasik KAH bireyler i¢cin normal
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elektrolit ve plazma renin aktivitesi i¢in fludrokortizon verilebilir ama NKKAH’de
fludrokortizon tedavisinin verilmesi gerektigi gosterilemedi (165).

KAR’li kadinlarda fertilite 6zellikle de tuz kayb1 ile giden tipte azalir. Bunun
birka¢ sebebi vardir. Anormal gonadotropin degisiklikleri ve ovaryan progesteron
tretimi artigi, 17-OHP ve androjen artisina yol agabilir. Ayrica in utero
hiperandrojenemiye maruz kalmak  hipotalamo-hipofizer-ovaryan aksi
etkileyebilmektedir (166).

Eger NKKAH tedavisi i¢in glukokortikoidler verilecekse ayni yontemler
kullanilabilir. Yine burada amag¢ hiperandrojenemi semptomlarin1 kontrol altinda
tutabilecek diisiik doz glukokortikoid tedavisidir. NKKAH’de adrenal kriz riski
bilinmemekle beraber gelisme riskinin ¢ok az oldugu belirtiliyor. NKKAH’de tedavi
edilmemis vakalarda fertilite oran1 % 50 oranindadir ve bu oran tedavi ile % 93-
100’e kadar ¢ikabilmektedir. Bu fertilite azalmasinin nedeni hiperandrojenizme bagl
ovulasyon disfonksiyonudur. Eger NKKAH’e bagl infertilite diisiiniiliiyorsa tedavisi
icin antiandrojenlerle beraber deksametazon, prednison veya prednisolon verilebilir
(93). NKKAH’li annelerin bebeklerinde intrauterin klasik KAH olusma riskine
karsin, eger bebek kiz ise deksametazon tedavisi hamilelik siiresince devam edilir
(165).

Uzun etkili glukokortikoidler siklikla menstriiel sikluslari diizenler ve
fertilizasyonu optimize ederler. Ama deksametazon plasentayr gecerek fetal adrenal
dokuyu baskilayabilir bu nedenle fetiis KAH agisindan risk altinda ve kiz olmadikca

deksametazon kullanilmamalidir (163).

2.14.2 Stres Dozu

Klasik KAH’li olgular stres altinda yeterli kortizol yanit1 veremedikleri i¢in
atesli hastalik, cerrahi ve genel anestezi gibi durumlarda hidrokortizon stres dozu
gerekebilir. NKKAH’lerde ise kronik glukokortikoid kullanimina bagli adrenal

yetmezlik gelismedigi siirece hidrokortizon sters dozuna gerek yoktur (103).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine Ekim 2006 Temmuz 2007 tarihleri
arasinda hirsutizm nedeniyle bagvuran hastalar dahil edildi. Toplam 43 vaka
calismaya dahil edildi. Calisma oncesinde Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik kurulundan onay alindi (tarih 06.03.2007, karar no: 2007 — 3/7).

Vakalar endokrinoloji poliklinigine hirsutizm nedeniyle basvuran reprodiiktif
cagdaki kadinlardan asagidaki kriterlere uyan vakalardan rastgele secildi.

1. Ferriman-Gallwey skorlamasina gore hirsutizm skoru 8 ve ilizerinde olan

2. Folikiiler fazdaki bazal hormonlarda hiperandrojenemisi olan

3. Tiroid hormon bozuklugu olmayan

4. ACTH testi yapildig: sirada en az 6 aydir hirsutizm nedeniyle tedavi almayan

hastalardan secildi.

5. Hastalara menstriiel siklusun erken folikiiler fazinda ( mensin 2-5. giinleri

arasinda) test yapildi.

Calismaya alinan tiim vakalarin hirsutizm oykiileri, adet diizenleri, menars
yaslari, infertilite durumlari, aile Oykiileri, ilave hastaliklar1 ve 6nceden aldiklari
tedaviler hakkinda veriler kaydedildi. Hastalarin boy ve kilolar1 6l¢iilerek kg/m?
formiiliinden viicut kitle indeksi (VKI) hesaplandi. Fizik muayeneleri yapilarak
tansiyonlari, nabizlar1 ve bel ¢evreleri 6l¢iildi. Ayrica akne, kliteromegali, seste
kalinlagsma, kilo alma, alopesi ve galaktore gibi hiperandrojenemik semptomlar
kaydedildi. Bireylere adrenal yapilar1 ve overleri degerlendirmek amaciyla adrenal
ve pelvik ultrasonografileri yapildi. Over morfolojisine gore bir overde 2-9 mm
caplar1 arasinda 12’den fazla folikiil olmas1 ve/veya over vollimiiniin artmas: (> 10
ml) polikistik over olarak kabul edildi (48).

Ferriman-Gallwey skoruna gore hirsutizm skorlamasi yapildi. Hirsutizmde

ayrici tantya gitmek i¢in FSH, LH, estradiol, prolaktin, tiroid hormonlari, TSH, total
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testosteron, serbest testosteron, DHEA-S, androstenedion, 17-OHP, SHBG, 11-
deoksikortizol olgiildii. Androjenlerin serum seviyesini etkileyebilecek karaciger
hastaliklar1 acisindan karaciger enzimleri ve renal fonksiyonlar i¢cin BUN ve
kreatinin ¢alisildi ve lipit profili ¢alisildu.

Bu vakalardaki insiilin direncini degerlendirmek i¢in acglik plazma glukoz
diizeyleri, bazal insiilin ve c-peptit diizeyleri dl¢iildii ve HOMA skoru (homeostasis
model assessment) hesaplandi. HOMA skoru, aglik insiilin (pU/mL)xa¢hik plazma
glukozu (mmol/L)/ 22.5 formiilii ile hesaplandi (167).

Daha 6nceki bazal hormonlarinda hiperandrojenemi tesbit edilen bireylere iv
ACTH testi yapildi. Bu test adetin erken folikiiler fazinda ( adetin 3-5.giinii) sabah a¢
karina, saat 08:00-09:00 arasinda, i.v katater yerlestirildikten sonra 0. dakika
kortizol,17-OHP, 11-S, DHEA-S, androstenedion ve serbest testosteron ic¢in kan
alindiktan sonra i.v bolus 250 pg sentetik ACTH (Synacthen 0.25 mg,Niirnberg,
Germany) yapildi. ACTH enjeksiyonu sonrast 30 ve 60.dakikalarda ayni hormonlar
icin kan alind1 (en az 6 cc). Pihtilasmayi takiben kanlar santrifiije edildi ve serumlar
ayrilarak ACTH’ya adrenal cevabi degerlendirmek icin hormon diizeyleri tesbit
edildi.

Test sonucunda pik 17-OHP cevabinin 10 ng/ml {izerinde olmasi1 21-OH
eksikligine bagli NKKAH olarak degerlendirildi (96,99). Yine ACTH uyarisina
saglikli kisilerin 95 persentilin 3 katindan fazla serum 11-deoksikortizol diizeyi kriter
alinarak 11p-hidroksilaz eksikligi tanis1 konuldu. Bu deger 12.2 nmol/L olarak alindi
(112).

Serum serbest T3 (Axsym system, Abbott, Germany), serbest T4 (Axsym
system, Abbott, Germany), TSH (Axsym system, Abbott, Germany), FSH (Axsym
system, Abbott, Germany), LH (Axsym system, Abbott, Germany), insiilin (Axsym
system, Abbott, Germany), progesteron (Axsym system, Abbott, Germany),
prolaktin (Axsym system, Abbott, Germany), total testosteron(Axsym system,
Abbott, Germany), estradiol (Biosource, Nivelles, Belgium) MEIA ( Mikropartikiil
Enzim Immiinolojik Test) ydntemiyle ve serum c-peptit (Biosource, Nivelles,
Belgium), androstenedion (Biosource, Nivelles, Belgium), serbest testosteron (DSL-
4900,Texas, USA), DHEA-S (Immunotech, Marseille, France), 17-OHP (DSL-5000,
Texas, USA), 11-deoksikortizol( MP biomedicals, Costa Mesa, California) RIA
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yontemiyle, kortizol (Axsym system, Abbott, Germany) FPIA( Flourescence
Polarization Immunoassey ) yontemiyle ve SHBG (Izotop, Budapest, Hungary )
IRMA yontemiyle parantez i¢inde belirtilen ticari kitler kullanilarak dl¢iilmiistiir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan hormonlarin intra-assey ve inter-assey degiskenlik

oranlari.

Hormon intra-assey % | inter-assey %
T3 4.96 3.36
T4 5.47 3.27
TSH 4.5 2.2
FSH 4.33 3.16
LH 4.57 1.88
prolaktin 2.81 1.11
E2 7.7 2.1
T. Testosteron | 7.4 5.8
S.Testosteron 6.2 9.7
DHEA-S 7.4 10.6
Androstenodion | 4.5 9.2
17-OHP 8.1 6.3
11-S 59 13.7
SHBG 542 4.97
Kortizol 11.7 1.8
Insiilin 2.6 2.9
c-peptit 5.6 11.8

Hiperandrojenemi serum androjen diizeylerinden herhangi birinin veya birden
fazlasinin normal labaratuvar ilgili hormon referans araligina gore yiliksek olmasi
olarak kabul edildi. (serbest testosteron > 3.2 pg/ml, testosteron > 0.79 ng/ml,
androstenedion > 4.7 ng/ml, DHEA-S > 333 ng/dl )
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Biyokimyasal parametreler synchron LX kitleri ile asagida gosterilen ¢calisma
yontemleri ile ¢alisildi. Calismada yer alan biyokimyasal parametreler ve ¢alisma

yontemleri tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.2. Biyokimyasal parametreler ve ¢alisma yontemleri.

Biyokimyasal parametre | Yontem

glukoz glucose oxidase

BUN Urease

kreatinin colorimetry

sodyum LAS glass membrane
Potasyum Valinomycin membrane
total protein Biuret

albiimin BCP

ALP PSP activated

AST PSP activated

ALT PSP activated

HDL dextran sulfat

LDL colorimetric

tirgliserit enzymatic(GPO-Trinder)

Istatistiksel analizler icin veriler SPSS ( ver13.0) programina yiiklenerek
Kruskal-Wallis testi, Mann-Whitney U testi ve Khi-kare testi uygulanmigtir. Veriler
tabloda ortalama + standart sapma, vaka sayist ve %’ si seklinde belirtilmis olup

yanilma diizeyi 0.05 olarak alinmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 43 vaka alindi. Vakalarin yas ortalamasi 22.16+4.21 yil,
vakalardan % 74.5’1 (32/43) bekar, % 25.5’u (11/43) evliydi. Evli vakalarin
hicbirinde infertilite Oykiisii yoktu. Yiizde 44.1°1 (19/43) oligomenoreik, % 7’si
(3/43) de amenoreikti. Ortalama menars yaslar1 13.37+1.36 yil idi ve vakalarin %
37.2’sinde (16/43) ailesinde hirsutizm 6ykiisii vardi ve % 53.4 (23/43) kadar1 daha
once hirsutizm nedeniyle cesitli tedaviler almislardi. Hastalarin boy ortalamasi
161.41£5.88 cm, kilo ortalamas1 70.95+16.66 kg, ortalama bel ¢evresi 84.23+14.17
cm ve VKI 27.16+6.88 kg/m2 idi.Vakalarin ortalama sistolik kan basimci
121.62+13.78 mm/Hg, diyastolik kan basinc1 74.76+8.37 mm/Hg ve dakika nabiz
sayist 77.46+7.60 olarak bulundu..Vakalarda % 72.1 (31/43) akne, % 25.5 (11/43)
ses kalinlagmasi, % 65.1 (28/43) kilo alma, % 69.7 (30/43) alopesi, % 7.0( 3/ 43)
galaktore vardi ve higbirinde kliteromegali yoktu. Ortalama hirsutizm siiresi
4.83+2.63 yild1 ve modifiye FG’sma gore ortalama hirsutizm skoru 13.30+2.2 idi.

Calismada yer alan vakalarin klinik 6zellikleri tablo 4.1 ve tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1.Vakalarin klinik 6zellikleri.

Klinik Veriler x £ S
Yas yil | 22.16+4.21
Mens Yas1 yil | 13.37+1.36
Hirsutizm Siiresi yil | 4.834+2.63
Boy cm | 161.41+5.88
Kilo kg | 70.95+16.66
VKi kg/m2 | 27.16+6.88
Bel Cevresi cm | 84.23+14.17
Nabiz atim/dk | 77.46+7.61
SKB mm/Hg | 121.62+13.78

DKB mm/Hg | 74.76+8.37
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Tablo 4.2. Vakalarda klinik 6zelliklerin goriilme sikligi.

Klinik veriler Yok Var
S % | S %

Oligomenore 24 558 |19 442

Amenore 40 930 |3 7.0

Aile Hikayesi 29 674 |14 326

Onceki Tedavi |20 465 |23 53.6

Akne 12 279 |31 72.1
Ses kalinlasmasi | 32 744 |11 25.6
Kilo Alma 15 344 |28 656
Alopesi 13 30.2 |30 69.8
Galaktore 40 93.0 |3 7.0
PKO 30 69.8 |13 302

Tiim hastalarin adrenal ve over yapilarin1 degerlendirmek i¢in abdominal ve
pelvik ultrasonografileri yapildi. Hepsinin adrenal yapilari normal olarak tesbit
edildi. Pelvik USG ile vakalarim % 30.2 (13/43) de PKO ile uyumlu goriintii elde
edildi. Bu 13 PKO’li vakalarin 3 tanesi (% 23) NKKAH tanis1 alan vakalardandi.
PKO tanimi i¢in Rotterdam tan1 kriterlerindeki tanimlama kullanildi (48).

Hastalarin ortalama aglik plazma glukozu 89.95+6.69 mg/dl idi ve toplam 5
vakada aglik kan sekeri > 100 mg/dl bulundu. Hastalarin ortalama trigliserid
diizeyleri 77.18+36.30 mg/dl ve 3 vakada trigliserid>150 mg/dl bulundu ve ortalama
HDL 47.63+17.10 mg/dl ve 28 vakada < 50 mg/dl tesbit edildi. Ortalama LDL
104.38+28.80 mg/dl ol¢iildi.

Hiperandrojenemiyi gosteren hormonlar agisindan degerlendirildiginde
hastalarda % 13.9 (6/43) total testosteron, %34.8 (15/43) serbest testosteron, %32.5
(14/43) DHEA-S ve % 25.5 (11/43) androstenedion yiiksekligi tesbit ettik.

Tiim vakalarin BUN, kreatinin, sodyum, potasyum, AST, ALT, ALP,
alblimin, total protein degerleri normal bulundu. Her ii¢ grup kendi arasinda bu

biyokimyasal veriler acisindan degerlendirildi ve gruplar arasi fark bulunamad: (p>

0.005).
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Calismaya dahil edilen 43 vakanin 24’tne PKOS, 12’sine idyopatik
hiperandrojenemi ve 7’sine de NKKAH tanis1 koyduk. PKOS tanisin1 Rotterdam tani
kriterleri kullanarak koyduk (48). Hiperandrojenemisi olan, hirsutizmi olan ama
oligoamenoresi ve PKO gOriiniimii olmayan hasta grubuna da idyopatik
hiperandrojenemi tanis1 koyduk. NKKAH vakalarin 4’iinde 11B-OH, 3’iinde de 21-
OH eksikligi tesbit ettik. Pik 17-OHP degeri 10 ng/ml’ nin {izerinde olmasi ile 21-
OH tanisim1 koyduk. Bizim ¢alisjmamizdaki NKKAH tanis1 alan 3 vakalarin pik 17-
OHP degerleri sirasiyla 32,6 ng/ml, 48,00 ng/ml, 72,10 ng/ml 6lgiildii. Daha 6nce
Tiirk toplumu i¢in 11B-OH tan1 degeri 12,2 nmol/L olarak belirlenmisti (110). Biz de
bu kriteri baz alarak 4 vakaya 11B3-OH eksikligi tanis1 koyduk. Bu 4 vakalarin pik 11-
S degerleri sirasiyla 12,5 ng/ml, 15,90 ng/ml, 17,90 ng/ml ve 21,80 ng/ml olarak
tesbit edildi. 21-OH eksikligine bagli NKKAH vakalarinin ikisinde PKO goriiniimii
vardi ve 11-deoksikortizol eksikligine bagli NKKAH vakalariin da bir tanesinde
PKO goriiniimii vardi. Boylece vakalar1 PKOS (1.grup), idyopatik hiperandrojenemi
(2.grup) ve NKKAH (3.grup) olmak iizere ii¢ grupta toplamis olduk.

Her ii¢ gruptaki bireyler yas, menars, boy, VKI, bel cevresi ve kilo yéniinden
karsilastirildi ve her li¢ grup arasindaki farklilik 6nemsiz bulundu (p>0.005).

Tablo 4.3. Gruplarin yas, mens yasi, boy, VKI, kilo ve bel gevresi

parametreleri agisindan karsilastirilmasi.

Grup 1.grup 2.grup 3.grup P
(n=24) (n=12) (n=7)

Yas (y1l) 21.79+4.46 | 24.00£4.0 | 20.28+2.75 | 0.133

Menars (yil) 13.50+1.21 | 13.66 £ 1.30 | 12.42+1.71 | 0.200

Boy (cm) 161.95+5.29 | 160.66+7.40 | 160.85+5.61 | 0.938

VKI (kg/m?) 28.45+7.35 | 26.74+£7.00 | 23.47+3.45 | 0.250
Bel cevresi (cm) | 85.41+15.22 | 85.25+13.35 | 77.57+4.96 | 0.394
Kilo (kg) 74.79£17.21 | 69.16£17.97 | 60.85+£5.61 | 0.226

Her ii¢ pruptaki bireylerin bazal hormonal degerleri karsilastirildiginda 17-
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OHP yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.005). Gruplara ait
17-OHP degeri ikiserli olarak karsilastirildiginda grup 1 ve grup 3 arasindaki fark ve
grup 2 ve grup 3 arasindaki fark anlamli bulunurken (p<0.005), grup 1 ve grup 2
arasindaki fark onemsiz bulunmustur (p>0.005).

Yine her ii¢ gruptaki bireylerin bazal hormonal degerleri karsilastirildiginda
11-S yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.005). Gruplara ait
11-S degeri ikiserli olarak karsilastirildiginda grup 1 ve grup 3 arasindaki fark ve
grup 2 ve grup 3 arasindaki fark anlamli bulunurken (p<0.005) grup 1 ve grup 2
arasindaki fark onemsiz bulunmustur (p>0.005).

Her ti¢ gruptaki bireylerin SHBG degerleri karsilastirildiginda gruplar arasi
farklilik 6nemli bulunmustur (p<0.005). Gruplara ait SHBG degeri ikiserli olarak
karsilagtirildiginda grup 1 ve grup 3 arasindaki fark ve grup 2 ve grup 3 arasindaki
fark anlamli bulunurken (p<0.005), grup 1 ve grup 2 arasindaki fark Onemsiz

bulunmustur (p>0.005).

Tablo 4.4. Gruplarin bazal hormon degerleri ile karsilagtirilmasi.

Gruplar 1.grup 2.grup 3.grup Normal | P
(n=24) (n=12) (n=7)

FSH (mIU/ml) 5.62+1.52 5.82£2.00 4.09+0.75 3-13 0.771
LH (mIU/ml) 7.92+8.67 4.38+1.91 5.84+4.03 1-18 0.389
TSH (mIU/ml) 1,61+0,82 1.21+0.77 2.27+1.15 0.47-4.64 | 0.061
PRL (ng/dl) 21.86 £15.99 15.40+7.93 29.43+22.54 1.39-24.2 | 0.186
E2 (pg/ml) 85.20+53.2 93.00+76.2 58.71£15.0 39-189 0.334
T.Testos(ng/ ml) | 0.53+0.17 0.49+0.30 0.77+0.45 0.11-0.79 | 0.260
S.Testos (pg/ml) | 2.59+1.06 2.40+1.22 3.23+£2.24 0.30-3.20 | 0.580
DHEAS(pmol/L) | 294.9+146.7 276.7+£197.5 272.5+187.7 30-333 0.853
Andros. (ng/ml) | 3.66=1.24 4.34+2 .45 5.70+£3.16 0.5-4.7 0.734
SHBG(nmol/ml) | 26.13+13.17 25.80+13.56 52.65+44.97 30-100 0.019
17-OHP (ng/ml) | 1.66+0.84 1.20+0.74 11.28+14.88 0.15-1.1 | 0.001
11-S (ng/ml) 2.94+1.00 2.79+1.19 5.63+1.29 <8 0.000
Kortizol (ng/dl) | 15.78+6.02 14.01+6.10 18.31+7.32 1-36 0.376
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Tablo 4.5.Gruplarin glukoz, insiilin, c-peptit, HOMA-IR yo6niinden karsilagtirilmas.

Grup 1.grup 2.grup 3.grup P
(n=24) (n=12) (n=7)

Glukoz(mg/dl) | 89.37+7.13 | 90.91+6.18 90.28+6.72 0.680

Insiilin(wU/ml) | 11.60£5.95 | 8.00+3.14 8.65+6.36 0.137

c-peptit(ng/ml) | 3.38+1.69 2.75+1.03 3.30+0.63 0.165

HOMA-IR 2.63+1.40 1.75+0.64 1.89+1.33 0.155

Her ti¢ grup aghk kan sekeri, insiilin, c- peptit ve HOMA-IR yoniinden

karsilastirildi ve {i¢ grup arasinda fark bulunamadi.

Tablo 4.6. Gruplarin ACTH testine cevaplarinin karsilastirilmasi.

Gruplar 1.grup 2.grup 3.grup P
(n=24) (n=12) (n=7)

Pik17-OHP (ng/ml) | 5.11+£1.97 4.35+1.76 23.48+28.10 0.001

Pik 11-S (ng/ml) | 6.01+2.05 6.55+3.21 14.88+3.95 0.000

Pik kortizol (ng/dl) | 34.88+8.77 33.20+5.08 28.42+4.94 0.038

PikDHEAS(pmol/L) | 337.99+204.05 | 300.39+171.93 | 426.00+130.00 | 0.266

Pik andros. (ng/ml) | 4.96+1.60 4.89+1.80 6.47+4.27 0.925

Pik s.test (pg/ml) 2.91+1.04 2.58+1.10 3.76+2.00 0.369

Gruplara ait pik 17-OHP ve pik 11-S degeri ikiserli olarak
karsilastirildiginda grup 1 ve grup 3 arasindaki fark, grup 2 ve grup 3 arasindaki fark
anlamli bulunurken (p<0.005), grup 1 ve grup 2 arasindaki fark Onemsiz
bulunmustur (p>0.005).

Gruplara ait pik kortizol degerleri karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2
arasinda fark bulunmazken, grup 1 ile grup 3 arasindaki fark 6nemli bulunmustur.
Grup 2 ile grup 3 arasindaki fark onemli bulunmamasina ragmen, iki gruptaki
bireylerin pik kortizol degerleri 3. gruba gore oldukga yiiksektir.

Diger pik parametreler yoniinden tim gruplar arasi fark 6nemsiz bulunmustur

(p>0.005).
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Tablo 4.7. Gruplarin, akne, ses kalinlagsmasi, kilo alma, alopesi, galaktore yoniinden

karsilagtirilmasi.
Gruplar l.grup(n=24) | 2.grup(n=12) | 3.grup(n=7) P
S Y% S % S Y%

Akne yok 6 25.0 2 16.7 4 57.1 P=0.147
var 18 75.0 10 833 3 42.9

Ses kln. yok | 17 70.8 10 833 5 72.4 P=0.706
var 7 29.2 2 16.7 2 28.6

Kilo alma yok | 6 25.0 6 50.0 3 42.9 P=0.296
var 18 75.0 6 50.0 4 57.1

Alopesi  yok 8 33.8 1 8.3 4 57.1 | P=0.73
var 16 66.7 11 91.7 3 42.9

Galaktore yok 22 91.7 11 91.7 7 100.00 | P=0.731
var 2 8.3 1 83 |  -mm -

Toplam (n=43) | 24 100.00 | 12 100.00 7 100.00

Gruplar, akne, ses kalinlagsmasi, kilo

hiperandrojenizmin klinik bulgular1 ag¢isindan

anlamli fark bulunamamustir.

alma, alopesi, galaktore

gibi

karsilagtirildiginda gruplar arasi

Tablo 4.8. PKOS (1.grup) ve NKKAH (3.grup) vakalarimin oligomenore, amenore

ve PKO goriiniimii agisindan kargilagtirilmasi.

Gruplar 1.grup(n=24) | 3.grup(n=7) | P
S % S %
Oligomenore yok | 8 250 |6 85.7 10.000
var 18 750 |1 14.3
Amenore yok | 22 91.7 | 6 85.7 10.462
var | 2 8.3 1 14.3
PKO yok | 14 583 |4 57.1 [0.296
var 10 41.7 |3 42.9
Gruplar  oligomenore, amenore ve PKO  goriinlimii

acisindan

karsilagtirtlildiginda, oligomenore agisindan fark bulunurken amenore ve PKO

acisindan fark bulunamamustir.
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Tablo 4.9. Gruplarin hirsutizm siiresi ve FG skoru ile kargilastirilmasi.

Gruplar 1.grup 2.grup 3.grup P
(n=24) (n=12) (n=7)
Hirsutizm siiresi | 4.6+1.83 5.66 £3.84 5.71£2.13 0.251
(yi)
FG skoru 12.62+4.25 | 14.66+3.60 13.28+3.35 | 0.183

Vakalar hirsutizm stireleri ve FGS skoru acisindan degerlendirildiginde

gruplar arasi fark bulunamamustir.

Tablo 4.10. Gruplarin bazal 17-OHP degerlerine gore karsilastirilmasi.

Gruplar 17-OHP 17-OHP 17-OHP | 17 -OHP
<1 (ng/ml) | >21-2 (ng/ml) | >2-4(ng/ml) | > 4 (ng/ml)

l.grup(n=24) S | 13 8 2 1

% | 54.2 333 8.3 4.2
2.grup(n=12) S |4 6 2 -

% | 33.3 50.0 16.7 -
3.grup(n=7) S |2 2 - 3

% | 28.6 28.6 - 42.8
Toplam(n=43) S | 19 16 4 4

% | 44.2 37.2 9.3 9.3

Toplam 8 (%18.6) vakada bazal 17-OHP degeri 2 ng/ml ve iizerindeydi. Bu
vakalardan {i¢ tanesi birinci grupta, iki tanesi ikinci grupta ve ii¢ tanesi de ugiincii
grupta idi. Ugiincii gruptaki bu ii¢ hastaya ACTH stiimilasyon testi ile NKKAH tanis1
konurken, birinci ve ikinci gruptaki bu hastalarda ACTH stiimilasyon testine normal

cevap alinmustir.



Tablo 4.11 Gruplarin bazal 11-S degerleri ile karsilastiriimasi.

Gruplar 11-S 11-S 11-S 11-S
<2 (ng/ml) | >2-3 (ng/ml) | >3-4 (ng/ml) | >4 (ng/ml)

l.grup(n=24) S 5 7 10 2

% |20.8 29.1 41.7 8.4
2.grup(n=12) S |4 3 3 2

% | 333 25.0 25.0 16.7
3.grup(n=7) S - - - 7

% | - - - 100
Toplam(n=43) S |9 10 13 11

% | 21.0 23.2 30.2 25.6
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Gruplar bazal 11-S degerleri yonilinden karsilastirildiginda birinci grupta 2
(%38.4), ikinci grupta 2 (% 16.7) ve l¢iincii grupta ise 7 (% 100) vakada bazal 11-S

degeri 4 ng/ml’nin lizerinde bulunmustur. ACTH testi ile iiglincli gruptaki 4 vakada

11B-OH eksikligi tesbit ettik ve bu vakalarin hepsinin bazal 11-S degeri 4 ng/ml’den

biiyiiktii.



60

5. TARTISMA

Reprodiiktif doénemdeki kadinlar1 etkileyen hirsutizm ayni zamanda
psikolojik boyutlar1 da olan 6nemli bir klinik durumdur. Hirsutizmli hastalarda ilave
olarak alopesi, akne, ses kalinlagsmasi gibi hiperandrojenizmin diger bulgular1 da
goriilebilir. En sik neden PKOS ve idyopatik hirsutizmdir. Adrenal kaynakli nedenler
arasinda en sik sebep NKKAH’dir. idyopatik hirsutizm tanis1, androjenleri normal
olan hirsutik hastalarda hirsutizm nedenlerinin tiimii ekarte edildikten sonra konulur.
Idyopatik hiperandrojenemi ise hiperandrojenemisi olan, over morfolojisi normal
olan ve oligoamenoresi olmayan hirsutik vakalarda diger nedenler ekarte edildikten
sonra konulan tamdir (143). PKOS tanis1 Rotterdam tani kriterleri kullanilarak
konulmaktadir. ACTH stimiilasyon testi ile de 21-OH ve 11B-OH eksikligi tanisi
konulmaktadir. Hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, adrenal veya overyan
tiimorler uygun testler ve goriintiillenme teknikleri ile tanilar1 konulabilmektedir .
[laglara bagl hirsutizm iginde hastanin anamnezi taniya yardimei olabilmektedir.

Hiperandrojenemik vakalarda Azziz ve ark. yaptigi bir calismada 873
hastanin % 82’sinde PKOS, % 4.7’sinde idyopatik hirsutizm, % 1.6’sinda 21-OH
eksikligine bagli NKKAH, % 0.2’sinde de androjen salgilayan timor ve % 6.75’inde
de idyopatik hiperandrojenemi tesbit edilmistir (142). Ulkemizde Unliihizarc1 ve
arkadaslan tarafindan yapilan 168 hirsutik vakanin % 57.1’inde PKOS, % 16’sinda
idyopatik hirsutizm, % 7.1’inde NKKAH, % 1.8’inde adrenal karsinom ve %
0.6’sinda da Cushing Sendromu bulunmustur (141). Bizim ¢alismamizdaki 43
vakanin tanilar1 ise % 55.8 (24/43) PKOS, % 27.9 (12/43) idyopatik
hiperandrojenemi ve % 16.3 (7/43) NKKAH olarak bulunmustur. NKKAH tanisi
alan 7 vakanin 3 tanesi 21-OH, 4 tanesi de 11B-OH eksikligine bagli NKKAH idi.
Calismaya alinan vakalarin hepsi hiperandrojenemik oldugu i¢in idyopatik hirsutizm
grubu ¢alisma disinda tutuldu. Vakalarimiz arasinda adrojen sekrete eden neoplazi ve

Cushing Sendromu yoktu.
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Bu c¢alismaya hirsutizmle basvuran 43 hasta restgele secildi. Hastalarin
hepsinde once folikiiler fazda bazal hormonlar calisildi ve hiperandrojenizmi olan
vakalar caligmaya alindi. Tiim hastalarin over morfolojisini ve adrenal yapilarini
gormek icin pelvik ve batin ultrasonografileri yapildi. Hastalarin hepsinin adrenal
yapilart normaldi ve bireylerin % 30.2 kadarinda PKO ile uyumlu goriiniim vardi.

PKOS genellikle puberte oncesi baslayan ve hiperandrojenizme bagli olarak
hirsutizm, oligoamenore, akne gibi semptomlar1 da igeren klinik bir durumdur.
PKOS’Iu vakalarin % 50-75 oraninda PKO goriinimii vardir (49). Bizim hasta
grubumuzda da PKOS tanis1 alan hastalarin % 41.7’sinde PKO goriiniimii vardi.
Benzer 6zellikler tasidigi i¢in klinik bulgulara bakilarak PKOS ile NKKAH ayirt
edilemez. Calisma sonuglarinda hiperandrojenemik semptomlar acgisindan PKOS ve
NKKAH karsilastinlldiginda iki grup arasinda fark bulunamadi. NKKAH’li
hastalarin yaklasik % 36’sin da PKO goriiniimii vardir (96). Bizim vakalarimiz da da
% 42.9 oraninda PKO goriiniimii vardi. Klinik ve laboratuvar degerleri olarak bu iki
tan1 birbirine benzedigi i¢in kisa ACTH testi ile ayn1 zamanda ayirict tanilari da
yapilmis oldu.

NKKAH steroid sentez basamaklarindaki bir enzimin konjenital olarak
eksikligine bagl kortizol prekiirsorleri ve androjenlerin artisina yol acar. NKKAH
adrenal kaynakli hiperandrojeneminin ve hirsutizmin en sik sebebidir. Klinik olarak
biribirine benzeyen 21-OH, 11B-OH ve 3B- HSD eksikligine baglh tii¢ tipi vardir.
Vakalarin % 95’1 21-OH eksikligi sebebiyle olusur (95). Tiirk toplumu i¢in Akinci ve
ark. 21-OH eksikligini % 3.1 tesbit etmislerdir (99). Yarman ve ark. PKOS’lu
hastalarda % 33 oraninda 21-OH eksikligi bulmuslardir (98). Bizim ¢alismamizda da
43 hirsutik vakada % 16.2 (7/43) oraninda NKKAH tesbit edildi. Bunlardan da % 7.0
(3/43) oraninda 21-OH eksikligi, % 9.2 (4/43) oraninda da 11B-OH eksikligi bulduk.

21-OH eksikligi tanisi i¢in folikiiler fazdaki bazal 17-OHP seviyesine bakilir.
Bazal 17-OHP < 2 ng/ml ise tanidan uzaklagilabilir ve 17-OHP >8 ng/ml ise tani i¢in
anlamhidir. 17-OHP seviyesi 2-8 ng/ml arasinda ise tam ig¢in 250 ug ACTH testi
onerilir. Testin pik 17-OHP degeri > 10 ng/ml ise 21-OH eksikligine bagli NKKAH
tanist konur. Bizim calismamizdaki bireylerin % 81.4’linde (35/43) erken folikiiler
fazdaki bazal 17-OHP degerleri 2ng/ml’den kii¢liktii. 17-OHP degeri 2-8 ng/ml
arasinda olan bireyler % 11.6 (5/43) , 17-OHP degeri 8 ng/ml’den biiyiik olan
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bireyler % 7.0 (3/43) oranindaydi. Tiim bireylere kisa iv ACTH testi uyguladik. Test
sonunda pik 17-OHP degerlerine gore 3 vakaya 21-OH eksikligine bagli NKKAH
tanis1 koyduk. Pik 17-OHP degeri 10 ng/ml’ nin iizerinde olmasi ile 21-OH tanisini
koyduk. Bizim c¢alismamizdaki NKKAH tanisi alan 3 vakanin bazal 17-OHP
degerleri 25.5 ng/ml, 37.8 ng/ml ve 11.7 ng/ml 6l¢iildii. Vakalarin pik 17-OHP
degerleri ise sirasiyla 32.6 ng/ml, 48.00 ng/ml, 72.10 ng/ml 6l¢iildii. Tan1 alan bu ¢
vakanin 2 tanesinde PKO goriiniimii vardi, iki vakanin adetleri diizenliyken bir
tanesinde oligomenore vardi ve vakalarda akne, alopesi, kilo alma gibi
hiperandrojenemi bulgularindan biri ve/veya birka¢i vardi. Vakalardan ti¢lintinde de
bazal 17-OHP degerleri daha 6nce tani i¢in belirtilen 8 ng/ml’den biiyiiktii ve kisa
ACTH testi ile tanilar1 dogrulanmis oldu.

NKKAH vakalarin i¢in genel toplumda % 10 civarinda heterozigot tastyici
oldugu ve bu vakalarin ACTH’ya 17-OHP cevabinin 2-10 ng/ml arasinda oldugu
belirtilmektedir (103). Calismamizda pik 17-OHP degerleri sirasiyla 7.2 ng/ml, 8.1
ng/ml, 8.6 ng/ml, 9.6 ng/ml, 9.6 ng/ml olan 5 vaka vardi. Bu vakalarin PKOS veya
heterozigot tasiyict olduguna karar verebilmek i¢cin gen mutasyonu ¢alisilmasi
gereklidir. Bizde heterozigot olma ihtimali de olan bu vakalari genetik ¢alisma
yapamadigimiz i¢in mevcut bilgiler ve caligilan parametrelerle PKOS kabul ettik.

Biitiin KAH vakalarinin %5-8’ini olusturan 11p-OH eksikligini Kelestimur ve
ark. 124 vakalik ¢alismada % 6.5 olarak bulmuslardir (110). Ayrica Unliihizarci ve
ark. da 168 vakanin 11 tanesinde (% 6.5) 11B-OH eksikligi tesbit etmislerdir (112).
Bazi aragtirmalarda 21-OH eksikligi i¢in bazal 17-OHP seviyesini 2 ng/ml iizerinde
olamasinin “cut-off’degeri kabul edilerek tarama yapilabilecegini belirtirken, 11f3-
OH i¢in boyle bir “cut-off” degeri olmadigindan tani ic¢in tim vakalara ACTH
testinin yapilmasi gerektigi onerilmektedir (105). Daha 6nce Tiirk toplumu i¢in 11p-
OH tan1 degeri 12.2 nmol/L olarak belirlenmisti bizde bu kriteri baz alarak 4 vakaya
11B-OH eksikligi tanis1 koyduk. Bu 4 vakalarin bazal 11-S degerleri 4.10 ng/ml, 5.00
ng/ml, 5.25 ng/ml, 5.55 ng/ml ve pik 11-S degerleri sirasiyla 12.5 ng/ml, 15.90
ng/ml, 17.90 ng/ml ve 21.80 ng/ml olarak tesbit edildi. 11B8-OH eksikligine bagl
NKKAH vakalarinin da bir tanesinde PKO goriiniimii vardi. Yine bu vakalarda
hiperandrojenizmin klinik bulgularindan biri ve/veya birkagt bulunmaktaydi.

Gortldigt gibi NKKAH icin hirsutizmin diger sebeplerinden ayirt edecek spesifik
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bir klinik ve laboratuar bulgu yoktur. Yarman ve ark. nin ¢aligmasinda genetik olarak
da calisma yapilmis ve 20 NKKAH’li vakanin sadece 5 tanesinde bazal 17-OHP
degeri 2 ng/ml’nin iizerinde iizerinde bulunmustur (98). Bu nedenle genetik ¢alisma
rutin olarak yapilana kadar NKKAH tanis1 i¢cin ACTH testi gold standarttir.

Tirk toplumu icin 11B-OH eksikliginin 21-OH eksikliginden daha fazla
oranda goriildiigii bilinmektedir (112). Bizim ¢alismamizda da 11B-OH eksikligi
vaka sayist 21-OH vaka sayisindan fazla bulunmustur. Ancak vaka sayist sinirl
oldugu i¢in bu konuda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

PKOS’daki hiperandrojeneminin asil kaynagi ovaryan teka hiicreleri
olmasma ragmen adrenal dokunun da hiperandrojenemiye katkida bulundugu
belirtilmektedir. PKOS hastalarinda adrenal kaynakli DHEA-S ve androstenedionun
%20-50 oraninda artarak hiperandrojenemiyi artirdig1r ifade edilmektedir (65).
PKOS’da 17a-hidroksilaz ve ¢17-20 liyaz aktivitesindeki artisin bu olaya sebep
oldugu sdylenmektedir (66). Uretiminin % 95°den fazlasinin adrenal bez kaynakli
oldugu bilinen DHEA-S acisindan bazal degerler PKOS ile NKKAH arasinda
karsilastirildiginda vakalarimiz arasinda fark bulunamadi. Serum testosteron ve
DHEA-S over ve adrenal kaynakli hiperandrojenizmde farkli degildir. DHEA-S
diizeyleri genellikle normal olabilir ve bunun diizeyi bir marker olarak kullanilmaz.
Ama androstenedion genellikle PKOS’a gére NKKAH de yiiksektir. Yine de her iki
hastalig1 ayirt etmek i¢in 6nemli bir parametre olusturmaz (95).

Hirsutizm nedenleri arastirilirken PKOS, NKKAH, Cushing Sendromu,
ovaryan ve adrenal neoplazi gibi tiim hirsutizm nedenleri dislandiktan sonra bir grup
hiperandrojenemik hastada normal ovaryan yapilar ve diizenli menstriiel sikluslar
goriilmiistiir. Bu hasta grubu idyopatik hiperandrojenemi olarak tanimlanmistir ve bu
gruptaki hastalarda ovaryan ve/veya adrenal fonksiyonel hiperandrojenizm
olabilecegi belirtilmektedir (143). Bu hasta grubunda GnRH analoglariyla ovaryan
fonksiyonlar ve ACTH testi ile de adrenal fonksiyonlar degerlendirilebilir.
Unlithizarct ve ark. 168 vakalik bir caliyjmada % 17.4 oraminda idyopatik
hiperandrojenemi tesbit etmisler ve daha sonra bu vakalart ACTH testi ile adrenal
hiperandrojenizm agisindan aragtirmiglardir. Bizde 43 hiperandrojenemik vakanin 12

tanesinde (% 28) idyopatik hiperandrojenemi tesbit ettik. Yapmis oldugumuz ACTH
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testi ile de bu vakalarin adrenal androjen cevabini degerlendirmis olduk. Hastalarin
bir kisminda ACTH testine abartili adrenal androjen artist oldugunu gordiik.

Cushing Sendromu, adrenokortikal neoplazi ve ovaryan neoplazi hirsutizmin
nadir sebeplerindendir. Unliihizarc1 ve arkadaslar1 hirsutik vakalarda % 1.8 adrenal
karsinoma ve % 0.6 oraninda da Cushing Sendromu bulmuglardir (112). Adrenal
karsinomlarda genelikle hirsutizm hizli ilerler, beraberinde virilizm bulgular olabilir
ve ¢ok yiiksek 17-OHP seviyeleri goriilebilir.

Adrenal adenom ile NKKAH arasindaki iliski bilinmektedir. NKKAH
vakalarinda adrenal adenom veya adrenal insidentaloma sikliginda artmaktadir. Buna
kronik ACTH stimiilasyonu sebep olarak gosterilmektedir. Son zamanlarda adrenal
bilgisayarli tomografi (BT) nin de gelismesiyle homozigot ve heterozigot KAH’de
adrenal insidentaloma prevalansinda artis saptanmaktadir. 21-OH eksikligine baglh
simple virilizan tipteki KAH’de % 80’den fazla insidental adrenal tiimdr rapor
edilmistir. Hiperplastik adrenal dokunun kronik ACTH artisinin  adrenal
insidentaloma patogenezinde rol aldig1 belirtilmektedir. Jaresch ve ark. homozigot
vakalarda % 83 ve heterozigot vakalarda da % 40-50 oraninda insidentaloma
prevalansi tesbit etmisler ve bu veriler dahilinde adrenal insidentalomanin en sik
sebebinin KAH oldugunu 6ne siirmiislerdir. Jaresch ve ark 22 homozigot ( 20 vaka
21-OH eksikligi) ve 20 heterozigot (19 vaka 21-OH eksikligi) vakadan olusan toplam
42 KAH’li vaka ile adrenal insidentaloma agisindan yaptiklar1 bir calismada,
homozigot vakalardan 16 tanesinde adrenal timor tesbit etmisler. Vakalarin 2
tanesinde de adrenal tiimor bilateralmis. Heterozigot vakalardan da 9 tanesinde de
adrenal tiimor tesbit etmisler. Bu vakalarda adrenal tiimor capi ile 17-OHP bazal
degerleri arasinda iligki tesbit edememislerdir. Malign transformasyon nadir olmakla
beraber adrenal karsinoma ve KAH kombinasyonu daha once 4 vakada
tanimlanmisti. Cap1 6 cm’den biiyiik olan 3 vakaya cerrahi tedavi planlanmis ve bu
vakalarin patoloji sonuclar1 adrenal hiperplazi, adrenal adenom ve myelipoma tesbit
edilmis (168).

Sonucta KAH’li vakalarda adrenal tiimorlerin goriilme sikliginin belirgin
aettig1r belirtilmektedir. Bu hastalarda adrenal tiimor tesbit edildiginde hastalar

diizenli olarak klinik ve adrenal BT ile kontrol altinda tutulmalidir (169).
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Bizim calisma grubumuzda virilizm bulgusu olan yoktu ve Cushing
Sendromu i¢in tiim hastalarin klinik bulgular1 ve bazal kortizol diizeyleri incelenerek
bu sendrom ekarte edildi. Yine adrenal ve ovaryan neoplazi i¢in tiim bireyerin
adrenal ve pelvik ultrasoundlar1 yapildi ve hepsi normal tesbit edildi. Bu acidan
vakalar degerlendirildiginde bekli de en 6nemli nokta, NKKAH tesbit ettigimiz 7
vakada mevcut bilgiler dahilinde adrenal adenom riski artmis oldugu i¢in bu vakalari
takibe almak ve diizenli araliklarla onlarin adrenal goriintiillenmesini saglamaktir.
Ayrica uygun tedavi ile bu hastalarin kronik ACTH stimiilasyonundan da korunmasi
gerekmektedir. Bizim 11B-OH ekaikligi tanis1 koydugumuz 1 hastada adrenal
adenom tespit ettik.

Hirsutizme yol agan nedenler arasinda insiilin direnci ile en fazla iliskili
oldugu bilinen neden PKOS’dur. Insiilin direncinin etyolojisi kesin bilinmemekle
beraber insiilin LH ile sinerjik etki ederek ovaryan teka hiicrelerinden androjen
tiretimini uyarir. Ayrica insiilin hepatik SHBG sentez ve sekresyonunu azaltarak
serbest testosteron seviyesi ve biyolojik etkilerini artirir ve adrenal ve ovaryan 17 a-
hidroksilaz ve 17-20 liyaz aktivitesini artirirak PKOS gelisimine neden oldugu
belirtilmektedir (78). Tiirk toplumu i¢in saglikli kontrollere gére PKOS’lu kadinlarda
% 17.4 oraninda artmis olan bozulmus glukoz toleransi gosterilmistir (77). Yine
kronik hiperandrojenemi insiilin direnci i¢in bir bagimsiz risk faktérii oldugu i¢in
NKKAH’de de insiilin direnci ve hiperinsiilinizm beklenen bir durumdur (91).
Calismaya kontrol grubu almadigimiz igin bizim vakalarimizla saglikli kontroller
arasinda insiilin direnci agisindan karsilagtirma yapamadik. Ama calismamizdaki her
tic grubu aglik kan sekeri, insiilin, c-peptit ve HOMA-IR iliskisi acisindan
karsilastirdigimizda her ii¢ grup arasinda benzer sonuglar bulduk. Toplam 5 vakada
aclik kan sekerini > 100 mg/dl tesbit ettik.

Hirsutizmin medikal tedavisi ile yeni kil gelisimi yavaslatan finasterid,
flutamid, spironolakton gibi antiandrojenler, kombine OKS’ler ve insiilin
duyarlastiricilar kullanilabilir. Ayrica klasik KAH ve NKKAH hastalarinda da bu
ilaclara ilaveten glukokortikoidler kullanilabilmektedir. Hirsutizm tedavisinde asil
amac hiperandrojenemiyi azaltmaktir., NKKAH vakalarinda da tek basia
glukokortikoid verilmesinin hiperandrojenemiyi azaltmadigi yanina antiandrojen

eklenmesi gerektigi belirtilmistir (95).
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Hirsutizm tedavisinde etkili oldugu bilinen ve nonsteroid yapili androjen
reseptOr antagonisti olan flutamid diisiik doz (250 mg/giin) Onerilmektedir ve
kullanim1 sirasinda hepatotoksisite acisindan diizenli karaciger fonksiyon takibi
gerekmektedir (1). Bir diger antiandrojen olan finasterid de testosteronun DHT’a
doniistimiini engeller ve yine diisiik doz (2.5 mg/giin) kullanim1 6nerilmektedir. Bir
aldosteron antagonisti olan spironolakton da DHT un intraselliiler androjen reseptorii
ile etkilesmesini engeller. Klinik etkisi dozla iligkili olup 25-400 mg/giin
onerilmektedir. Metroraji yapabildigi i¢in OKS ile birlikte kullanilmaktadir (152).
OKS olarak bu grupta bir progestasyonal ajan olan CPA vardir. Tedavide genellikle
35 ug etinilostradiol ile kombine formu olan Diane 35 seklinde kullanilmaktadir
(154). Ayrica tedavide Diane 35-finasterid, Diane 35- spironolakton gibi
kombinasyonlar kullanilmaktadir. Yapilan klinik caligmalarla farkli  etki
mekanizmalar1 olan bu ilaglarin kombinasyon tedavisi ile sinerjik etkiler olusturarak
antiandrojenlerin tek bagina olan etkilerinden daha 1yi sonug¢lar alinmstir. Yine tip 11
DM tedavisinde kullanilan metformin, troglitazon ve rosiglitazon insiilin direnci ve
hiperinsiilinemi ile hiperandrojenemiyi PKOS’lu hastalarda azalttiklar1 gosterilmistir
(160).

NKKAH tedavisinde ise yukaridaki tedaviye ilaveten glukokortikoid tedavisi
verilebilmektedir. NKKAH tedavisinde de asil amag hiperandrojenemiyi azaltmaktir.
Glukokortikoid tedavisi ile adet diizeni saglansa bile tek basma kullanildiginda
hiperandrojenemiyi  azaltamamaktadir ve yanmna antiandrojen eklenmesi
onerilmektedir. Eger NKKAH’ye bagh infertilite diisiiniiliiyorsa o zaman prednison
veya prednisolonun antiandrojenlerle birlikte verilmesi 6nerilmektedir (95). Klasik
KAH hastalarinda adrenal yetmezlik acisindan hidrokortizol stres dozu
onerilmektedir (103). NKKAH de serum ACTH diizeyi ve CRH’ya ACTH cevabi
normaldir. NKKAH vakalarmin bir kisminda agikar hipokortizolizm olmasa da
bunlarda akut veya uzamig ACTH uyarisina hafifce diigiik cevap verdigi goriilmiistiir
(95). Bizim vakalarimizda da NKKAH grubunda ACTH’ya uyarilmis kortizol yaniti
ile diger iki grup arasinda anlaml istatiksel fark bulundu. Biz de ¢alismamizda tani
alan NKKAH vakalarimiza ve diger hastalara kombine tedavi verdik. Diane 35-
spironolakton 200 mg/glin tedavisi basladik ve tedavi etkinligi ve yan etkiler

acisindan takibe aldik. Bu hasta grubunun diger hirsutizm nedenlerinden farkli kilan



67

iki 6nemli nokta vardir. Bir tanesi adrenal adenom riski artmasiydi ki bunun i¢in bu
hasta grubuna batin tomografisi ¢ektirdik (7 vakanin 6’sin1 BT ve digerinde de USG
ile taradik). 11B-OH eksikligi tanist alan vakalarin bir tanesinda sol adrenal glandda
4 mm ¢apinda lezyon tesbit edildi ve bu vakay1 yakin takibe aldik.

Bu hasta grubunda 6nem arz eden ikinci nokta ise genetik gecis ile bu
vakalarin kiz ¢ocuklarmin KAH agisindan risk altinda olmasiydi. Eger anne ve
babadan en az birinde bir allelde siddetli mutasyon varsa fetus klasik KAH formu
acisindan risk altindadir. Eger anne ve babadan biri 1limli bir heterozigot mutasyon
tagiyorsa fetus da NKKAH formu agisindan risk altindadir. Klasik 21-OH eksikligi
olan kadinlar i¢in (eger babanin durumu bilinmiyorsa) yaklasik olarak 120 dogumda
bir infantlarin etkilenme ihtimali vardir. Yine siddetli bir CYP21 heterozigot
mutasyonu tastyan NKKAH’li kadin ile 6zellikle CYP21 mutasyou igin risk tasiyan
popiilasyondan bir babadan olacak kiz ¢cocuk klasik KAH riskine sahiptir. Eger baba
siddetli bir CYP21 eksikligi mutasyonu tagiyorsa ve anne de heterozigot CYP21
eksikligi mutasyonu tasiyorsa infantin klasik KAH agisindan etkilenme orani 4
dogumda birdir ( kiz infantlarin i¢in de 8 dogumda birdir) (170). Biz de bu konuda
da hastalar1 genetik danigsmanlik acisindan bilgilendirdik ve genetik danismanlik
onerdik.

Sonu¢ olarak biz bu g¢alisma ile hem 21-OH eksikligine bagli NKKAH
sikligimi tespit etmek hem de ACTH testi yapmadan klinik veriler ve bazal
laboratuvar degerler ile NKKAH tanisina ulagabilecek prediktif bulgular elde
edebilmeyi amagcladik. 21-OH eksikligi tanisi i¢in bazal 17-OHP’un 2 ng/ml’nin
tizerindeki degerleri anlamlidir ama 118-OH eksikligi i¢in boyle bir “cut-oft” degeri
yoktur. Bu nedenle 11B-OH eksikligi tanis1 icin mutlaka ACTH testine gerek vardir.
Bizim NKKAH tanis1 koydugumuz hastalarin bazal 17-OHP degerleri 2 ng/ml’den
bliyiiktii. Ama NKKAH olmayan vakalarda da 2 ng/ml’den biiyiik 4 vaka vardi. 11p-
OH eksikligi tanis1 alan vakalarim da hepsinin bazal 11-S degeri 4 ng/ml’nin
tizerindeydi. Belki de daha c¢ok calisma yapilabilirse 11B-OH eksikligi tanisi i¢in
bazal bir “cut-off” degeri olusturulabilir. Ayrica biz bu calisma ile tiim klinik ve
laboratuvar verileri kullanarak NKKAH i¢in prediktif degerler olusturulamayacagini
gosterdik. Genetik calismalar rutinde kullanilamadigi siirece NKKAH tanist icin
ACTH testi hala gold standarttir.
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6. SONUCLAR

. Hastalarin % 44.2 (19/43)’sinde oligomenore, % 7.0 (3/43) amenore, % 32.6

(14/43)’sinda ailede hirsutizm Oykiisii vardi. Yiizde 72.1 (31/43)’inde akne, %
25.6 (11/43)’sinda ses kalinlasmasi, % 65.1 (28/43)’inde kilo alma, %69.8
(30/43)’inde alopesi ve % 7.0 (3/43)’inde galaktore vardi.

Ortalama hirsutizm stiresi 4.83+2.63 yil idi. FGS’sina gore de ortalama
hirsutizm skoru 13.22+3.18 idi.

Hastalarin % 30.2 (13/43)’unda PKO vardi ve tiim bireylerin adrenal gland
yapilar1 ultrasonografik goriintiillenme ile normaldi.

Toplam 5 vakada aclik kan sekeri > 100 mg/dl bulundu.

Hastalarin % 13.9 (6/43)’unda total testosteron, % 34.8 (15/43)’inde serbest
testosteron, % 32.5 (14/43)’inde DHEA-S ve % 25.5 (11/43)’inde
androstenedion yiiksekligi tesbit ettik.

Toplam 43 vakadan 24 tanesine (% 55.8) PKOS (1.grup), 12 tanesine (% 28)
idyopatik hiperandrojenemi (2.grup) ve 7 vakaya (% 16.2) da NKKAH
(3.grup) tanis1 koyduk. NKKAH tanisi alan 7 vakanin 3 tanesi (% 7.0) 21-OH
eksikligi, 4 tanesi (% 9.2) de 11B-OH eksikligi idi.

Gruplar yas, menars, boy, VKI, bel cevresi ve kilo parametreleri agisindan
karsilastirildi ve fark bulunamadi (p>0.005).

Her ti¢ grup bazal hormon degerleri ile karsilastirildiginda 3. grup ile diger iki
grup arasinda 17-OHP, 11- S ve SHBG acisindan fark anlamli bulundu
(p<0.005).

Her ii¢ grup aghik kan sekeri, insiilin, c- peptit ve HOMA-IR yoniinden
karsilastirildi ve {i¢ grup arasinda fark bulunamadi.

ACTH stiimilasyon testi ile 1¢ grubun pik hormonal degerleri
karsilagtirildiginda 3.gruptaki 17-OHP ve 11-S digerleri diger iki gruptan
farkli  bulundu (p<0.005). Gruplara ait pik kortizol degerleri
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karsilastirildiginda grup 1 ile grup 2 arasinda fark bulunmazken, grup 1 ile
grup 3 arasindaki fark 6nemli bulundu. Grup 2 ile grup 3 arasindaki fark
onemli bulunmamasina ragmen iki gruptaki bireylerin pik kortizol degerleri
3. gruba gore oldukca yiiksekti.

Hiperandrojeneminin klinik  bulgular acisindan lic grubun
karsilastirilmasinda gruplar aras1 fark bulunamadi.

Gruplar hirsutizm siiresi ve hirsutizm skoru yoniinden karsilagtirildiginda
anlamli fark bulunamadi.

Idyopatik hiperandrojenemi (2.grup) grubunda menstriiel diizensizlik ve PKO
goriinimii  olmadig1 i¢in diger iki grupla bu parametreler yoniinden
karsilagtiritlamadi. PKOS (1.grup) ile NKKAH ( 3.grup) arasinda oligomenore
yoniinden farklilik bulunurken amenore ve PKO yonilinden farklilik
bulunamadi.

Gruplar bazal 17-OHP degerleri ile karsilastirildiginda 8 vakada bazal 17-
OHP degeri 2 ng/ml ve lizerindeydi. Bu vakalardan {i¢ tanesi 1.grupta, iki
tanesi 2.grupta ve {i¢ tanesi de 3.grupta idi. 3.gruptaki bu ii¢ vakada ACTH
testi sonrast NKKAH tesbit edildi.

NKKAH tanis1 alan vakalar adrenal insidentaloma yoniinden tarandi ve 11[-
OH eksikligi tanist alan bir vakada sol adrenal glandda 4 mm capinda

adenom tespit edildi.
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