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Ozet

Summary

Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi ve dagiliminda terminal
killarin artis1 olarak tanimlanir. Sik goriilen bir saghk sorunudur
ve bir¢ok farkli nedene bagli olarak ortaya c¢ikabilmektedir.
Baslica nedenler; polikistik over sendromu, konjenital adrenal
hiperplazi (ge¢ baslangicli 21-hidroksilaz eksikligi), idiyopatik
hirsutizm, ilaglar ve tiimorlerdir. Hirsutizm saptanan bir kadinda
oncelikle ayirici tanmin yapilmasi gereklidir. Oykii ve fizik
muayeneye ek olarak laboratuvar tetkikleri ve gerektiginde
goriintileme  yontemleri  kullanilir.  Laboratuvarda  serum
testosteron, dehidroepiandrosteron sulfat, androstenedion, 17-
hidroksiprogesteron, follikiil uyarict hormon, luteinizan hormon,
prolaktin, kortizol ve tirotropin 6l¢iimleri yararl: olur.

Anahtar Kelime: Hirsutizm
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Hirsutism is defined as the presence of terminal hairs in
females in a male-like pattern. It is a common health problem, and
it is the manifestation of various disorders. Common causes of
hirsutism are polycystic ovary syndrome, congenital adrenal
hyperplasia (late-onset 21-hydroxylase deficiency), idiopathic
hirsutism, drugs and tumors. When a woman was evaluated as
hirsute, differential diagnosis is necessary. In addition to history
and physical examination, laboratory evaluation and if necessary,
imaging techniques should be used. Measurement of serum
testosterone, dehydroepiandrosterone sulfate, androstenedione, 17-
hydroxyprogesterone, follicle-stimulating hormone, luteinizing
hormone, prolactin, cortizol and thyroid-stimulating hormone
levels is useful in laboratory evaluation.
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Hirsutizm, kadinlarda erkek tipi ve dagiliminda
terminal killarin artis1 olarak tanimlanir. Hirsutizmle
birlikte ses kalinlagmasi, frontal sa¢ dokiilmesi, amenore,
gogiislerde kiiciilme ve kadina 6zgii viicut hatlarinin
kaybolmas: (6zellikle omuz kaslarmin gelismesi) gibi
bulgularin varligi ise virilizasyon olarak adlandirilir.
Hirsutizm oldukcga sik goriilen bir sorundur, buna karsin
virilizasyon daha az goriiliir, ancak genellikle over ya da
adrenal kokenli tiimor gibi daha oOnemli bir sorunun
belirtisi olmas1 nedeniyle 6nem tasir (1).

Killarin dagilimi ve biiyiimesi bircok genetik ve
endokrin faktore baglidir, bu nedenle normal kadinlar ve
erkekler arasinda da kil dagilimi yoniinden belirgin farklar
goriilmektedir. Bu soruna hastalarin yaklagimi da ¢ok farkli
olabilmektedir. Bazilar1 bizim i¢in anlamli olmayan
diizeydeki killanma artisindan kozmetik nedenlerle rahatsiz
olurken, bazi hastalar ise kisisel ve Kkiiltiirel yapilari
nedeniyle ¢ok daha belirgin killanma artigin1 bile sorun
olarak gormemektedirler 2). Normal
tanimlamadaki farkli yaklasimlar nedeniyle hirsutizm tanisi
icin objektif kriterlere gereksinim vardir. Bu amagla bir¢ok

durumu
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yontem gelistirilmistir. Bunlar arasinda en yaygin olarak
kullanilan Ferriman-Gallwey skorlama sistemidir. Bu
sistemde 9 bolgede (iist dudak, cene, gogiis, sirt, bel,
karnin iist ve alt bolgeleri, kol ve uyluk) killanma artis1 0-4
arasinda derecelendirilir. Toplam olarak 8 ve iizerindeki
rakamlar hirsutizm olarak kabul edilir. Ferriman-Gallwey
skoru 8-12 arasinda ise hafif, 13-18 arasinda ise orta, 19 ve
iizerinde skora sahip olanlar ise agir hirsutizm olarak
degerlendirilebilir (3,4).

Hirsutizm saptanan bir kadinda Oncelikle, sik
goriilmeyen ancak hirsutizmin altta yatan ©nemli bir
hastaligin belirtisi oldugu durumlarin saptanmasi basta
olmak iizere ayirict taninin yapilmas: gereklidir. Yapilan
tetkikler hirsutizm tanist koymaktan ¢ok, hirsutizme yol
acan nedeni ortaya ¢ikarmaya yoneliktir. Ancak, ayirici
tan1 her zaman sanildigi kadar kolay olmamaktadir.
Ozellikle hirsutizmin en sik goriilen nedeni olan ve
olgularin biiyiik bolimiinii olusturan polikistik over
sendromu tanisinda siklikla giiclik yasanmaktadir. Sonug
olarak, hirsutizm, toplumda olduk¢a sik olarak bulunan,
ancak hem Kkiiltiirel nedenlerle hastalarin yeterince onem
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vermemesi ya da ¢ekinmesi nedeniyle doktora bagvurma
oraninin diisiik olmasi, hem de doktora bagvuran hastalarin
tan1 ve tedavisindeki giiclilkler ve bunun sonucunda
tedavinin bagar1 oraminin diismesi nedeniyle istenen
sonuglara ulagilamayan bir saglik sorunu olarak karsimiza
cikmaktadir. Bu nedenle bu yazida, hirsutizm hakkinda
kisaca bilgi sunulduktan sonra, hirsutizme yol acan
nedenlerin ele alinmasi ve hirsutizmli bir hastaya
yaklasimda izlenmesi gereken yolun tartisilmasi
amaclanmustir.

Hirsutizm Patogenezi

Kil follikiilleri vellus tipi ve terminal killar olarak
siiflandirilirlar.  Vellus tipi killar ince, yumusak ve
pigmentsiz killardir. Androjen diizeylerinin artisi, viicudun
biiyiikk boliimiindeki vellus tipi killarin uzun, kalin ve
pigmentli terminal killara dontigmesini uyarir. Ancak
cesitli bolgelerdeki kil biiylimesi ile androjenler arasinda
farkli iliski sekilleri tamimlanmistir. Kirpikler ve kaslar
androjene bagimli degildir. Aksiller ve pubik killar kiigiik
miktarlarda androjene duyarhidir; bu bolgelerde kil
biiyiimesi adrenal androjenlerin etkisiyle adrenarsla birlikte
baslar ve her iki cinste yaklasik olarak aymidir. Yiiz ve
gogiis gibi bazi diger bolgelerdeki kil biiylimesi ise
erkeklere Ozgiidiir ve testislerden salgilanan daha yiiksek
androjen diizeylerine gereksinim gosterir. Bunlarin aksine,
saclar ise androjenlerin artistyla ters iligki gOsterir.
Kadinlarda artmis androjen iiretimi oldugu durumlarda da
erkeklerde goriilen dagilima benzer sekilde viicudun biiyiik
boliimiindeki vellus tipi killarin terminal killara dontismesi
uyarilir, buna kargin sagli deride terminal killar vellus tipi
killara doniisir ve bu durum frontal bolgede sag
dokiilmesine yol agar (1,2,5). Kil fizyolojisine ait bu
bilgiler goz oniine alindiginda hirsutizm patogenezinde rol
oynayan faktorlerin basinda androjen diizeylerinin artiginin
geldigi kolaylikla anlasilmaktadir. Bunun diginda seks
hormonu baglayic1 globulin (SHBG) diizeylerinde azalma,
Sa-rediiktaz aktivitesinde artis ve genetik 6zellikler de rol
oynar.

Kadinlarda dolasimda bulunan baslica androjenler;
adrenal kokenli dehidroepiandrosteron (DHEA) ve
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), adrenal ve overden
esit olarak salgilanan androstenedion ve hem overden (ve
az miktarda adrenal bezden) salgilanan, hem de ekstraglan-
diiler dokularda dolasimdaki DHEA ve androstenediondan
doniisiimle ortaya c¢ikan testosterondur (6). Adrenal
androjen {iretimi baslica adrenokortikotropin, ovarial
androjen {retimi ise luteinizan hormon (LH) kontrolii
altindadir. Cesitli androjenlerin, androjenik yanit elde
etmek icin hedef hiicrelerdeki androjen reseptorlerine
baglanmadan ©nce testosterona veya dihidrotestosterona
dontismeleri gereklidir. Bu yiizden, adrenal androjenler,
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testosteron ve dihidrotestosteron icin prekiirsor olarak rol
oynadiklar1 6lciide hirsutizme yol acarlar (2).

Hirsutizm patogenezinde rol oynayan diger bir faktor
androjenlerin  tasiyic1  proteinlerinin  diizeylerindeki
azalmadir. Normal kadinlarda dolagimdaki testosteronun
%65'1 seks hormonu baglayici globulin (SHBG)'e baghdir.
Geri kalan boliimiin biiyilk kismi da albumine baghdir.
Total testosteronun sadece %]1-2'si serbest formdadir.
SHBG'e bagli testosteron hedef dokulardaki androjen
reseptorlerine baglanamadigindan biyolojik aktivitesi ¢ok
diigiiktir. SHBG  diizeyini  Ostrojenler  arttirirken,
androjenler ve insiilin ise azalur (7). Hipotiroidi,
akromegali, obezite ve androjen ya da kortikosteroid
tedavisi SHBG diizeylerinin azalmasina neden olur. Total
testosteron diizeyinde hafif yiikselme olmasmna karsin,
SHBG diizeyinin azalmasi sonucu biyolojik olarak aktif
hormon miktarinda 6nemli derecede yiikselme goriiliir.
Hafif-orta derecede hirsutizm olan hastalarin biiyiik
boliimiinde serbest testosteron diizeyleri, total testosteron
diizeyine oranla daha fazla artmistir (8).

Hirsutizmli hastalarin ¢ogunda menstriiel
disfonksiyon (genellikle oligomenore, bazen amenore) ve
anovulatuvar sikluslar, yagh deri ve akneler gibi androjen
diizeylerinin artisina ait diger belirtiler de goriiliir.
Ovulatuar menstrilel siklus ve normal testosteron,
androstenedion ve adrenal androjen diizeyleri olan
hastalarda ise (6r:idiopatik veya basit hirsutizm) viicut
killarindaki artis, pilosebasedz birimin normal plazma
androjen diizeylerine artmis duyarliligi ile agiklanabilir. Bu
hastalarda, androjen reseptorlerinin sayisinda artig, S0-
rediiktaz aktivitesinde artis ve dihidrotestosteron metaboliti
5o-androstane-303-diol  glucuronide diizeylerinde artig

oldugu gosterilmistir (9,10).

Benzer hormon diizeylerine ragmen, killarin dagilimi
bireyler arasinda ve etnik koken ve wrka gore farkliliklar
gostermektedir. Kil dagilim paternleri aile icinde de
heterojenite  gosterebilir. Kil  ozelliklerinin ~ kalitsal
gecisinin poligenik oldugu diistiniilmektedir (2,11).

Hirsutizm Nedenleri

Hirsutizmin over kokenli nedenleri polikistik over
sendromu, hipertekozis ve over tiimérleridir. Adrenal
kokenli nedenlerin basinda non-klasik konjenital adrenal
hiperplazi gelmektedir (12). Bunun diginda adrenal adenom
ve karsinomlar da hirsutizme yol acabilir. Over ve adrenal
kokenli nedenler disinda ilaglar, hipotiroidi,
hiperprolaktinemi, akromegali ve Cushing sendromu gibi
endokrin hastaliklar da hirsutizmin daha nadir goriilen
nedenleridir. Bir nedenin saptanamadigi hastalar ise
idiopatik hirsutizm olarak adlandirilir.

Polikistik over sendromu (PKOS)
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Polikistik over sendromu kadinlarda en sik goriilen
endokrin hastaliklardan biridir (13). Hirsutizmin en sik
gorillen nedeni olan ve olgularin biyiikk bolimiini
olusturan PKOS, hiperandrojenizm bulgular1 ile birlikte
menstriilasyon  diizensizlikleri ~ (oligo-amenore)  ve
anovulasyonla karakterizedir. Buna bagli olarak ortaya
cikan infertilite yanmi sira, obezite, glukoz intoleransi,
hiperlipidemi, hipertansiyon gibi bir¢ok metabolik
bozuklukla ve Kkardiyovaskiiler hastalik riski artisiyla
seyreder ve bu tabloda insiilin direnci anahtar rol oynar
(14,15). Troglitazonun insiilin direnci iizerine etkisi ile LH
salinimindaki ve steroidogenezdeki bozukluklar {izerine
olumlu etki gosterdigi ve PKOS'Iu hastalardaki metabolik
ve hormonal bozukluklar1 diizelttiginin gosterilmesinin
yant siwra, metformin tedavisi ile menstrilasyon
bozukluklarinin ve anovulasyonun diizeldiginin
bildirilmesi de bu goriisleri desteklemektedir (16-18).
Ancak hiperinsiilineminin steroidogenez iizerine direkt
olarak etkili olmadig1, buna karsin genetik olarak yatkinligi
olan kadinlarda steroidogenezdeki latent bozukluklarin
ortaya cikmasini saglayict etki gosterdigi de iddia
edilmektedir (19). Bazi ¢aligmalarda ise metforminin
PKOS’1u hastalarda insiilin direnci iizerine etkili olmadig1
bildirilmistir (20). PKOS'daki temel bozukluk tam
anlasilamamistir, ancak artmis plazma LH diizeylerinin
overin stromal ve tekal hiicrelerinden androjen
salgilanmasinda artiga neden oldugu bilinmektedir (21,22).
Ulkemizde yapilan calismalarda klinik ve biyokimyasal
olarak PKOS tanist konan hastalarin %6.5-8.4’iinde 11B-
hidroksilaz eksikligi de oldugu gosterilmistir (23,24).

PKOS tamisinda Onceleri ultrasonografik olarak
polikistik overlerin goriintiilenmesinin tani i¢in zorunlu
oldugu diisiiniiliirken, daha sonra elde edilen veriler
polikistik overlerin goriintiilendigi kisilerin bir boliimiinde
bu sendroma 6zgii bozukluklarin olmadigi, polikistik over
sendromu tanis1 i¢in de overlerin karakteristik goriinlimde
olmasmnin gerekli olmadigi ortaya konmustur (25).
Polikistik overlerin degerlendirilmesinde altin standart
kabul edilen transvaginal ultrasonografi ile kadinlarin
%20’sinde polikistik overler gozlenirken, bunlarin %S5-
10’unda polikistik over sendromuna ait bulgular gozlenir
(26). PKOS tanisinda polikistik overlerin
goriintiilenmesinin gerekli olmadiginin ortaya
konmasindan sonra, tani klinik ve biyokimyasal kriterlere
dayandirilmaktadir (27,28). Bugiin kullanilmakta olan
kriterler, 1990 yilinda toplanan bir konferansta karar altina
alinmuistir (National Institute of Child Health and Human
Development) ve katilimcilarin biiyiik ¢ogunlugu PKOS
tanist icin ovulatuvar disfonksiyon, hiperandrojenizm
(klinik veya biyokimyasal) varliginda diger hastaliklarin
(Cushing  sendromu,  hiperprolaktinemi,  nonklasik
konjenital adrenal hiperplazi ve androjen salgilayan
timorler) ekarte edilmesinin gerekli ve tam igin yeterli
oldugu konusunda anlagmuslardir (29).
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PKOS Kklasik olarak puberte ile baslar, olgularin
¢ogunda hirsutizm gelisim hizi yavastir. Nadir olgularda
virilizasyon  gelisebilir; bu  genellikle testosteron
salgilanmasinin  fazla oldugu stromal hipertekozisli
kadinlarda goriiliir. Hipertekoziste, over follikiillerinden
farkli olarak over stromasinda luteinize tekal hiicre
adaciklar1 bulunur. Hipertekozisin farkli bir durum degil,
PKOS'un abartili tablosu oldugu diisiiniilmektedir.
Hipertekozisli kadinlarda LH/FSH oraninin 2'nin altinda
olmas1 ve klomifen sitrat tedavisi sonrast ovulasyon
saglanamamasi daha olasidir. Bu hastalarda, sadece PKOS
bulunan hastalara oranla insiilin direnci goriilme olasilig
da daha fazladir(30,31). Hiperandrojenizm, insiilin
rezistanst ve akantozis nigrikans birlikteligi PKOS ya da
hipertekozisin 6zel bir alt grubunu olusturur ve HAIR-AN
sendromu olarak adlandirilir(32). PKOS’lu kadinlarda
psikososyal problemler de goriilebilmektedir, bu sorunlar
klinik tabloda yer alan infertilite, hirsutizm ve obezite gibi
durumlara bagl olarak gelisebilmektedir (33).

Konjenital adrenal hiperplazi

Adrenal virilizasyon en sik olarak konjenital adrenal
hiperplaziden kaynaklanir. 21-hidroksilaz (P450c,;), 11B-
hidroksilaz (P450¢;;s), 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz
(3B-HSD), 17-hidroksilaz ve 20-22 desmolaz gibi adrenal
steroidogenezisteki kalitsal defektler virilizasyona neden
olabilirler ve bunlar hirsutizm ya da virilizasyon ve
menstrilasyon bozukluklarinin puberte ya da eriskin
donemde bagladigi "gec baslangichi" (non-klasik) formda
goriiliirler. Kortizol biyosentezindeki enzim defekti sonucu
negatif feedback etkiyle ACTH diizeyi artar ve asir1t ACTH
uyarisi sonucu adrenal hiperplazi gelisir. Buna karsin daha
onceki basamaklarda yer alan androjenik steroidlerin
diizeyi artar. Geg¢ baslangich 21-hidroksilaz eksikligi
konjenital adrenal hiperplazinin hafif formlarindan en sik
goriilendir, olgularin  %90-95'ini olusturur (34). Bu
kadinlarda hirsutizm puberte doneminde baslar. Bu
hastaligin, hirsutizm olan kadinlar arasindaki sikligr %1-5
arasindadir (35). Tan1 17-Hidroksiprogesteron diizeyleri ve
gerektiginde uygulanan ACTH uyar testi ile konur. Bu
testten laboratuvar boliimiinde daha ayrintili olarak soz
edilecektir.

idiyopatik hirsutizm

Bircok kadinda hirsutizmin spesifik bir nedeni
bulunamaz. Idiyopatik hirsutizm terimi, androjen fazlahig
bulgular1 olan, ancak normal menstrilasyon, normal
boyutlarda overler ve normal adrenal fonksiyona sahip olan
ve adrenal ve over tiimorii bulgulart olmayan hastalar:
tanimlamak i¢in kullanilir. Bu kadinlarda plazma
androstenedion ve testosteron diizeylerinde hafif yiikseklik
olabilir. Hirsutizme yol agan diger nedenlerin ekarte
edilmesi ve ovulatuvar disfonksiyon olmamasi ile tani
konur (36). Idiyopatik hirsutizm tamisinin, hirsutizme yol
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acan nedenin ortaya konamamasindan kaynaklandigir da
iddia edilmektedir. Baz1 idiyopatik hirsutizmli kadinlarin
hafif ya da erken donemde bir polikistik over hastaligina
sahip oldugu ileri siiriilmiis, ancak bunlarin biiyiik
boliimiinde daha sonraki donemde de over disfonksiyonu
bulgularinin ortaya ¢ikmadigr goriilmiistiir. Bu kadinlarin
androjen iiretiminin normalin uzantis1 oldugu ve bu
hastalarda hirsutizmin baglica kozmetik bir sorun oldugu
kabul edilmektedir. Bu nedenle idiyopatik hirsutizm yerine
fonksiyonel androjen fazlaligi teriminin kullanilmasi
onerilmektedir. Idiyopatik hirsutizmli hastalarda siklikla
aile Oykiisii vardir ve hastalik genellikle 20l yaslarin
baslarinda ortaya cikar (37,38).

ilaclar

Cesitli amaglarla kullanilan ilaglara bagli olarak
iatrojenik hirsutizm ortaya ¢ikabilir. Viicut gelistirme ya da
menopoz tedavisi gibi nedenlerle kullanilan androjenler,
hirsutizm, amenore ve virilizasyon bulgularina yol agabilir.
Norgestrel ve norethindrone gibi baz1  sentetik
progestagenlerin de androjenik aktivitesi vardir. Bunun
disinda hirsutizme neden olan ilaclar arasinda danazol,
metirapon, fenotiazinler, fenitoin, diazoksid, minoksidil,
siklosporin, metranidazol ve kortikosteroidler sayilabilir.
Tiroid hastaliklarinin tedavisinde cok sik kullanilan L-
tiroksinin de hirsutizmle iligkili oldugu bildirilmistir (39).
Etkilerini androjenden bagimsiz olarak gosteren ilaglar kil
biiyiimesinde artisa neden olurlar, ancak virilizasyona yol
acmazlar (37).

Tiimoérler

Androjen salgilayan over tiimorleri ya da adrenal
adenom ve karsinomlar ¢ok sik goriilmemekle birlikte
virilizasyonun en sik goriilen nedenlerinin basinda gelir.
Bu hastalarda hirsutizm ve virilizasyon baslangici hizlidir
ve her yasta goriilebilir.

Virilizasyona yol agan over tiimorleri, Sertoli-Leydig
hiicre tiimorleri (arrhenoblastoma), hiler hiicre tiimorleri,
lipoid hiicre tiimorleri ve adrenal rest tiimorlerini igerir.
Nadir olarak, overin diger tiimorleri de (Brenner tiimorleri,
kistadenomlar ve kistadenokarsinomlar) over stromasindan
androjen salgilanmasina yol agarak virilizasyona neden
olabilirler. Olgularin ¢cogunda (% 80) tek tarafli kitle ele
gelir. Over tiimorleri, androjenlere ek olarak, Ostrojen,
insan koryonik gonadotropini (hCG), serotonin ve tiroksin
gibi diger hormonlar da salgilayabilir.

Virilizan adrenal tiimorlerde de semptom ve klinik
belirtiler ani baglar ve hizla ilerler. Serum DHEAS
diizeyinin 800 pg/dl (22 pumol/L)'nin iizerinde olmas1 ya da
idrar 17-ketosteroid diizeyinin 30 mg/giin (100 umol/giin)
tizerinde olmasi adrenal tiimorii diisiindiiriir. Over ya da
adrenal tiimor diisiiniildigiinde BT veya MRI ile tiimor
goriintiilenmeye ¢alisilmalidir (1,2).
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Diger endokrin nedenler

Hipofiz tiimorii, adrenal adenom veya karsinom ya da
ektopik kortikotropin salgilanmasina bagli olarak ortaya
¢ikan Cushing sendromunda hirsutizm, amenore ve
polikistik overler goriilebilir. Hipotiroidi, akromegali ve
hiperprolaktinemi de hirsutizme yol agabilir (1).

Hirsutizmli Hastaya Yaklasim

Hirsutizmli bir hastanin degerlendirmesinde oykii ve
fizik muayene ¢ok yararl bilgiler saglar. Bunu laboratuvar
testleri ve gerektiginde goriintiileme yontemleri izler.
Oykiide pubertal gelisim ve menstriiasyon diizeni, killanma
artisinin baslangic zamani ve gelisim hizi, ilag alimi ve aile
Oykiisii sorgulanmalidir. Puberte doneminde baslayan
hirsutizm, PKOS veya hipertekozis, basit hirsutizm ya da
ge¢ baslangichh adrenal hiperplaziye baghidir. Bunun
aksine, ani baslangicl hirsutizm, iatrojenik nedenleri ya da
virilizasyonla birlikte ise over veya adrenal timorii
diistindiirmelidir (40).

Fizik muayenede androjene bagimli killanmanin
oldugu bolgeler ve virilizasyon bulgular1 arastirilmalidir.
Kortizol artisina ait bulgularin (pletorik goriiniim, strialar,
dorsoservikal ve supraklavikuler yag yastiklari) varligima
da dikkat edilmelidir. Akantozis nigrikans varligi, PKOS
veya hipertekozisle birlikte HAIR-AN sendromunu
(Hiperandrojenizm, insiilin rezistansi, akantozis nigrikans)
diisiindiiriir, hiperinsiilineminin belirtisidir (41). Klitoral
indeksin (glansin sagittal ve transvers caplarinin ¢arpimi)
35 mm? iizerinde olmasi olarak tanimlanan kliteromegali,
erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve diger virilizasyon bulgularinin
varlig1 da over veya adrenal tiimorii diisiindiirmelidir (42).
Virilizasyon  bulgularinin ~ varlign  veya  yoklugunu
degerlendirirken iki yonden dikkatli olunmalidir. Birincisi,
virilizasyon bulgular1 yasamin herhangi bir donemindeki
androjen artisin1 gosterir, ancak degerlendirme sirasinda
aktif hastaligin varlig1 anlamina gelmez. Androjen artisinin
devam edip etmedigini aragtirmak icin plazma androjen
diizeyleri ile birlikte degerlendirilmelidir. Ikincisi, belirgin
virilizasyon bulgular1 olmaksizin ciddi androjen artiginin
sz konusu olabilecegi unutulmamalidir (2).

Hirsutizm  tanmisinda  kullanilan  goriintiileme
yontemleri ultrasonografi, bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonanstir. Ultrasonografi polikistik over
tanisinda yardimcidir, ancak tek basmna tani koydurucu
degeri yoktur. Ultrasonografide polikistik overlerin
goriilmesi PKOS tanis1 i¢in yeterli olmadig1 gibi overlerin
normal olarak goriintiilenmesi de taniyr kesin olarak
dislamaya yeterli degildir. 2-8 mm c¢apta (1 cm altinda),
periferik yerlesimli en az 10 kist goriilmesi ve follikiillere
oranla artmis stroma orani bulunmasi polikistik over olarak
tanimlanir. Over boyutlar1 da genellikle biiylimiistiir.

Bilgisayarl1 tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
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yontemleri ise sadece klinik ve laboratuvar bulgularla over
ya da adrenal tiimoérii diisiiniilen olgularda kullanilir. Buna
karsin, laboratuvar testleri hirsutizm ayiric1 tanisinda
onemli yer tutar. Bu nedenle ayrintili olarak sunulacaktir.

Laboratuvar

Dehidroepiandrosteron  sulfat (DHEAS): Hemen
timilyle adrenal korteksten salgilanir. Diurnal varyasyon
gostermemesi uygulamada kolaylik saglar. Eriskin kadinda
normal diizeyi 35-450 pg/dl'dir. Hirsutizmin adrenal
kokenli nedenlerinde yiikselir. 800 pg/dl tizeri degerler
adrenal timori diisiindiiriir. Adrenal karsinomda saptanan
yiiksek degerler deksametazonla baskilanamaz. Bazi
timorlerde sulfotransferaz aktivitesi olmamas: nedeniyle
DHEA yiiksek olmasma karsin DHEAS  yiiksek
bulunmayabilir. DHEAS konjenital adrenal hiperplazide de
belirgin olarak artar, ancak deksametazonla baskilanir.
Konjenital adrenal hiperplazi nedenleri arasinda en belirgin
yiikseklik 3f-hidroksisteroid dehidrogenaz eksikliginde
goriiliir.

Testosteron: Normalde kadinlarda total testosteron
diizeyi 20-80 ng/dl, serbest testosteron diizeyi 0.6-3.0
pg/ml arasindadir. Total testosteron diizeyinin 200 ng/dl
tizerinde saptanmasi genellikle androjen iireten bir tiimore
baglidir. 200 ng/dl altindaki testosteron diizeyi artislart ise
polikistik over sendromunu diisiindiiriir. Ancak nadiren,
polikistik over sendromunda da 250 ng/dl'ya varan
testosteron diizeyleri saptanabilir. Total testosteron
diizeyleri degerlendirilirken SHBG diizeyindeki
degisikliklere ~ bagli  olarak  yaniltici  sonuclarla
karsilagilabilecegi unutulmamalidir. Bu yiizden serbest
testosteron diizeyi 6l¢timleri tercih edilmelidir.

Androstenedion: Eriskin kadinda normal degerleri
0.4-2.7 ng/ml arasindadir. 21 hidroksilaz eksikligine bagh
konjenital  adrenal hiperplazide artar, bu artig
glukokortikoid ile baskilanabilir. Artmis diizeylerin
baskilanmas1  tedavinin  yeterliligini  degerlendirmek
amaciyla kullanilabilir. Diurnal varyasyon goriilmemesi
nedeniyle, tedavinin izleminde 17-hidroksiprogesterondan
daha yararl olabilir.

Gonadotropinler: LH polikistik over hastaliginda 3
kat artis gosterir. FSH ise normal ya da hafif artmustir.
Diizeylerindeki degisikliklerden cok LH/FSH oran1 6nem
tasir. LH/FSH oraninin 2 ve iizerinde olmasi PKOS ile
uyumlu olarak diisiiniiliir. Bu oranin 3 ve iizerinde olmasi
ise tan1 koydurucu olarak kabul edilmektedir.

17-Hidroksiprogesteron: Normalde follikiiler fazda
0.4-1.0 ng/ml arasinda bulunur. 8.0 ng/ml iizerinde
degerler konjenital adrenal hiperplazi tanis: koydurur. 1.5-
8.0 ng/ml arasindaki degerlerde ACTH uyar1 testi
yapilmalidir. ACTH (Synacthen) 0.25-1.0 mg IV
uygulanmasindan 30-60-90 dakika sonra 17-
Hidroksiprogesteron diizeyleri olciiliir. 10.0 ng/ml tizeri
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degerler konjenital adrenal hiperplazi (gec¢ baslangich 21-
hidroksilaz eksikligi) olarak degerlendirilir (43,44).

Prolaktin: Hiperprolaktinemi, hirsutizm nedenleri
arasindadir. Ayrica polikistik over sendromu olan
hastalarin %?20-30'unda da prolaktin hafif yiiksek bulunur
(15-50 ng/ml).

Kortizol: Yiiksek saptanirsa deksametazon baskilama
testleri ile Cushing sendromu aragtirilmalidir.

TSH: Yiiksek saptanirsa Oncelikle serbest T3 veT4
diizeylerinin ol¢timii olmak {iizere tetkikler hipotiroidiye
yonelik siirdiiriilmelidir.

Laboratuvar testlerinin degerlendirilmesi: Androjen
artisinin  degerlendirilmesi, ©Oncelikle serum testosteron,
androstenedion ve DHEAS diizeylerinin 6l¢limiinii icerir.
Testosteron diizeyi over kokenli, DHEAS ise adrenal
kokenli virilizasyon nedenlerinde belirgin olarak yiiksek
bulunur. Hizli baglangi¢ ve belirgin virilizasyon bulgulart
yam sira laboratuvar degerlendirmede 800 pg/mL {izeri
DHEAS veya 200 ng/dl iizerinde serum testosteron diizeyi
saptandiginda neoplastik kokenli bir androjen artisi
diistiniilmelidir ve over ya da adrenal tiimore yonelik
goriintilleme yontemlerine bagvurulmalidir (2). Hirsutizm
ve virilizasyona yol acan maligniteyi diger nedenlerden
ayirmak icin baskilama yontemleri de kullanilir.

Hirsutizmli hastalarin  biiyilkk boliimiinde serum
testosteron ve androstenedion diizeyleri yiiksek bulunur.
Bunlarin yiiksek oldugu hastalarda, normal ya da hafif
yiiksek DHEAS eslik ediyorsa LH ve FSH salgilanmasinin
baskilanmasi  amaciyla  oral  kontraseptif  ilaclar
uygulanmas1 ve 1 aylik tedavi sonrasinda androjen
(ozellikle serbest testosteron) diizeylerinin Olciilmesi
onerilir. Androjen diizeylerindeki artis gonadotropinlere
bagimli ve over kokenli (polikistik over sendromu) ise bu
tedavi sonrasinda serum androjen diizeyleri
baskilanacaktir. Baskilanma olmazsa, androjen artiginin
adrenal kokenli veya neoplastik over hastaligina bagh
oldugu diisiiniilerek buna yonelik tetkikler yapilmalidir (8).

DHEAS diizeylerinin orta derecede ya da belirgin
yiikksek oldugu durumlar ise asir1 uyartya bagl artmis
adrenal androjen salgilanmasini (Cushing hastalig1), enzim
defektine bagli adrenal hiperplaziyi veya tiimorii
diislindiiriir. Bu  durumlarda serum testosteron ve
androstenedion diizeyleri hafif ya da belirgin olarak artmis
olabilir. Oncelikle 1 mg deksametazon supresyon testi
yapilmahdir. Kortizol diizeyi baskilanirsa Cushing
sendromu tanis1 diglanir, baskilanma olmazsa buna yonelik
ileri tetkikler gereklidir. Ancak DHEAS uzun yari 6mre
sahip oldugundan, 1 mg deksametazon supresyon testi
adrenal androjen iiretimini degerlendirmede yetersiz kalir.
Bu nedenle yiiksek DHEAS diizeyleri saptanan ve Cushing
sendromu  olmadigi saptanan olgulara 4-7 giin
deksametazon (2 mg/giin) verilir. Bu uygulama sonrasinda
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neoplastik olaylar, artmis adrenal androjen iiretiminin diger
nedenlerinden ayrilabilir. Hi¢c baskilanma olmamasi
adrenal timor varligini diisiindiirdir.

Hafif-orta derecede hirsutizm ve normal ya da hafif
yiiksek testosteron ve DHEAS diizeyi varliginda, oykii
PKOS ile uyumlu ise, baz1 yazarlarca daha ileri tetkikler
onerilmemektedir. ~ Daha  once  belirtildigi  gibi
hiperandrojenizm  bulgular1 ile birlikte ovulatuvar
disfonksiyon saptandiginda diger tanilarin ekarte edilmesi
ile PKOS tams1 konur. Oykii ile, ilaca bagh gelisen
hirsutizm kolaylikla saptanabilir, ayrica oykii ve fizik
muayene ile birlikte laboratuvar testleri (TSH, prolaktin,
kortizol) diger endokrin hastaliklarin taninmasini saglar.
17-OHP diizeyi 1.5 mg/dl iizerinde ise ACTH uyan testi
yapilir, bu test gec baslangichi konjenital adrenal hiperplazi
tamisinda degerlidir. Bu tanilarin diglanmasi PKOS
tanisinin 6nemli bir komponentidir. PKOS tanisinda LH ve
FSH diizeylerinin ol¢iimii de yararli olabilir. LH/FSH
oranimin artmast PKOS lehine degerlendirilir. GnRH
agonistine artmis 17-OHP yanitinin gosterilmesinin de
PKOS tanisinda kullanilabilecegi bildirilmistir (45). Diger
tanilarin ekarte edildigi ve ovulatuvar sikluslara sahip
hastalar ise idiyopatik hirsutizm olarak degerlendirilir. Bu
hastalarda, kil follikiillerinde S5o-rediiktaz aktivitesini
degerlendirmek icin serum androstenediol glucuronide
diizeylerinin 6lclimii de yararl olabilir (8).

Hirsutizmin medikal tedavisinde oral kontraseptifler,
antiandrojenler ~ (siproteron  asetat, spironolakton,
flutamide), finasterid, gonadotropin salgilatict hormon
analoglari, glukokortikoidler basta olmak tizere bir cok ilag¢
kullanilmaktadir(46). Diane 35 (ethinil Ostradiol +
siproteron asetat) ve spironolakton kombinasyonu en sik
tercih edilen tedavi yontemlerinin basinda gelmektedir
(47). Androjen {iretimini azaltmaya yonelik uygulanan
tedaviler yeni kil biiyiimesi iizerine etkili oldugundan
medikal tedavi ile birlikte kozmetik tedaviler de
uygulanmalidir. Konunun genisligi nedeniyle bu yazida
hirsutizmli hastaya tanisal yaklasim 6n planda tutulmus,
buna karsin tedavinin daha ayrintili olarak ayri bir yazida
ele alinmasi planlanmstir.
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