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Hirsutizm adolesan veya yetigkin bir kadinda vicu-
dun androjenlere hassas bdlgelerinde androjenlerin
olusturdugu terminal kil biyidmesidir (1). Bu androjenlere
hassas bdlgeler st dudak, ¢ene, favori bdlgeleri, gégus
alti, skapula Ustleri, bel bdlgesi ve uyluklarin i¢ kisimlari-
dir. Bu tariften de anlagilabilecegi gibi hirsutizm sadece
kadinlarda geligir. Hirsutizm sosyal sikinti, kendine gu-
vensizlik ve psikolojik sorunlara neden olabilir.

Androjen hormonlarin stimilasyonu sonucu olusan
erkek tipi bu kil buyimeleri siklikla akne ile birliktedir (2).
Hirsutizm olmadan klasik tedavi sekillerine (topikal
benzoil peroksid, retinoik asit veya sistemik antibiyotik-
ler) direncli akneler de androjen asirihginin bir sonucu-
dur.

Hirsutizmle ilgili bazi bilinmesi gereken tanimlar
vardir.

Hipertrikozis androjene hassas olmayan viicut bol-
gelerinde asin kil buylimesidir ve endokrin orijinli degildir
(3). Bu nedenle hirsutizm ve hipertrikozis karistirlmama-
lidir.

Virilizm hirsutizmin daha ileri sekli olup hirsutizmin
yaninda ses kalinlasmasi, erkek tipinde kas yapisi,
kliteromegali, temporal sa¢ dokiilmesi ve meme atrofisi
gibi bulgularla birlikte goérilir. Virilizasyona asiri
androjen stimiilasyonuna neden olur ve siklikla altta
yatan énemli endokrin patoloji vardir (4).

Hiperandrojenizm ise androjen Uretiminin ve etkisi-
nin artmasi durumudur.

PREVALANS

Hirsutizmin kesin prevalansi bilinmemektedir. Fiz-
yolojik kil biylime sekillerinde etnik ve irksal agidan
o6nemli farkliliklar vardir. Mc Knight'a gére gen¢ bayanla-
rin %26’sinin yuzlerinde, %17’sinin goguslerinde killan-
ma mevcuttur (5). Ferriman-Gallwey hirsutizm skalasina
gore (Ferriman-Gallwey skoru 8 veya daha fazla)
ABD’de kadinlarin %5’inde hirsutizm vardir (6).
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FiZYOLOJI

Fetusta kil folliktlleri gebeligin 22. haftasi civarinda
gelisir (1). insan kili {i¢ farkli tipte siniflandirilir. Bunlar;
lanugo, vellis ve terminal killardir. Fetus, lanugo adi
verilen yumusak, pigmente olmayan ve ayva tiyu olarak
tarif edilen ince killarla ortuludir. Bu killar tedrici olarak
vellis killarla yer degistirir. Vellis ve terminal killar ise
yetiskin insanin vicut killandir. Vellis killar; ince, kisa,
yumusak ve pigmente olmayan killardir. Bunlar avug ici
ve ayak tabani hari¢ viicudun her tarafini orterler. Bu
killarin asiri blylmeleri hipertrikozis olarak adlandirlir
ve genel olarak bu durum androjenlere bagh degildirler
(4). Terminal killar ise kaba ve pigmente killardir,
puberte 6ncesi sadece kas, sag ve kirpiklerle sinirlidirlar.
Terminal killar puberte sonrasi normal olarak kadin
vicudunda pubik ve aksiller bélgelerde de bulunurlar.

Androjenler, vellis killari terminal killara gevirmek-
tedirler. Kadinlarda vellus killardan terminal killara déna-
sum puberte ile birlikte artan androjenlere bagli olarak
aksiller ve pubik bolgelerde ve daha az olarak da
ekstremitelerde meydana gelir.

Kadinlardaki endojen androjenlerin kaynagi overler,
adrenaller ve esas olarak yag dokusunda meydana gelen
periferik doénidsumdir (Tablo 1). Kadinlarda serum
androjenleri; testosteron, dihidrotestosteron (DHT), and-
rostenedion, dihidroepiandrosteron (DHEA) ve
dihidroepiandrosteron silfat (DHEA-S)'tir. Biyolojik olarak
en 6nemli serum androjeni testosterondur. Testosteronun
yaklasik olarak %50’si esit olarak overler ve adrenallerden
Uretilirken geri kalan yarisi over ve adrenal kokenli
androstenediondan yag dokusu, kas, karaciger ve deride
olusan periferik dontigimiiyle meydana gelir (2,4).

Testosteron ve androstenedion, kil follikilleri gibi
androjene hassas dokularda dihidrotestosterona donii-
serek etkisini gosterir. Kil folliklllerinde seks hormonuna
cevap androjen reseptorleri ve testosteronu
dihidrotestosterona doénustiiren 5a-rediktaz araciligi ile
olur. Bu durum terminal killarda biyiimeye ve muhteme-
len akneye neden olur. Adrenal glandlar zayif androjenik
etkili DHEA ve onun stabil metaboliti DHEA-S’In esas
kaynagidir (4). Serum DHEA-S 6lgimi adrenal androjen
Uretimini tayin etmede faydaldir.
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Tablo 1. Kadinlarda androjen Uretiminin kaynaklari.

AZAL ve Ark.
HIRSUTIzZM

Rolatif androjenik

Dolasan hormonlarin kaynagi

Hormon aktivite Adrenal Over Periferal degisim
Testosteron 100 5-25 50-70
Dihidrotestosteron 250 100
Androstenedion 10-20 30-45 45-60 10
DHEA 5 20
DHEA-S Minimal >5

FIZYOPATOLOJi Tablo 2. SHBG diizeyini degistiren durumlar (9).

Asirl androjen Uretimi ile serum serbest testosteron
diizeylerinde artma, 5a-rediiktaz aktivitesinde artma
veya normal androjen seviyelerine ragmen kil
follikdllerinin hormon cevabindaki artmaya bagl olarak
kil folliktllerinin seks hormonuna cevabi artarak vellls
killardan terminal killara dénlisimde artma meydana
gelmektedir (7). Kadinlarda vellis killardan terminal
killara déndsim normal olarak puberte sirasinda ve
sonrasinda meydana gelir. Androjen stimilasyonunun
artmasi nedeniyle vicudun androjene hassas diger
bélgelerinde de bu déntsim artmaktadir.

Artmis androjen iiretimi: Hirsutizmli kadinlarda
yapilan ¢alismalar serum androjen seviyelerinin ve/veya
5a-rediiktaz aktivitesinin arttigini gostermistir (8). Se-
rumda artan androjenlerin kaynaklari adrenaller, overler
veya her ikisidir. Olgularin gogunda androjen kaynagi
overlerdir.  Hafif hirsutizmli  olgularin ~ %1-5inde
hirsutizmin nedeni konjenital adrenal hiperplazi (KAH)'ye
sekonder olarak artmis androjen Uretimidir (8,9).

Seks hormonu baglayan globulin (SHBG)’de a-
zalma: Serumdaki androjenlerin %65'i SHBG’e, geriye
kalan androjenlerinde ¢cogu zayif olarak albumine bagla-
nir. Total testosteronun sadece %1-2’si serbest haldedir.
Hirsutizmli kadinlarda siklikla SHBG’de azalma olmakta-
dir. Buna bagh olarak total testosterondaki kiiglik bir
artma SHBG’deki azalmaya baglh olarak biyolojik olarak
aktif androjenik hormonun artmasiyla sonuglanmaktadir.
SHBG diizeyinde degisiklik olusturan durumlar Tablo
2'de gosterilmigtir.

Deri ve kil follikiillerinin androjen cevabinda
artma: Hirsutizmli kadinlarda yapilan deri biyopsilerinde
5a-rediiktaz aktivitesinde artma gorilmektedir (2). 5a—
rediktaz  aktivitesindeki artis kil follikiillerinde
dihidrotestosteron artisi sonucu hirsutizme neden olmak-
tadir. Hirsutizmli hastalarda kil folliklllerinde aktivite
artisi  vellis killarin  terminal killara dénlstimine,
follikdllerin blylime fazinin uzamasina, kilin kalinlik ve
siyahliinin artmasina neden olur (7-9). Tablo 3’te kil
blylimesini etkileyen baslica faktorler gosterilmigstir.
Sekil 1°de androjen bagimli hirsutizmin gelisimi sematize
edilmistir.

ETiYOLOJi

Hirsutizm ¢esitli nedenlerle olusabilmektedir. Bunla-
rin arasinda ovaryal ve adrenal hastaliklar 6nemli yer

1. SHBG diizeyini azaltan durumlar
- Hipotiroidizm
- Androjen tedavisi
- Kortikosteroid tedavisi
- Obezite
- Akromegali
2. SHBG diizeyini arttiran durumlar
- Hipertiroidizm
- Gebelik
- Ostrojen tedavisi
- Siroz

Tablo 3. Kil bliyimesini etkileyen baglica faktorler (8).

1. Kil folliklt
- Genetik yapi
- Bulundugu yer
- Androjene maruz kalma suresi
- ba-reduktaz aktivitesi
2. Androjenler
- Dolasimdaki effektif androjen miktari
- SHBG ve diger baglayici proteinlerin konsantrasyonu
3. Androjen sentez ve etkisine katkisi olan diger faktorler
- Ostrojenler
- Prolaktin
- insiiliin
- IGF-1
- Lipoproteinler
4. Kil follikuluna etkileyen diger faktorler
- Sicaklik, mevsimsel etkiler
- Tiroid hormonlari
- Lokal dolagim
-Inervasyon
5. llaglar
- Minoksidil
- Siklosporin
- Diazoksid

tutmaktadir. Degisik etnik ve farkli genetik yapiya sahip
kadinlarda belirli bir vicut kil ortlisi olmasi nedeniyle
hirsutizmin izahinda, genetik ve etnik nedenlerini de
dikkate almak gerekir. Hiperandrojenizmin hemen he-
men hepsi benign ovaryal veya adrenal nedenlere bagl
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Artmig ovaryal veya adrenal androjen sekresyonu

Al Karacifjerde azalmig
SHBG sentezi

4 = Azalmisz SHBG

Biyoaktif testosteron seviyesinde artma

—— Kilfollikiillerinde artmis
Ba-rediktar aktivitesi
Artmiz DHT olugsumu

“
Vellis killann terminal killara dénlisimdnda artma

Sekil 1. Androjen-bagiml hirsutizmin gelisimi.

Tablo 4. Hirsutizmin nedenleri (10).

1. idyopatik veya konstitiisyonel hirsutizm
2. Ovaryal nedenler
a. Palikistik over sendromu (PCOS)
b. HAIR-AN sendromu
c. Virilizan over timorleri
- Sertoli-Leydig hicre timori
- Hiler hiicre adenomu
d. Hipertekozis
3. Adrenal nedenler
a. Konjenital adrenal hiperplazi (klasik ve geg beliren formu)
- 21-hidroksilaz eksikligi
- 11b-hidroksilaz eksikligi
- 3b-hidroksisteroid dehidrojenaz eksikligi
b. Virilizan adrenal timérler
- Adenoma
- Karsinoma
c. Cushing sendromu
4. Iyatrojenik
a. Androjenik ilaglar (anabolik steroidler, danazol,
progestinler, ACTH)
b. Nonandrojenik ilaglar (fenitoin, minoksidil, siklosporin,
diazoksid)
5. Digerleri
a. Hiperprolaktinemi
b. Hipotiroidizm

olarak gelisir ancak bu organlarin androjen Ureten
malign neoplazmalari da etiyolojik faktérlerdendir (10).
Bu yuzden etiyolojik ve ayirici tanida bu neoplastik sart-
lari tanimlamak gereklidir. Hirsutizmin nedenleri Tablo
4’'te gosterilmektedir.

idyopatik veya konstitiisyonel hirsutizm: Idyo-
patik veya konstitlisyonel hirsutizm, hirsutizmin en sik
gérilen  nedenidir.  Hirsutizmin, kil  follikillerinin
androjenlere hassasiyetinin artmasi, seks hormonu
baglayan globulinin (SHBG) azalmasi ve 5a-rediktaz
aktivitesinin artmasi nedeniyle meydana geldigi gorisi
benimsenmektedir (1,2). Androjenlerin biyolojik etkileri
plazma serbest androjen seviyeleri ile iyi korele oldu-
gundan SHBG’in roll potansiyel olarak énemlidir. Anor-
mal kil blylimesinin baslangici puberte zamaninda dik-
kati ceker ve Uguncu dekada kadar devam eder. Siklikla
hirsutizmin aile hikayesi vardir. Kil follikiillerinin sayisin-
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da ve hassasiyetinde genetik faktorlerin roli blyUktar.
Bu durum bazi etnik gruplarda idyopatik hirsutizmin sik
gortlme nedenini agiklar. Ortadogulu, Rus, gliney Avru-
pall kadinlarda Iskandinav kadinlarina gére daha fazla
kil bliyiimesi gorilmektedir.

Ovaryal nedenler: Polikistik over sendromu (PCOS)
en sik gorilen over kokenli hirsutizm nedenidir
(1,4,6,7,11,12). Bu sendrom pubertenin hemen o&ncesi
veya sirasinda daha sik goérilmektedir (11). Hastalarda;
hirsutizm, duizensiz anormal uterus kanamalari veya
amenore, ovulatuar yetmezlik ve infertilite gorulir. Hasta-
larda obezite olabilir veya olmayabilir. Hastalarin yaklasik
olarak %20'sinde Vvirilizasyon gorilmektedir. PCOS'ta
serum LH/FSH orani, serum total ve serbest testosteron
seviyeleri yiksektir. DHEA-S ve prolaktin degerleri de
PCOS'ta hafif derecede vyiksek saptanir. Overler
polikistiktir ve fizik muayenede palpe edilebilirler. HAIR-AN
sendromu PCOS’nun bir varyantidir ve hiperandrojenizm,
insllin rezistansi ve akantozis nigrikans birlikteligi olarak
bilinir (1,7). Bu sendromda muhtemelen insulin ve insulin-

like growth faktér, LH gibi ovaryal androjen
steroidogenezisin énemli mediatorleridir.
Hipertekozis bilateral blylmus overlerin

stromasinda izole llteinize edilmis hiperplazik theca
hicre adalariyla karakterizedir (7,8). Subkapsiler kist
olmaksizin kalinlagmis kapsul hipertekozisi PCOS’tan
ayinir. Theca hicreleri asin  androjen (retirler.
Hipertekozisli hastalar klinik olarak PCOS’lu hastalara
goOre daha ciddi hiperandrojenizm semptomlari gésterir-
ler ve semptomlar genellikle yavas ilerler (1,7).

Androjen Ureten ovaryal timoérler (arrhenoblastoma,
hiler hiicre timord, Leydig hlcre timoérl, mikroadenoma,
granuler-tekal hicre timoérl ve luteoma) hirsutizm ve
virilizasyonla birliktedir. Bu nadir gorilen timorler genel-
likle 20-40 yaslan arasinda olusmaktadir ve hirsutizm
nedeniyle hastaneye bagvuran olgularin %1 kadarini
olusturmaktadir (8,13). Hipertekozise zit olarak hirsutizm
ve virilizasyon bulgulari hizli olarak ilerler. Bu timérlerde
ovaryal torsiyona bagh karin agrisi olabilir. Ovaryal tu-
morlerin %50’si klinik olarak palpe edilemezler, hatta
ultrasonografi, bilgisayarli tomografi veya laparoskopide
bile tespit edilemiyebilirler.

Adrenal nedenler: Konjenital adrenal hiperplazinin
(adogenital sendrom) degisik formlari asiri androjen
Uretimi ve hirsutizmle birliktelik gosterir. KAH genellikle
21-hidroksilaz enzim eksikligine sekonder olarak mey-
dana gelir (2). Dogu Avrupa kokenli kadinlarda daha sik
gorilen nadir bir hastaliktir. Burdaki enzimatik defekte
bagl hiperandrojenik semptomlar puberte ile baglar.
KAH biyokimyasal ve klinik olarak PCOS’a benzer ancak
bunlarda 17a-hidroksiprogesteron seviyeleri siklikla
yukselmistir. KAH’In kompose formu (21-hidroksilaz,
11B-hidroksilaz ve 3B-hidroksi dehidrogenaz enzim akti-
vitesi eksikligi) hirsutizm veya amenorenin gorildigu
adolesan veya erken eriskin zamanlara kadar
asemptomatik olabilir (2,4,6). Bu bireyler ya homozigot
ya da miks heterozigot allelli ve klasik allelli olabilir.
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Cushing sendromu, hipofizer bazofilik mikroadenom
(Cushing hastaligi), ektopik ACTH sekresyonu veya
adrenokortikal adenom veya karsinom nedeniyle kortizol
seviyesinin ylUkselmesi ve dinamiginin bozulmasi sonucu
olusan bir hastaliktir. Cushing sendromunda siklikla
simultane olarak androjen sekresyonu asiriligi olabilir.
Belirgin hirsutizm, Cushing sendromlu hastalarin yakla-
sik olarak %25’inde gorilmektedir (7).

Virilizan adrenal timorler, hirsutizmin gok nadir ne-
denidirler. Bu timorler her yasta gorilebilirler ancak en
sik olarak puberte 6ncesi ya da menapoz sonrasi gori-
lUrler. Bu tip timérlt hastalarda virilizasyon semptom ve
belirtileri genellikle hizli olarak gelisir ve serum DHEA-S
diizeyleri siklikla gok yiksektir (4).

iyatrojenik hirsutizm: Progestasyonel ajanlar,
anabolik steroidler ve testosteron gibi gesitli farmakolojik
ajanlar hirsutizme neden olabilirler. Fenitoin, siklosporin,
diazoksid ve minoksidil ise ¢ogunlukla yaygin kil biyi-
mesi suretiyle hipertrikozise neden olur (9).

Diger nedenler: Hiperprolaktinemi nadir olarak
hirsutizme neden olabilir. Hipofiz adenomu, hipotalamik
hastaliklar veya hipotiroidi hiperprolaktinemiye neden
olabilir. Hiperprolaktinemide hiperandrojenizme neden
olan mekanizma tam olarak bilinmemektedir, ancak
adtrenal veya ovaryal steroidogenezis Ustiine direkt
etkisi olabilir veya SHBG Uretimini azaltarak etkili olmasi
muhtemeldir (1,7).

Hipotiroidizm de hirsutizme neden olabilmektedir.
Tiroid hormonlari SHBG’in serum konsantrasyonlarini
artinr. Bu nedenle hipotiroidizmli hastalarda serum
SHBG'i azaliyor ve serbest testosteron artiyor olabilir.
Ayrica hipotiroidizmli hastalarin %20’sinden fazlasinda
hiperprolaktinemi mevcuttur, bunun da asiri androjen
Uretimine katkida bulunmasi muhtemeldir (7).

KLINIK BULGULAR

Hirsutizmin klinigini degerlendirmede detayl alin-
mis hastalik hikayesi ve dikkatli fizik muayene énemlidir.
Hikaye, hirsutizmin ve virilizasyonun baslangi¢ yasini ve
ilerlemesini, pubertenin baslangi¢c yasini kapsamalidir.
Puberte sorgulanirken telars, adrenas ve menars yaslari
dikkatli alinmalidir. Hirsutizmin benign formu genellikle
peripubertal periyodda gelisir. Puberteden 6nce veya
sonra baslayan hirsutizmde altta yatan ciddi bir hastalik
ihtimali vardir. Hirsutizm ve virilizasyonun ani baslamasi
ve hizli ilerlemesi koétli belirtilerdendir ve androjen
sekrete eden ovaryal veya adrenal bir timoér disundur-
melidir. Hikayede saptanan menstriel dizensizlikler,
idyopatik hirsutizm hari¢ siktir. Yine hikaye ilag kullanimi,
birlikteki hastaliklari, hirsutizmin aile hikayesini ve etnik
bilgileri icermelidir. Hirsutizmin aile hikayesi veya etnik
yatkinlik idyopatik hirsutizme genetik predispozisyonu
distndurebilir. Yine etnik bilgi KAHy1 akla getirebilir
(6zellikle Avrupalr'larda). Galaktore veya hipotiroidizm
Oykusu hiperprolaktinemiyi akla getirmelidir.

Obezite, hiperandrojenemi ve amenoreye neden

AZAL ve Ark.
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olabilir, bu sekilde PCOS’nu taklit edebilir. Obezlerde
androstenedion yapimi artmig, SHBG dizeyi azalmigtir
(2). Bunlarda testosteron yapimi ve serbest testosteron
da artabilir.

Hirsutizmin derecesini tayin etmede degisik
metodlar Onerilmigtir. Ferriman ve Gallwey skorlama
sistemi en ¢ok kabul gérenidir (7,14). Buna goére vicutta
11 bolge degerlendirilir ve herbir bolge kendi iginde
maksimum derecesi 4 puan olan ve total puani en fazla
44 olabilen bir puanlama sistemine tabi tutulur. Hatch ve
ark. bu skorlama sistemini modifiye ederek androjene
hassas bolgelerdeki killar kapsayan 9 boélgeye indirmis-
lerdir (15). Bu 9 bolge st dudak, gene, gégis, Ust karin,
alt karin, kol i¢i, uyluk, sirt ve beldir. Bunda da herbir
bdlgenin kil derecesi 1'den (minimal terminal kil) 4’e
(asikar virilizasyon) kadar degerlendirilir (Sekil 2). Bu
alanlarin herbirinin skoru toplanir ve total 8 veya daha
fazla ise kisi hirsutizmli kabul edilir. idyopatik hirsutizmde
klinik bulgular genellikle hafiftir ancak bu olgularin da bir
timortn isareti olabilecegi akilda bulundurulmalidir.
Hafif-orta dereceli hirsutizm ise KAH ve PCOS’ta daha
siktir.

Virilizasyon isaretleri; hirsutizmle birlikte
kliteromegali, frontal kellik, kas kutlesinin artmasi ve
kadin vucut konturlarinin kaybolmasidir. Genital olgula-
rin muglakligr adrenogenital sendromu digtindirmelidir.
Abdominal ve pelvik kitleler icin dikkatli arastirma
yapiimalidir. PCOS, ovaryal ve adrenal timorler bu
sekilde saptanabilir. Pelvik muayene amenoreli veya
virilizasyonlu hastalarda gereklidir. Aksiller veya trunkal
deri burugukluklarina akantozis nigrikans arastirmasi igin
bakilmahdir. Fizik muayenede bulunabilen trunkal
obezite, aydede yiizl, dorsoservikal yag birikimi, hiper-
tansiyon ve strialar Cushing sendromunu akla getirmeli-
dir. Bradikardi, kuru deri ve killar ile guatr hipotiroidinin
bulgulandir.

LABORATUVAR BULGULARI

Hirsutizmli  olgularin  ¢ogunda bazi  temel

_-w L -5 o 2 L 4

Sekil 2. Ferriman ve Gallwey'in hirsutizm skorlama skalasi.
Androjene hassas 9 bodlgenin killanma derecesi 1’den (minimal
terminal kil) 4’e (asikar virilizasyon) kadar degerlendirilir.

laboratuvar galismalarinin yapilmasi zorunludur. Bunlar;
serum testosteron, DHEA-S, 17-hidroksiprogesteron,
FSH, LH ve prolaktindir. Hatta idyopatik hirsutizm aile
hikayesi olanlarda bile bir endokrin degerlendirme ya-
pilmasi zorunludur. Bu baglangi¢ testlerinin ve Kklinik
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Tablo 5. Hirsutizmde laboratuvar degerlendiriimesi.
Ovaryal Hastaliklari Adrenal Hastaliklar
Over Adrenal Cushing
PCOS tiimorleri KAH tiimorler sendromu idyopatik
idrar 17-ketosteroidler,
Plazma DHEA-S NT N NT ™ NT N
Plazma testosteron NT ™ NT NT NT N
LH/FSH orani NT N N N N N
17-hidroksiprogesteron
Bazal N N NT NT N N
ACTH sonrasi N N ™ NT N N
Kortizol (DXM testi sonrasi) N N N T T N

Kisaltmalar: PCOS: Polikistik over sendromu, KAH: Konjenital adrenal hiperpalizi, DXM: Deksametazon, N: Normal, T: Yiiksek.
Williams GH, Dluhy RG: Diseases of adrenal cortex, in Harrison’s Principlas of Internal Medicine, 13" ed, Isselbacher KJ; et al (eds).
Mc Graw Hill, Toronto, 1994, pp:1953-1979 alinmis ve modifiye edilmistir.

bulgularin sonuglarina gére daha genis laboratuvar
arastirmalari gerekli olabilecektir.

Egder serum testosteron seviyeleri normal ve diizenli
mensler mevcut ise idyopatik hirsutizm tanisi daha muh-
temeldir. Endokrinolojik testler taniyi kesinlestirmek icin
birkag ay sonra tekrarlanmalidir (1,4,7).

PCOS’lu hastalarda serum testosteron ve DHEA-S
hafif yiksek, LH yiksek FSH ise normal veya dusuktur
(1,2,8). LH/FSH orani sikhkla 3/1’den fazladir. LH ve
FSH icin yapilan testlerde yanlis pozitif sonuglardan
kaginmak igin kan ornekleri LH pikinin oldugu
menstruasyonun ortasinda alinmamalidir. Sahin ve
Kelestimur 31 PCOS’lu hastada yaptiklar bir galismada
1 mg subkutan olarak uygulanan busereline artmis se-
rum 17-hidroksiprogesteron cevabinin tanida kullanilabi-
lecegini belirtmislerdir (16):

17-hidroksiprogesteronun plazma bazal seviyele-
rindeki yikselme KAH’I gdsteren iyi bir kriterdir (1).
Bolus ACTH verilmesinden sonra (100 mg/m2 vucut
yuzey alani) plazma 17-hidroksiprogesteron seviyelerin-
deki artma 300 ng/dl'den fazla ise 21-hidroksilaz eksikli-
gini gosterir (7,8). 11B-hidroksilaz ve 3p-hidroksisteroid
dehidrogenaz eksikliginin saptanmasinda uygun steroid
hormon basamagi aracilari O&lgllir (sirasiyla  11-
deoksikortizol, 17-hidroksipregnenolon).

DHEA-S’In hafif olarak ylkseldigi veya normal ol-
dugu hastalarda serum testosteronu > 200 ng/dl ise
ovaryal timor gdstergesi olabilir. Belirgin serum DHEA-S
yuksekligi (> 800 ng/dl) kuvvetli olarak adrenal timori
isaret eder (6,7). Yiksek doz deksametazon supresyon
testi (4 x 2 mg/giin, 2 gin slre ile) ektopik ACTH
sendromu veya adrenal timor nedeni ile olusan Cushing
sendromunu, Cushing hastaligindan ayirmada yardimci
olabilir. Serum kortizol seviyelerindeki %50’den fazla
gorilen supresyon Cushing hastaligini isaret eder (7).
Tablo 5’te hirsutizmli olgularda laboratuvar degerlendi-
rilmesinin bir 6zeti verilmigtir.

Ovaryal veya adrenal bir timérden stpheleniliyor
ise karin ve pelvik boélgeye vyapilan ultrasonografi,
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bigisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
gorutileme (MRI) timorid lokalize etmede ve taniyi sap-
tamada yardimcidir. Overleri gérmek ve biyopsi almak
icin laparoskopi yapilabilir.

TANISA YAKLASIM VE
AYIRICI TANI

Hipertrikozis vicutta artmis kil bilylmesini isaret
eder, genellike vellis tipidir ve normal androjen metabo-
lizmasi ile birliktedir. Hipertrikozis konjenital veya
edinsel, lokalize veya generalize olabilir (2,7). Tablo 6'da
hipertrikozis nedenleri verilmistir. Sekil 3'te ise hirsutizmli
olgulara tanisal yaklasim algoritmi gosterilmistir.

TEDAVI

Hirsutizm kozmetik agidan énemli bir sorun yarata-
bilir (17). Bu ylizden tedavisi 6nem tasiyan bir konudur.
En uygun tedavi etiyolojiye yénelik olanidir, ancak olgu-
larin ¢gogunda etiyolojiyi tespit etmek mimkin olmaz.
Hirsutizmin tedavisi 2 grupta ele alinabilir (Tablo 7).

Olgularin ¢ogu idyopatik hirsutizmdir, bunlarda ya-
pilacak tedavi konusunda goris birligi yoktur. Bu olgula-
rin  endokrinolojik tedavisinde oral kontraseptifler,
gonadotropin releasing hormon (GnRH) agonistleri,
deksametazon, spironolakton, siproteron asetat, flutamid
ve finasterid gibi ilaglardan yararlanilabilir.

Oral kontrasepitifler hirsutizm tedavisinde en ¢ok
kullanilan ilaglardir. Ozellikle son yillarda, daha yeni
progestinler (norgestimat, desogestrel, gestoden, vs.)
iceren Ostrojen-progesteron kombine preparatlarinin iyi
sonuglar verdigi bildirilmistir (9,18,19). Bu ilaglar serum
gonadotropin diizeyini, serbest testosteron ve DHEA-S
dizeyini azaltirlar. SHBG dizeyini arttirirlar ve 5a-
rediktaz enzimini inhibe ederler (1,2,6,7). Progesteron
komponentleri ayni zamanda testeronun metabolik
klerensini hizlandirirlar. Oral kontraseptiflerin bulanti,
6dem, diabetes mellitus, hipertansiyon ve tromboza
egilimin artmasi gibi yan etkileri vardir.
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Tablo 6. Hipertrikozis sebepleri.

AZAL ve Ark.
HIRSUTIzZM

A. Konjenital
1. Yaygin kil fazlahg:
2nital hipertrikozis lanuginoza

b. Cornelia de Lange sendromu
¢. Donohue sendromu
d. Rubinstein-Taybi sendromu
e. Edward sendromu
f. Hurler sendromu
g. Fétal alkol sendromu
h. Porfiria

2. Lokalize kil fazlahgi
a. Konjenital melanositik nevus
b. Becker nevusu
c. Spinal disrafizm

B. Edinsel
1. Yaygin kil fazlahg:
a. Edinsel hipertrikozis lanuginoza
b. Malnutrisyon
c. Akrodinia
d. Dermatomyozit
e. Postensefalit
f. Multipl skleroz
g. llaglar (minoksidil, dilantin, diazoksid, siklosporin, vs.
2. Lokalize kil fazlahigi
a. Algl sonrasi
b. Mesleki veya diger travma nedenleri
c. Bécek sokmasi
d. Artrit
e. Osteomyelit
f. Yanik
g. Ekzema
h. Topikal streoid uygulamasi
1. Kimyasal irritasyon
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Sekil 3. Hirsutizmli olgulara tanisal yaklagim basamaklari (9). Kisaltmalar: DHEA-S; dihidroepiandrosteron silfat, DXT: deksametazon,

PCQOS; polikistik over sendromu.

Glukokortikoidler  6zellikle

fonksiyonel

adrenal olan en dustuk dozda kullaniimahdir (6rnegin yatma

hiperandrojenemi (6rnegin KAH) durumlarinda oldukga
etkilidirler (1,6,8). Ancak 6nemli dlglide yan etkilerinin
oldugu akilda bulundurulmahdir. Bu amagla mimkin

zamani alinmak (izere 5 mg predizolon veya 0.25-0.5
mg deksametazon). Ancak glukokortikoidlerin hirsutizm
tedavisindeki yerleri sinirhdir (8).
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AZAL ve Ark.
HIRSUTIZM

Tablo 7. Hirsutizmin tedauvisi.

A. Nonendokrinolojik tedavi
1. Kilo verme
2. Kozmetik yontemler

B. Endokrinolojik tedavi
1. Hormonal supresyon
a. Deksametazon

a. Agartma b. Oral kontraseptifler

b. Tiras olma c. GnRH agonistleri

c. Agda 2. Antiandrojenler

d. Depilasyon a. Spironolakton

e. Epilasyon b. Siproteron asetat
3. Cerrahi tedavi c. Flutamid
4. Radyoterapi d. Finasterid

3. Digerleri
Ketakonazol,

bromokriptin, vs.

GnRH agonistleri (gosarelin, leuprolid, buserelin vs)
uzun sire kullanilinca gonadotropinleri ve ovaryal
steroid sentezini baskilar. Belirgin bir hipodstrojenemi
olustururlar. Bu nedenle GnRH agonistlerinin hirsutizm
tedavisinde uzun sire tek baslarina kullaniimalari uygun
degildir, oral kontraseptiflerle kombinasyonu onerilmek-
tedir (5,8). Vazomotor semptomlar, LDL-kolesterolde
artma ve kemik dansitesinde azalma gibi yan etkileri
vardir.

Spironolakton aldosteron antagonisti bir dilretik ol-
masina ragmen o¢zellikle 6strojenin kontrendike oldugu
durumlarda siklikla kullanilmistir. in vitro antiandrojen
etkisi etinlostradiol veya siproteron asetatdan fazladir
ancak in vivo hizla kanrenona metabolize oldugundan
etkisi azdir (9). Giinde 100-200 mg dozunda kullanilabi-
lir. Bazi g¢alismalarda hirsutizmli olgularda iyi sonuglar
alindid bildirilirken bunun aksine olan goérisler de vardir
(8,9,20,22). Spironolaktonun dehidratasyon, bulanti,
memede rahatsizlik, yorgunluk, bas agrisi, menoraji ve
hiperkalemi gibi yan etkileri vardir.

Sproteron asetat, 17-hidroksiprogesteron tiirevi
sentetik bir ajandir. Hem progesteron hem de
antiandrojen aktivitesi vardir. Siproteron asetat, kil
folliklllerinde dihidrotestosteronun reseptérierine bag-
lanmasini bloke eder, ayni zamanda LH sekresyonunu
baskilayarak ovaryal androjen yapimini azaltir (2,5,8).
Siproteron asetatinn bulanti, kilo alma, yorgunluk, me-
melerde rahatsizlik, basagrisi, libido azalmasi ve dep-
resyon baglica yan etkileridir. Fetus tzerindeki muhtemel
antiandrojenik yan etkileri nedeniyle tedavi sirasinda
gebelikten korunulmalidir. Siproteron asetat hirsutizmli
olgularda c¢ok kulaniimigtir, ancak genellikle oral
kontraseptiflerle kombine edilmistir (5,8,9,23). Klasik
uygulama sekli, siklusun 5.-15. ginlerinde siproteron
asetat 50-100 mg/gun, 5.-25. gunlerinde 20-50 pg/gin
etinilostradiolle kombine etmektedir. Ancak bunun yani
sira; siproteron asetat, aylik oral kontraseptif kullanimi-
nin ilk 10 ginud de 25-50 mg/giin dozlarda veya 2 mg
siproteron asetat ile 50 pg etiniléstradioli kombine ice-
ren tabletler seklinde kullanilabilir (5,9).

Flutamid steroid yapisinda olmayan bir antiandrojen
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olup bagkaca bir hormonal veya antihormonal etkisi
yoktur (5). Yapilan cesitli calismalarda hirsutizmli olgu-
larda iyi sonuglar alindigi bildirilmistir (24,25). Ginlik
dozu 2 x 25 mg olup, disik doz oral kontraseptiflerle
kombine edilirse daha iyi sonuglar alinabilecegi bildiril-
mistir (25,26). Flutamidin bulanti, siskinlik, karin agrisi,
istah artigl, bas agrisi, sicak basmasi, terleme, libido
azalmasi ve memede hassasiyet baslica yan efkileridir.

Finasterid benign prostat hipertrofisinde kullaniimak
Uzere cikariimig bir 5oa-rediiktaz inhibitoéri olup, son
yillarda hirsutizm tedavisinde de denenmektedir
(5,27,28). 5-10 mg/gin dozunda, dusik doz oral
kontraseptiflerle kombine edildiginde diger ilaglara oranla
daha kisa sirede etkisini gosterir (27). Serum
dihidrotestosteron diizeyini azaltir, testosteron diizeyini
arttirir ve baslica yan etkisi libido azalmasidir.

Hirsutizm tedavisinde uygulanan endokrinolojik
yontemlerin higbirisinde kisa slirede sonug¢ almak mim-
kin olmadigi gibi énceden olusmus killar tzerine de
etkisi yoktur. Bu nedenle ayni zamanda
nonendokrinolojik yéntemlere de basvurulmalidir. Ge-
nelde mekanik olarak killari ortadan kaldirmaya yonelik
olan bu yéntemler agartma, tiras etme, kil sékicl eldi-
venler, cimbizla koparma, agda kullanma kimyasal
depilatorler ve elektrolizistir (28).

Mevcut killar kismen veya tamamen agartan bazi
maddeler vardir; nétral yagh agarticilar, renkli yagl agar-
ticilar, kremler ve tozlar. Bunlarin igindeki aktif madde
genellikle hidrojen peroksittir.

Killari ortadan kaldirmakda kullanilan en eski matod ti-
rags olmalandir. Yaygin inanisin aksine, tiras olma
killanmay! arttirmaz (28). Yiz digindaki alanlar igin tercih
edillir.

Cimbiz veya kil sdklcu eldivenler araciligiyla killari
ortadan kaldirmak, az killi alanlara uygulanabilecek
gegici bir epilasyon seklidir. Ancak agrn veya
postepilasyon pustiilleri ya da skar dokusuna yolagmasi
s6z konusudur. Adda ise belirli araliklarla uygulanabilen
basit, ucuz ve etkili bir ydntemdir.

Kimyasal depilatérler kil saftini eritirler ancak kil ko-
kiine etkisizdirler. Baglica kimyasal depilatorler; kalsiyum
arsenik, antimon, baryum ve stronsiyumun sulfirll bile-
sikleridir (17,28). Modern kimyasal depilatorler ise alkali-
lerle kanistirlmis merkaptan tiyoglikolik asitin sulu
formilasyonlarini igerirler. Kimyasal depilatorler kil saf-
tindaki disilfit baglarini kirarak etkili olurlar (29). Deride
irritan ve allerjik etkileri olabilir.

Killarin kalici sekilde ortadan kaldiriimasinda kulla-
nilan baslica metod elektrolizis, termolizis veya bunlarin
birlikte uygulanmasidir (17,30). Belirli seanslar halinde
uygulanan bu yéntemler oldukga etkilidir. Enfeksiyon ve
skar gibi komplikasyonlari olabilir. %10-50 oraninda
yeniden kil blytimesi gorulebilir (17).

Hirsutizmin ilagla tedavisinin etkisi ortalama olarak
9-12 ayda ortaya gikar. Bu nedenle mekanik (kozmetik)
yontemlerle tedavi de birlikte uygulanmalidir. Tedavide
mimkinse altta yatan sebep ortadan kaldiriimalidir.
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Hirsutizme yolagabilecek bir ilag kullaniliyorsa kesilmeli-
dir.

PCOS veya hipertekoziste tedavinin prensibi
gonadotropinlerin supresyonuna dayanir. Bu nedenle
kombine Ostrojen-progesteron tedavisi (oral
kontraseptifler), LH-bagimh tekal ve stromal androjen
Uretimini inhibe edecegdi igin kullanilir. Eger gebelik
arzu ediliyor ise ovulasyon stimilasyonu igin klomifen
sitrat kullanilabilir.

Virilizan ovaryal ve adrenal timérlerde tedavi mim-
kiin olabilen en kisa zamanda tumoriin cerrahi olarak
cikariimasidir.

KAHta disik doz glukokortikoidler kullanilir. Tuz
kaybr olan KAH’larda ise mineralokortikoid destedi zo-
runludur.

Cushing sendromunun tedavisi nedenine bagl ola-
rak yapilmahdir. Adrenal timorler gikariimalidir. Cushing
hastaliginda transsfenoidal mikrocerrahi seckin tedavidir
ancak gerekli ve uygun olgularda hipofizer bolgeye rad-
yoterapi, bilateral adrenalektomi uygulanabilir.

Hiperprolaktineminin tedavisinde bromokriptin kul-
lanilir. Hipotiroidizmli hastalarda levotiroksin sodyumla
tedaviye gerek duyulur.

PROGNOZ

Hirsutizmde prognoz altta yatan nedene baglhdir.
Genelde idyopatik hirsutizmde iyidir. Mekanik ve medikal
tedavilerin akilli kullanimi ile idyopatik hirsutizmli hasta-
larin gogunda kozmetik olarak memnun edici bir diizel-
me olur.
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