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Hirsutizmli Hastanin Degerlendirilmesi

Evaluation of a Patient with Hirsutism: Review

OZET Hirsutizm; kadinda androjen bagimli viicut bolgelerinde terminal kil fazlaligi bulunmas
seklinde tarif edilmektedir. Cinsiyete 6zgii bolgelerdeki velliis tipi killarin daha kalin ve daha
pigmente olan terminal killara déntismesinde, androjenler temel sorumlu fakt6r olarak goril-
mektedir. Genel olarak hirsutizm prevalansi %5-15 arasinda degismektedir. En sik neden, (%60-
80) polikistik over sendromudur, ikinci sirada ise idiyopatik hirsutizm gelir. Birtakim ilaglar
iyatrojenik hirsutizm sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hirsutizm tanisi i¢in giiniimiizde mo-
difiye Ferriman-Gallwey (mFG) skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu sistemde dokuz bélge (iist
dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, karnin iist bolgesi, karnin alt bolgesi, kol ve uyluk) killanma artig1
acisindan degerlendirilir ve her bolge, terminal kil biiylime oranina gore 0’dan 4’e kadar puan-
landirilarak toplam skor hesaplanir. Yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bu skorlama sistemi-
nin de bazi kisithliklar: bulunmaktadir. Hirsutizm tedavisinde, hem nonfarmakolojik (kozmetik)
hem de androjen fazlaligina kars: farmakolojik ajanlar kullanilmaktadir. Monoterapide oral kont-
raseptifler ve/veya antiandrojenler kullanilabilmektedir. Hirsutizm tedavisinde kullanilan tiim
farmakolojik tedavi yontemlerinde doz degisikligi, ila¢ degisikligi veya ila¢ ekleme karar1 ver-
meden 6nce yanit degerlendirilmesi agisindan en az alt1 ay beklenilmesi gerektigi ifade edil-
mektedir. Bu ¢aligmada, hirsutizm patogenezi, etiyolojisi, hirsutizmli hastanin degerlendirilmesi
sirasinda 6nemli olan noktalar ve hirsutizmde giintimiizde kullanilan tedavi yontemlerinden s6z
edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hirsutizm; hiperandrojenizm; kil folikiilii; polikistik over sendromu

ABSTRACT Hirsutism is defined as excessive terminal hair growth in androgen-dependent areas
on a woman’s body. Androgens appear to induce vellus follicles in sex-spesific areas to develop
into terminal hair, which are larger and more heavily pigmented. In general, the prevalence
of hirsutism is 5-15%. The most common reason is polycystic ovary syndrome (60-80%) and
idiopathic hirsutism is the second one. Some drugs are the reason of iatrogenic hirsutism. Nowa-
days we use modified Ferriman Gallwey scoring system to define hirsutism. In this system, there
are nine locations (upper lip, chin, chest, upper back, lower back, upper abdomen, lower ab-
domen, upper arms and thighs) to score. Hair growth is rated from 0 (no growth of terminal hair)
to 4 (extensive hair growth) in each of the nine locations. Although widely used, this scoring
system has its limitations. Non-pharmacological (cosmetic) methods and also pharmacological
agents against androgen excess are used in the treatment of hirsutism. Oral contraceptives and/or
anti-androgens can be used in monotherapy. For all pharmacological therapies for hirsutism,
a trial of at least six months, before making changes in dose, changing medication, or adding
medication, is recommended. Hirsutism pathogenesis, etiology, important points in the manage-
ment of a patient with hirsutism and the latest treatment methods of hirsutism are reviewed in
this article.

Key Words: Hirsutism; hyperandrogenism; hair follicle; polycystic ovary syndrome
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HIRSUTIZMLI HASTANIN DEGERLENDIRILMEST

I KIL FiZYOLOJiSI

+ nsanlarda kil folikiili gelisimi 8-10. gebelik haf-
Itasmda baslar ve 22. gebelik haftasinda kil foli-
kiillerinin olusum stireci biter. Dogumda insan
derisinde yaklagsik olarak 5 milyon kil folikiilii bulu-
nur. Kil folikiillerinin sayis: yasam boyu degismez.
Sanilanin aksine her iki cinste, yani erkek ve kadinda
ayni sayida kil folikiilii bulunmaktadir. Kil folikiil sa-
yisiirklar arasinda degisiklik gosterir. Beyaz irkta kil
sayisi fazladir, Asya irkinda daha az ve kuzey Avrupa
irkinda en az sayida kil folikiilii bulunur. Killarin olu-
sum siirecinde pilosebase iinite (PSU) ad1 verilen kil
folikiilii, sebase bezler ve erektor pili bir biitiin ola-
rak olusur. Kili iireten asil merkez, kil folikilidiir.
Kil folikiiliinde melanosit hiicreleri kilin asil rengini
veren melanini iiretir. Melanin miktar: kilin rengini
belirler. Her kil folikiilii olusumundan baglayarak bii-
yiime (anagen), gerileme (involiisyon) ve dinlenme
(telogen) seklinde siklik devrelerden gecer. Insan vii-
cudunda g tip kil tarif edilmektedir.

LANUGO

Renksiz, ince ve kolayca dokiilebilen killardir. Fe-
tustaki killara lanugo ismi verilir ve bunlar do-
gumdan birkacg ay sonra dokiiliirler.

VELLUS KIL (AYVA TOY()

Ince, yumusak, renksiz (pigmentsiz), 2 cm’den kisa,
medullasiz killardir. Sebase gland: kiictiktiir. Vii-
cudun her tarafina dagilmis olarak bulunur. Pu-
berteden 6nce gozlenen killar vellus tipi killardir.

TERMINAL KIL

Kalin, uzun, medullali ve genellikle pigmente kil-
lardir (renk kisiye gore degisir). Sebase glandi bii-
yuktir.

Puberte ile birlikte her iki cinste aksilla, genital
bolgelerde; erkekte ise yiiz, omuz, sirt, gogiis, kol ve
bacaklarda terminal killar olugsmaya baglar. Andro-
jen diizeylerinin artig1, viicudun biiyiik bolimiin-
deki kisa, ince ve renksiz vellus tipi killarin kalin,
uzun, kivrilmaya meyilli ve pigmentli terminal kil-
lara déntismesini uyarir. Kirpikler ve kaglar andro-
jene bagimli degildir (cinsel olmayan killar). Aksiller
ve pubik killar kii¢iik miktarlarda androjene duyar-
lidir; bu bolgelerde kil bityiimesi adrenal androjen-
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lerin etkisiyle baslar ve her iki cinste yaklasik olarak
aynidir (amboseksiiel killar). Kadinlarda artmig an-
drojen tiretimi oldugu durumlarda erkeklerde go6-
rillen dagilima benzer sekilde viicudun biiyiik
boliimiindeki vellus tipi killarin terminal killara do-
niismesi uyarilir. Buna kargin, sagh deride terminal
killar vellus tipi killara dontisiir ve bu durum fron-
tal bolgede erkek tipi sa¢ dokiilmesine yol agar.'™

I HIRSUTIZM

Hirsutizm; bir kadinda normal olarak bulunmamasi
gereken viicut bolgelerinde androjen bagimli termi-
nal viicut killarinin gelismesidir. Kalin koyu renkli
terminal viicut killar1 erkekte tist dudak, ¢ene, fa-
vori bolgeleri, gogiis, areola, gobek alt1, skapula iist-
leri, bel bolgesi ve uyluk i¢ kistmlarinda bulunur.
Normal kadinlarda ise bu bolgelerde bulunmaz. Hir-
sutizm sadece kadinlarda tanimlanir.'?

Hirsutizm, hipertrikozisten ayirt edilmelidir.
Hipertrikozis, herediter veya baz1 tedavilere bagh
gelisen sadece cinsiyet spesifik bolgelerde degil,
tiim viicutta ve terminal kil degil vellus tipi kil
artisi ile giden, androjen fazlaligina bagli olmayan
bir tablodur. Genellikle fenitoin, penisilamin, dia-
zoksid, siklosporin, minoksidil gibi ilaglarin kulla-
nimina bagl veya sistemik hastaliklar (hipotiroidi,
anoreksia nervoza, malniitrisyon, dermatomiyozit
veya paraneoplastik sendrom) sonucu goriilebilir.?

Hirsutizm ile birlikte ses kalinlagmasi, frontal
sa¢ dokiilmesi (erkek tipi), amenore, memelerde
kiiciilme, kadina 6zgii viicut hatlarinin kaybolmas:
ve kas kitlesinde artis (6zellikle omuz kaslarinin ge-
lismesi), kliteromegali gibi bulgularin varlig ise vi-
rilizasyon olarak adlandirilir. Hirsutizm oldukg¢a stk
goriillen bir sorundur, buna karsin virilizasyon
daha az goriiliir. Virilizasyon genellikle over ya da
adrenal kokenli tiimor gibi daha 6nemli bir soru-
nun belirtisi olmasi nedeni ile 6nem tagir. Tim vi-
rilizasyon olgulari aragtirilmalidir.

Patogenez
Etkili olabilecek bes faktdr sayilabilir:
1- Androjen iiretiminde artma,

2- Seks hormonu baglayic1 globulin (SHBG)
diizeylerinde azalma ve serbest androjen diizeyle-
rinde artis,
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3- Androjen metabolizmas1 ve klerensinde
azalma,

4- 5a-rediiktaz aktivitesinde artis,

5- Hedef doku androjen reseptor duyarlili-
ginda artis.

Cesitli androjenlerin, androjenik yanit elde
etmek icin hedef hiicrelerdeki androjen reseptor-
lerine baglanmadan 6nce testosteron veya dihidro-
testosterona doniismeleri gereklidir. Bu yiizden,
adrenal androjenler, testosteron ve dihidrotestote-
ron i¢in prekiirsor olarak rol oynadiklari 6lgiide
hirsutizme yol agarlar.® Normal kadinlarda dola-
simdaki testosteronun %65’i SHBG’ye baglidir.
Geri kalan boliimiin biiyiik kismi da albumine bag-
hidir. Total testosteronun sadece %1-2’si serbest
formdadir. SHBG’ye bagli testosteron hedef doku-
lardaki androjen reseptorlerine baglanamadigindan
biyolojik aktivitesi ¢cok diisiiktiir.

SHBG diizeyini 6strojenler arttirirken, andro-
jenler ve insiilin azaltir. Hipotiroidi, akromegali,
obezite, androjen tedavisi ve kortikosteroid teda-
visi SHBG diizeylerinin azalmasina neden olur.
SHBG diizeyinin azalmasi sonucu total testosteron
diizeyinde hafif yiikselme olmasina karsin, biyo-
lojik olarak aktif hormon miktarinda 6nemli de-
recede yilikselme goriiliir. Hafif-orta derecede
hirsutizmi olan hastalarin biiyiik bélimiinde ser-
best testosteron diizeyleri, total testosteron diize-
yine oranla daha fazla artmigtir.®”

HIRSUTIZMLI HASTANIN DEGERLENDIRILMEST

Hirsutizmli hastalarin ¢cogunda menstriiel dis-
fonksiyon (genellikle oligomenore, bazen ame-
nore) ve anovulatuar sikluslar, yagh deri ve akne
gibi androjen diizeylerinin artisina ait diger belir-
tiler gorilir. Ovulatuar menstriiel siklusu olan ve
normal testosteron, normal androstenedion ve ad-
renal androjen diizeyleri olan hastalarda ise (6rne-
gin; idiyopatik veya basit hirsutizm) viicut
killarindaki artis, PSU’niin normal plazma andro-
jen diizeylerine artmis duyarlilig ile agiklanabilir.
Bu hastalarda; androjen reseptorlerinin sayisinda
artig, Sa-reditktaz aktivitesinde artis ve dihidro-
testosteron metaboliti diizeylerinde artis oldugu
gosterilmigtir.3?

FERRMAN-GALLWEY SKORLAMA SiSTEMI

Normal durumu tanimlamadaki farkli yaklasimlar
nedeni ile hirsutizm tanisi i¢in objektif kriterlere
gereksinim vardir. Bu amagla bir¢ok yontem gelis-
tirilmistir. 1961 yilinda Ferriman ve Gallwey tara-
findan tanimlanan orijinal skorlama sistemi, 1981
yilinda Hatch ve ark. tarafindan modifiye edilmis
ve gliniimiizde modifiye Ferriman-Gallwey (mFG)
skorlama sistemi ismiyle kullanilmaktadir (Sekil 1).
Bu sistemde dokuz bolgede (st dudak, ¢ene, gogiis,
sirt, bel, karnin iist ve alt bolgeleri, kol ve uyluk)
killanma artig1 0-4 arasinda derecelendirilir.!*!!

Glintimiizde mFG skorlama sistemi, terminal
kil biiytimesinin gorsel olarak degerlendirilmesinde
kullanigh bir metot olarak kabul edilmektedir.!?

v ¥ @ @

1 2 3 4

SR

AT

LK

SEKIL 1: Modifiye Ferriman-Gallwey skorlama sistemi.?

Dokuz bdlgenin her birinde killanma artisi 0-4 arasinda derecelendirilir ( 0: Killanma artisi yok; 4: Belirgin killanma artisi var). Toplam skor 0-36 olacak sekilde hesaplanir.
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Ancak bu skorlama sisteminin de bazi kisitliliklar:
vardir:

® Muayeneyi yapanlar arasi degerlendirme
farklilig1 nedeni ile subjektif olmasi,

® Favori bolgesi, perineal bolge ve kalga bol-
gelerini icermemesi,

® Bir iki bolgede onemli derecede fokal kil-
lanma olmasina ragmen total skorun normal ol-
masi,

= Popiilasyon temelli sinir degerlerinin bilin-
memesi¢

Irk ve etnisitenin viicut kil dagilimi tizerindeki
etkisi g6z 6niinde bulunduruldugunda, her toplum
kendi “cut off’unu belirlemelidir."® 2008 yilinda ya-
yimlanan “Endocrine Society” kilavuzuna gore 8 ve
tzeri hirsutizm; 8-15 arasinda ise hafif, 16-25 ara-
sinda ise orta, 25 ve {izeri ise agir hirsutizm olarak
tanimlanmaktadir.'

Prevalans

Amerika Birlesik Devletlerinde mFG skoru i¢in
sinir 8 alindiginda; 1rk ayrimi olmaksizin %4.6, be-
yazlarda %?2.8 ve siyahlarda %6.1 olarak bulunmus-
tur. mFG skoru i¢in sinir 10 alindiginda; irk ayrimi
olmaksizin %]1.9, beyazlarda %1.6 ve siyahlarda
9%2.1 olarak bulunmustur.”® Ispanya’da yapilmis bir
calismada, mFG skoru i¢in sinir 7 alindiginda pre-
valans %7.1 olarak bulunmustur.'® Genel olarak hir-
sutizm prevalans: %5-15 arasinda degismektedir.

Nedenleri

En sik neden (%60-80) polikistik over sendromu
(PKOS)'dur. Ikinci siklikta ise idiyopatik hirsutizm
gelmektedir (Tablo 1).1718

Tiirkiye’de hirsutizmi ve hiperandrojenemisi
olan kadinlarda yapilan bir ¢aligmada vakalarin
958.2’sinin PKOS; %39.7’sinin idiyopatik hipe-
randrojenemi; %2.1’inin ise 21 hidroksilaz eksikli-
gine bagl non klasik konjenital adrenal hiper-
plaziye bagh hirsutizmi oldugu gosterilmistir."”

HIRSUTIZMLI HASTANIN
DEGERLENDIRILMESI

Hirsutizm ile gelen hastada 6yki, fizik muayene,
laboratuvar ve gerektiginde goruntiileme yéntem-
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TABLO 1: Hirsutizm nedenleri.™

Sik nedenler

= Polikistik over sendromu (%60-80)

= |diyopatik (%15)

Overler ile iligkili nedenler

= Qvarian neoplaziler

= insilin rezistans sendromlari

Adrenal kékenli nedenler

= Klasik ve nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
= Adrenal neoplaziler

= Premattre adrenars

ilaglar

= Androjenik progestin (6megin; levonorgestrel) iceren oral kontraseptifler
= Siklosporin, minoksidil, diazoksid, androjenler, fenitoin
Diger endokrin nedenler

= Hiperprolaktinemi

= Cushing sendromu

= Akromegali

= Hipotiroidi

Periferal fazla androjen dretimi

= Obezite

= |diyopatik

Gebelik ile iliskili hiperandrojenizm

leri kullanilmaktadir. Oykiide pubertal gelisim 6y-
kiisli, menstriiasyon diizeni (menars yasi, mens-
triiel siklus diizeni, oral kontraseptif kullanimai),
killanma artiginin baglama zamani, baglama sekli,
ilerleme hizi, galaktore, hiperkortizolemi semp-
tomlar, virilizasyon belirtilerinin eglik etmesi, ilag
Oykiisti ve aile 6ykiisii sorgulanmalidir.

Puberte 6ncesi veya 30’lu yaglardan sonra bag-
langig, ani baslangic, hizli ilerleme, virilizasyon be-
lirtilerinin olmas: hekimi altta yatan olas1 malign
nedenler a¢isindan uyarici olmalidar.

Fizik muayenede, androjene bagiml killan-
manin oldugu bolgeler incelenmeli ve mFG skor-
lama sistemine gore skor belirlenmelidir. Virili-
zasyon bulgular1 incelenmelidir. Erkek tipi sa¢ d6-
kiilmesi ve diger virilizasyon bulgularinin varlig:
over/adrenal tiimoér disindiirmelidir. Pletorik
goriiniim, trunkal obezite, aydede yiizii, mor stria-
lar, dorsoservikal (bufalo horgiicii) ve supraklavi-
kuler yag yastiklari, proksimal kas giigsiizliigii,
hipertansiyon varlig1 Cushing sendromunu dii-
stindiiriir. Pubik killarin prematiir gelisimi; viri-
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lizan konjenital adrenal hiperplazi (KAH) ve
PKOS’u akla getirir. Akantozis nigrikans varligs,
PKOS ile birlikte Hiperandrojenizm, instilin rezis-
tansi, akantozis nigrikans (HAIR-AN) sendromunu
akla getirir. Obez kadinlarda androjen iiretimi fazla
olmasi nedeni ile tiim hastalarda beden kitle in-
deksi (BKI) bakilmalidir. Galaktore saptanmasi hi-
perprolaktinemiye yonlendirir. Yiizde kabalagma,
el-ayaklarda biiyiime ve prognatizm akromegaliyi
disiindiiriir. Ovarian ve adrenal tiimorler agisin-
dan abdominopelvik muayene énemlidir.

Hirsutizmin derecesi androjen diizeyleri ile
iligki gostermeyebilir. Virilizasyon bulgular: yasa-
min herhangi bir dénemindeki androjen artisini
gosterir, ancak degerlendirme sirasinda aktif has-
taligin varlig1 anlamina gelmez. Androjen artiginin
devam edip etmedigini arastirmak i¢in plazma an-
drojen diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir.
Belirgin virilizasyon bulgular: olmaksizin ciddi an-
drojen artiginin soz konusu olabilecegi unutulma-
malidir.

Goriintiilemede; ultrasonografi (USG), bilgi-
sayarli tomografi (BT) veya manyetik rezonans go-
riintiilleme (MRG)’den faydalanilabilir. USG, POS
tanisinda yardimcidir, ancak tek bagina tam koy-
durucu degeri yoktur. Altin standart, transvajinal
USG’dir. Transvajinal USG’de her bir overde 2-9
mm ¢apli (<1 cm) 12 ve {izeri sayida folikiil
ve/veya artmis over hacmi (>10 mL), o hastada po-
likistik overlerin oldugunu gosterir. USG ayrica,
ovarian ve adrenal tiimorlerin tanisinda da fayda-
lidir. BT ve MRG, klinik ve laboratuvar bulgularla
over ya da adrenal tiimorii oldugu disiiniilen ol-
gularda secilecek diger goriintiileme yontemleri-
dir.

Hormon tetkikleri erken folikiiler dénemde
alinmalidir. Testosteron i¢in ideal zaman ovulatuar
kadinda menstriiel siklusun 4-10 giiniidiir (midfo-
likiiler d6nem).

Testosteron: Normalde kadinlarda total testos-
teron diizeyi 70-90 ng/dL, serbest testosteron dii-
zeyi 0.6-3.0 pg/mL arasindadir. Total testosteron
diizeyinin 200 ng/dL {izerinde saptanmasi genel-
likle androjen tireten bir tiimore baghdir. Total tes-
tosteron diizeyleri degerlendirilirken, SHBG diize-
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yindeki degisikliklere bagli olarak yaniltic1 sonug-
larla karsilagilabilecegi unutulmamalidir. Bu du-
rumda serbest testosteron diizeyleri daha degerli
bilgiler verebilir."

siilfat (DHEAS):

%95’den fazlas1 adrenal korteksten salgilanir. Di-

Dehidroepiandrosteron

iirnal varyasyon gostermemesi uygulamada kolay-
Iik saglar. Erigkin kadinda normal diizeyi 35-450
pg/dL’dir. Hirsutizmin adrenal kokenli nedenle-
rinde yiikselir. 700-800 pg/dL tizeri degerler ad-
renal timort distindtrir. Adrenal karsinomda
saptanan yliksek degerler deksametazon ile bas-
kilanamaz. Baz: timoérlerde siilfotransferaz akti-
vitesi olmamas:1 nedeni ile DHEA vyiiksek
olmasina karsin DHEAS yiiksek bulunmayabilir.
DHEAS, KAH’de belirgin olarak artar ancak dek-
sametazonla baskilanir.'*

Gonadotropinler: Liiteinize edici hormon
(LH), PKOS’ta ti¢ kat artis gosterir. Folikiil stimiile
edici hormon (FSH) ise normal ya da hafif artmis-
tir. LH/FSH oraninin 2 ve {izerinde olmasi PKOS
ile uyumlu olarak diistiniliir.™*

17 (OH) progesteron: Konjenital adrenal hi-
perplazi tanisini koymada kullanilan bir testtir.
Menstriiel siklusun folikiiler fazinda bakilan bazal
degeri 5 nmol/L (1.5 pg/L)’den kiigiik ise ge¢ bas-
langicli 21 hidroksilaz eksikligi dislanabilir. Daha
yiiksek degerlerde ise ACTH uyari testi yapmak ge-
reklidir.!

POLIKISTIK OVER SENDROMU
(STEIN-LEVENTHAL SENDROMU)

Ik kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan
amenore, hirsutizm, obezite ve polikistik overleri
bulunan yedi kadinda tanimlanmis ve yayinlan-
mustir. Hirsutizmin en sik goriilen nedenidir. Hi-
perandrojenizm bulgular1 ile birlikte menstriiel
diizensizlikler (oligo-amenore) ve anovulasyonla
karakterizedir.

Tani, ESHRE/ASRM (Rotterdam, 2003) kriter-
lerine gore diger etiyolojik nedenlerin diglanmas:
(nonklasik KAH, hiperprolaktinemi, Cushing sen-
dromu, androjen salgilayan tiimoérler, akromegali)
ve agagidaki ti¢ kriterden ikisini kargilamasi ile ko-

yulur:
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1) Oligo veya anovulasyon,

2) Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyo-
kimyasal bulgulari,

3) Polikistik overler.

Transvajinal USG ile kadinlarin %20’sinde po-
likistik overler gozlenirken, bunlarin sadece %5-
10’'unda PKOS’a ait bulgular saptanmaktadar.

PKOS’ta hiperandrojenemi kutanéz bulgulari;
hirsutizm, yagh cilt, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi
(androjenik alopesia)dir. Akantozis nigrikans ise
hiperinsiilineminin kutanéz bulgusudur. PKOS
semptomlar1 genellikle menars dénemi civarinda
baslar, fakat puberteden sonra da baglayabilir.?!

KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZI

Siklikla steroid 21-hidroksilaz (CYP21) geninde de-
fektler sonucu gelisen otozomal resesif bir hasta-
Liktir. 6p21.3 kromozomu {iizerindeki CYP21
geninde gelisen mutasyonlar %90’dan fazlasinin
nedenini olusturur. KAH fenotiplerinin ¢ok genis
bir yelpazede olmasi 21-hidroksilaz enzim aktivi-
tesini etkileyen ¢ok sayida farkli mutasyona bagli-
dir. Giinlimiizde 56 farkli CYP21 mutasyonu
tamimlanmigtir. Heterozigot CYP21 mutasyon ta-
styicilig1 da olabilmektedir. Tani, bazal ve ACTH
ile uyarilan 17 (OH) progesteron diizeyleri ve ge-
rektiginde genotip inceleme ile konur.

21-hidroksilaz eksikligine bagh nonklasik KAH
vakalari, KAH nin hafif formlarindan en sik goriile-
nidir ve vakalarin %90-95’ini olusturur. Heterozigot
21-hidroksilaz eksikligi de klinik olarak hiperan-
drojenizmin belirtileri seklinde bulgu verebilir.

Hirsutizm ve hiperandrojenemisi olan Tiirk
kadinlarinda heterozigot CYP21 gen mutasyon ta-
styrciligr siklig %21.9 olarak bulunmustur. Hete-
rozigot mutasyon bulunan bu hastalarda bazal ve
stimtile 17 (OH) progesteron diizeylerinin normal
bulunabilecegi de unutulmamalidir.?

Hirsutizmi olan Tiirk kadinlarinda etiyolojinin
aragtirildig1 bir ¢aligmada, tim nedenler iginde
%7.1’inin nonklasik KAH’ye bagh oldugu gosteril-
mistir. Nonklasik KAH’li vakalar icinde ise
%91.7’sinin 11 beta hidroksilaz, %8.3’iiniin ise 21-
hidroksilaz eksikligine bagli oldugu bildirilmigtir.?
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OVARIAN VE ADRENAL KANSERLER

Androjen salgilayan over tiimdrleri ve adrenal kar-
sinomlar ¢ok sik goriilmemekle birlikte, virilizas-
yonun en stk goriilen nedenlerinin basinda gelir.
Bu hastalarda hirsutizm ve virilizasyon baslangici
hizlidir ve her yasta goriilebilir. Virilizasyona yol
acan over tiimorleri; Sertoli-Leydig hiicre timor-
leri, graniiloza teka hiicre tiimdrleri, hilus hiicre tii-
morleri, lipoid hiicre timorleri ve adrenal kalint1
timorleridir.?

Nadir olarak, overin diger tiimorleri de (Bren-
ner timorleri, kistadenomlar ve kistadenokarsi-
nomlar) over stromasindan androjen salgilan-
masina yol acgarak virilizasyona neden olabilirler.
Virilizan adrenal tiimorlerde de semptom ve klinik
belirtiler ani baglar ve hizla ilerler. Serum DHEAS
diizeyinin 800 pg/dL (22 mmol/L)’nin {izerinde ol-

mas1 adrenal tiimori diigiindiirir.?

HIRSUTIZME YOL ACAN DiGER ENDOKRIN NEDENLER

Cushing sendromu, hipotiroidi, hiperprolaktinemi,
akromegali gibi hirsutizme yol acan hastaliklar agi-
sindan da degerlendirme gereklidir.

IDIYOPATIK HIRSUTiZM

Bir¢ok kadinda hirsutizmin spesifik bir nedeni bu-
lunamaz. idiyopatik hirsutizm terimi; androjen faz-
lalig1 bulgular: olan, ancak normal menstriiasyon,
normal boyutlarda overler, normal adrenal fonksi-
yonlar ve adrenal/over tiimorii olmayan hastalar1
tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Bu kadinlarda
plazma androstenedion ve testosteron diizeylerinde
hafif yiikseklik olabilir, fakat bunun klinik 6nemi
net degildir ve bu nedenle idiyopatik hirsutizm ye-
rine “fonksiyonel androjen fazlalig1” teriminin kul-
lanilmas: énerenler vardir. Idiyopatik hirsutizmin
patogenezinde insiilin direncinin oldugunu ifade
eden ¢alismalar da vardir.?* Baz: idiyopatik hirsu-
tizmli kadinlarin hafif ya da erken donemde
POS’ye sahip oldugu ileri siiriilmiis, ancak bunla-
rin biiyiik bolimiinde daha sonraki donemde de
over disfonksiyonu bulgularinin ortaya ¢ikmadig:
goriilmiistiir.?> Idiyopatik hirsutizmli hastalarda
siklikla aile 6ykiisii vardir ve hastalik genellikle
20’li yaslarin baglarinda ortaya ¢ikmaktadir.
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Idiyopatik hirsutizm tanisi, hirsutizme yol
acan diger nedenlerin ekarte edilmesi ve ovulatuar
disfonksiyon olmamas: ile konur.

HIRSUTIZME YOL ACAN iLACLAR

Cesitli amaglarla kullanilan ilaglara bagh iyatrojenik
hirsutizm ortaya gikabilir. Tlaglarin ¢ogu testosteron
Olctimleri ile tespit edilemez. Valproik asit ise plazma
testosteron seviyesini yiikseltir.'#? Androjenik pro-
gestin (6rnegin; levonorgestrel) iceren oral kontra-
septifler, danazol, metirapon, fenotiazinler, fenitoin,
valproik asit, diazoksid, asetazolamid, minoksidil, sik-
losporin, metranidazol, kortikosteroidler ve levoti-
roksinin hirsutizmle iligkili oldugu bildirilmistir.””

Hirsutizmli hastanin degerlendirilme agsama-
lan Sekil 2’de goriilmektedir.

I HIRSUTIZM TEDAVISI

Tedavi iki kategoride degerlendirilebilir: Birincisi
kozmetik yaklagimlar, elektrolizis ve fotoepilasyon
ile killar1 uzaklagtirmay1 amaclayan nonfarmako-
lojik metotlardir. ikincisi ise androjen {iretimi ve
etkisini hedefleyen farmakolojik tedavilerdir. Te-
davi secerken teratojenite riski nedeni ile hastanin
gebelik istegi mutlaka sorgulanmalidir.

Cogu uzman hirsutizmin derecesine gore
(hafif-orta-agir) tedavi 6nermeye meyilli olsa da,
bu yaklasim pek akilc1 gériinmemektedir. Ciinki
mFG skoru subjektif bir degerlendirmedir ve has-
talarin ¢ogu ilk vizite genellikle kozmetik bir yak-
lasim kullanmis halde gelmektedir. Buradan yola
cikarak “hasta i¢in 6nem tagiyan hirsutizm” kav-
rami giindeme gelmistir ve tedavinin buna gore se-
killenmesi 6nerilmektedir.!

FARMAKOLOJIK OLMAYAN TEDAVILER

Depilasyon

Cilt yiizeyinden kil saftin1 uzaklastirir. Kil koki
saglam kalir. Kisa stireli (bir-iki giin) ¢dziim saglar.
Kimyasal depilator ajanlardaki etken madde genel-
likle tioglokolattir ve kildaki distilfid baglarim ko-
parir.!4

Agartma (Bleaching)

Hidrojen peroksit ve hidrojen siilfat gibi ajanlarla
ozellikle yiiz bolgesindeki killarin rengini agmak
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i¢in kullanilan uzaklastiric1 degil, maskeleyici yon-
temlerdir."

Epilasyon

Kil kokii koparilir veya tahrip edilir. Fotoepilasyon
(lazer veya IPL) ve elektroliz Gida ve Ilag Dairesi
[Food and Drug Administration (FDA)] tarafindan
killarin kalic1 yok edilmesi degil, kalic1 azaltilma-

sini1 saglayan bir yontem olarak kabul edilmekte-
dir."

FARMAKOLOJIK TEDAVILER
Eflornitin Hidroklorid Krem %13.9

Kili uzaklastirmaz, ancak kil biiylime hizini azal-
tir. Randomize ¢alismalarla etkinligi gosterilmistir.
Hissedilebilir degisiklikler 6-8 haftada ortaya cikar.
Tedavi kesildiginde de 8 haftada eski haline doner.
Sistemik emilimi ¢ok azdir. Fokal hirsutizm teda-
visinde kullanimi 6nerilmektedir. Genis yiizeye
uygulandiginda sistemik yan etkiler goriilebilir.?®

Antiandrojen iceren Topikal Tedaviler

Spironolaktonun aktif metaboliti olan “canrerone”
iceren kremler ve finasterid iceren topikal tedavi-
ler piyasada mevcuttur ancak, etkinlikleri gosteri-
lememigtir.!*

Oral Kontraseptifler
(Etinil Estradiol + Nonandrojenik Progestin)

Lipid profili ve akne tizerinde olumlu etkileri olan
nonandrojenik progestinlerle (drospirenon, nor-
gestimat, etinodiol diasetat gibi) potent sentetik Os-
trojen olan etinil estradioliin kombine edildigi
preparatlar tercih edilir. Oral kontraseptif tedavisi,
LH sekresyonunu siiprese ederek ovarian androjen
sekresyonunu baskilar. 30-35 pg (hatta 20 pg) etinil
estradiol ile ovarian androjen sentezi suprese edi-
lebilir. Hepatik SHBG tiretimini stimiile ederek se-
rumdaki serbest androjen diizeyini azaltir. Adrenal
androjen sekresyonunu az miktarda azaltir ve an-
drojen reseptorlerini az miktarda bloke eder. Mev-
cut hirsutizmi geriye déndiiremez, ancak progres-
yonunu 6nler ve hastanin tras olma gereksinimini
%50 azaltir. Antiandrojenlerle beraber kullanilabi-
lir. Beraberinde kozmetik tedavilere gereksinim
vardir. Oral kontraseptif tedavisi ek olarak kanama
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Hirsutizmin ilk
degerlendirmesi

tekrar kontrol et

Regeteliveya | | Hafif hirsutizm Orta hirsutizm Neoplaz riski: Ani P&;SSJE;“ hasltjaiﬁilramdoiij(riﬁesi'
regetesiz lag | | (Skor, 8-15) (skor, >15) Pasiangig Nz IEMeMS, | | zensilic Kortzolfazalgmn
kullanimi v I::;ay ?):;I\zk k%zma sebore, akné, belirti ve bulgulari, KAH,
kellik, obezite, hiperprolaktinemi,
akantozis biyiime hormonu
nigrikans fazlaligy, tiroid
disfonksiyonu
Mimkun ise
ilact kes
Plazma Testosteron
duzeyi
Nedene yénelik
incelemeler
| Normal | | Sinirda yiksek | Yiksek
Sabah plazma serbest ve
total testosteron diizeyi
Kozmetik tedavileri dene | € Serbest testosteron Serbest testosteron >
normal .
yiksek
[ |
Duzelme var veya ilerliyor veya risk
stabil kaliyor faktorleri var Androjen fazlaligi
idiyopatik hirsutizm Sabah serbest ve total
testosteron diizeylerini

SEKIL 2: Hirsutizm degerlendirme algoritmas.™
(PKOS: Polikistik over sendromu, KAH: Konjenital adrenal hiperplazi).

kontrolii ve kontrasepsiyon da saglar. Drospirenon
ile tuz retansiyonu riski akilda tutulmalidir. Yan et-
kileri bulanti, 6dem, diyabet, hipertansiyon ve
tromboza egilimin artmas seklinde sayilabilir. Otuz
bes yas tizerinde olup sigara icen hastalarda, kont-
rolsiiz hipertansiyon varliginda, tromboza egilim
yaratan herhangi bir hastalik varliginda, meme
kanseri veya 6strojen bagimh diger kanserlerin bu-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(2)

lunmasi durumlarinda kullanilmalar: 6nerilme-
mektedir.'+%

Antiandrojenler (Spironolakton)

Spironolakton, bir aldosteron antagonistidir ve
doz bagiml olarak androjen reseptorlerinde kom-
petitif inhibisyon yapar. Ayni zamanda 5« rediik-
taz aktivitesini de inhibe eder. Spironolakton
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genellikle iyi tolere edilir, ancak oral kontrasep-
tiflerle birlikte kullanilmadiginda doz bagiml
olarak menstriiel diizensizlige yol agabilir. Hiper-
kalemi, dehidratasyon, postiiral hipotansiyon, bag
donmesi, gastrointestinal sistem rahatsizliklari,
memede rahatsizlik ve bag agrisina yol agabilir.!*

Tim antiandrojenler gebelikte kullanildikla-
rinda fetal erkek psédohermafroditizmine yol aga-
bilirler.

Antiandrojenler (Siproteron Asetat)

Siproteron asetat (CPA), diinyada hirsutizm ve
akne tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(Amerika Birlesik Devletleri hari¢). Androjen re-
septorlerinde kompetitif inhibisyon yapmas: ya-
ninda, daha distik derecede olmak iizere 5«
rediiktaz aktivitesini de inhibe eder. CPA ayni za-
manda serum gonadotropin ve androjen seviyele-
rini de siiprese eder. Genellikle iyi tolere edilir,
ancak tek basina kullaniminda irregiiler menstriiel
kanamalara yol agabilir. Oral kontraseptifler ile
kombine edilebilir. Normal menstriiel siklusu sag-
lamak i¢in 20-50 pg/giin etinil estradioliin siklu-
sun 5-25. giinlerinde ve CPA’nin da uzun yan
omri nedeniyle siklusun ilk 10 giinii (5-15. giin-
ler) verilmesi 6nerilmektedir. CPA i¢in maksimal
etkinlik saglanana kadar 50-100 mg/giin ve ida-
mede 5 mg/giin seklinde 6nerilmektedir. Hiperan-
drojenizmin nedeninden bagimsiz olarak etkilidir
ve idiyopatik hirsutizm tedavisinde de fayda sag-
lar. Spironolakton ve CPA, alt1 ay i¢inde mFG sko-
runda %15-40 diizelme saglar ve maksimal etki
9-12 ayda goriiliir. Yan etkileri bulanti, kilo alim,
yorgunluk, memelerde rahatsizlik, bas agrisi, li-
bido azalmasi, depresyon seklinde sayilabilir. Fetal
erkek psodohermafroditizmine yol agabilir.'*

Drospirenon

Bazi oral kontraseptif preparatlarinda kullanilan bir
progestindir ve hafif diizeyde antiandrojen etkisi
vardir. Antiandrojenik etki agisindan 3 mg drospi-
renon= 25 mg spironolakton= 1 mg CPA oldugu
ifade edilmektedir. On iki aylik izlem ¢aligmasinda
3 mg drospirenon igeren oral kontraseptif ile 2 mg
CPA igeren oral kontraseptifler karsilastirildiginda
hirsutizm skorunda benzer azalma saglanmigtir.”®
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FLUTAMID

Doz bagiml androjen reseptor inhibisyonu yapan
bir antiandrojendir. Sik kullanilan dozu 500
mg/gin’dir. 250 mg/glin tizerindeki dozlarinda he-
patotoksisite riski, karaciger yetmezligi ile 6liimler
bildirilmigtir. Olas1 hepatotoksisite riski nedeni ile
hirsutizm tedavisinde ilk tercih olarak kullanilma-
maktadir."

Flutamid ve diger tedavi ajanlarinin karsilag-
tir1ldig1 randomize kontrollii bir ¢alismada, bir
gruba tek basina 250 mg/giin flutamid; diger gruba
ise 100 mg/giin spironolakton ile birlikte 2 mg
CPA ve 35 pg etinil estradiol igeren kombine pre-
parat tedavisi alt1 ay siire ile uygulanmis ve her iki
grupta da benzer etkinlik bulunmustur. Bu ¢alis-
mada hicbir hastada hepatotoksisite gelismemis-
tir.?

Finasterid

Tip 2 5a rediiktaz enzimini inhibe eder. Prostat ve
cilt gibi baz1 dokularda testosteronunun dihidro-
testosterona doniisiimiinii engeller (Ancak PSU’de
hakim olan, 5a rediiktaz tip 1’dir). En sik kullani-
lan dozu 5 mg/giin’diir."* Antiandrojenlere benzer
etkinlikte oldugu ifade edilmektedir. 5 mg finaste-
ridin, 100 mg spironolaktona es deger oldugunu
gosteren caligmalar vardir.’® Baz ¢caligmalarda ise
spironolakton daha etkili, bulunmustur.?! Baglica
yan etkisi libido azalmasidir.

Metformin ve tiazolidinedionlar

Metformin hepatik glukoz “output”unu 6nleyerek
instilin diizeylerini disiiriir ve boylelikle teka hiic-
relerinden androjen tiretimini azaltir. Tiazolidine-
dion (TZD)lar insiilinin karaciger, kas ve yag
dokudaki etkinligini artirir. PKOS’li hastalarda
ovulasyonu indiikler ve androjen diizeylerini %20
azaltir. Menstriiel ve metabolik bozuklugu olma-
yan kadinlardaki hirsutizmin tedavisinde kullanimi
ise tartigmahidir.!*

Glukokortikoidler

21-hidroksilaz eksikligine bagl klasik KAH'li va-
kalarda glukokortikoidler androjen iiretimini bas-
kilayarak normal ovulatuar siklusu saglar ve
hirsutizmi énler veya tedavi eder. Onerilen doz-

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(2)



Ethem Turgay CERIT ve ark.

HIRSUTIZMLI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI

uaejeh 90eb a)zeqo 1ze|diadiy Je|iyseq

1JoJje [eualpe ‘iajiieq probuiysny, ‘leJo Bw G°/-G “JoqeAip znsjonuoy [eua.pe [ejusiuoy 11e|UOAISYUO} [RUBIPY

(apiajund g1-5)

uayiejed 006

1JUENg ‘ISew[eze ‘lelo B G :aurep|

opiql| ‘Jefewreuey [enJisusw Jajnbal (apsaunb 'g1-g)

epuiBipjiue(ny zisyidesesuoy [eso uayJejeA 80ab
‘lwznipolyewsayoposd yexie [eje4 ‘fe1o Bwi 00 -0 :uokissinpu nbnpyoA uoAisdasesjuoy| wzhnsiy IppIo-euQ ujunagidasal usfoipuy

uoziupald

1ejese uossjoidig

Je}OSEIP [0IPOUNS + [0IPEIISD

rewnsabiou + joipeAsa [lue b gg

uouaiidsolp + [oipeasa (e b og

dppew usxyig

13PIOAIHONOANID

Ja|ndasenuoy [eiQ

nqnib dey|

uoAisuepadiy znsjouoy
Z0qUI0J} ZQUBA 19(qE} | [BIO ‘IBifelsey waisis Jojnyserohipiey Je|iyseq
‘eweuey [eulfen Jonbau| uasejeh 9080 ‘(8eA gg <) eiefis ‘Lesuey away wznns.y ezijessusp 1uLIe|UOAISYUO} 1OAQ
e uek Jolepy zo(q uoAseyipuaiuoy| uofseyipuz Isewiziueyaw e Jolepy
¢ JBJ3.|! UBJILB(INY BpUISIABPS} WZANSIH g 07aVL

91

6(2)

5

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011



Ethem Turgay CERIT ve ark.

lar; hidrokortizon i¢in 10-20 mg (giinde 2 kez),
prednizon igin 2.5-5 mg (gece veya giinasiri)dir.

Nonklasik KAH’li vakalarda ise glukokortiko-
idler ovulasyon indiiksiyonunda etkilidir, ancak
hirsutizm tedavisi tizerine etkileri acik degildir.
Nonklasik KAH’li hastalarda glukokortikoidler ve
oral kontraseptiflerin (CPA+E,) kargilastirildig: ¢a-
lismalarda glukokortikoidler ile androjen diizeyleri
(DHEA, DHEAS) diismesine ragmen, hirsutizm agi-
sindan oral kontraseptifler kadar belirgin gerileme
saglanamamgtir.3** Ayrica glukokortikoidlerin yan
etkileri de géz 6niinde bulundurulmahdir. Gluko-
kortikoidler sadece nonklasik KAH’li ve oral kont-
raseptifler ve/veya antiandrojenlere suboptimal
yaniti olan veya tolere edemeyen veya ovulasyon
indiiksiyonu beklentisi olan hirsutizmli kadinlarda
onerilmektedir."

GnRH Agonistleri (Gosarelin, Leuprolid, Buserelin)

Kronik GnRH (gonadotropin saliverici hormon)
agonist tedavisinin etkisi LH’y1 inhibe etmek ve
FSH sekresyonunu belirginlestirmek iizerinden
olur, boylece ovarian androjen iiretimi baskilanmis
olur. Uzun siire kullanildiginda gonadotropinleri
ve ovarian steroid sentezini baskilar. Belirgin bir
hipoéstrojenemi de olusturur. GnRH agonistleri
hirsutizm tedavisinde plaseboya karg: istiindiir,
ancak oral kontraseptifler ve/veya antiandrojenlere
istiinliigli yoktur. Pahalidir, enjeksiyon gerektirir,

HIRSUTIZMLI HASTANIN DEGERLENDIRILMEST

Ostrojen ile birlikte uygulanmadiginda menopozal
semptomlar (sicak basmalari, kemik kaybi gibi) ge-
ligir.!* Plasebo kontrollii randomize bir ¢aligmada,
oral kontraseptiflere GnRH analogu eklemenin
mFG skorunda anlamli bir degisiklik yaratmadig:
gosterilmigtir.3

Buraya kadar anlatilan hirsutizm tedavisinde
kullanilabilecek farmakolojik ajanlar ve 6zellikleri
Tablo 2’de ayrintili olarak goriilmektedir.

I SONUG

Hirsutizmli hastalarin ¢ogunun tedavisinde birinci
sirada oral kontraseptifler ve/veya antiandrojenler
tercih edilmektedir. Otuz bes yas tizerinde olup si-
gara icen hastalarda, kontrolstiz hipertansiyon var-
liginda, tromboza egilim yaratan herhangi bir
hastalik varliginda, meme kanseri veya ostrojen ba-
gimli diger kanserlerin bulunmasi durumlarinda
oral kontraseptiflerin kullanilmas: konusunda dik-
katli olunmalidir. Antiandrojenlerin de gebelik du-
rumunda olasi teratojenite riski goz Oniinde
bulundurulmalidir. Glukokortikoidler sadece non-
klasik KAH’l1 ve oral kontraseptif ve/veya antian-
drojenlere suboptimal yaniti olan veya tolere
edemeyen veya oviilasyon indiiksiyonu beklentisi
olan hirsutizmli kadinlarda 6nerilmektedir. Tiim
farmakolojik tedavilerde doz degisikligi, ila¢ degi-
sikligi veya ila¢ ekleme karar1 vermeden once en
az alt1 ay yanit1 beklemek gereklidir.
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