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OZET

Hiperandrojenizm, insulin rezistansi, akantozis ni-
grikanstan ibaret olan HAIR-AN sendromu pek sik
teshis edilemeyen bir endokrinopatidir. Ciinkii hiperan-
drojenik kadinlar nadiren insulin rezistansi ve akantozis
nigrikans agisindan incelenmektedirler. B usendromun
primer patofizyolojik bozukluklari hiperandrojenizm ve
insulin rezistansidir, akantozis nigrikans ise bu primer
progeslerin epifenomeni olarak bildirilmektedir. Insulin
rezistansi ve hiperandrojenizm arasindaki iligkinin kesin
olarak ortaya konmasi, ¢cogu androjen metabolizmasi
bozukluklarinin patofizyolojisini agiklayabilir.
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Hiperandrojenizm, iireme ¢agindaki kadinlarda sik
rastlanilan bir problemdir. Hiperandrojenizmli gen¢ ka-
dinlar siklikla hirsutismus, akne, yagh deri, menstruel
bozukluklar ve/veya anovulasyona bagh fertilite bozuk-
luklar ile doktora miiracaat ederler. Daha ciddi vaka-
larda kellik, alin sa¢ girintisinin artmasi, ses kalin-
lagsmasi, meme atrofisi, kliteromegali ve/veya maskiilen
govde degisiklikleri gibi virilizm belirtileri vardir. Hipe-
randrojenizm vakalarinin ¢ok azinda, adrenal gland
veya Overlere ait tiimorler, adrenal gland hiperplazileri,
Cushing sendromu, akromegali, hiperprolaktinemi, ilag-
lar, gonadal disgenezis ve inkomple testikiiler temini-
zasyon gibi spesifik nedenler bulunabilir (1-6). Bunlarin
disinda en sik konan teshis polikistik 6ver sendromu
(PKOS)'dur. PKOS'lu bir hastada degisik semptom,
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SUMMARY

777e HAIR-AN syndrome that consists of hyperan-
drogenism, insulin resistance, acanthosis nigricans is
an underdiagnosed endocrinopathy, because hyperan-
drogenic women are not commonly screened lor insu-
lin resistance or acanthosis nigricans. In this syn-
drome, the primary pathophysiologic derangements are
the insulin resistance and hyperandrogenism, the acan-
thosis nigricans is an epiphenomenon of these primary
processes. The relationship between insulin resistance
and hyperandrogenism may explain the pathophysiolo-
gy of the most anarogen metabolism disorders.

Key Words: HAIR-An syndrome, Hyperandrogenism,
insulin resistance, Acanthosis nigricans
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bulgu ve histolojik, biyokimyasal bulgular raporlan-
mistir. Bu hastaligin molekiiler patogenetik mekanizma-
lir halen arastirilmaktadir.

Hiperandrojenizm iginde spesifik molekiiler etyolo-
jinin tesbit edilebildigi bir sendrom mevcutur. S6z konu-
su edilen sendrom, hiperandrojenizm (HA), insulin re-
zistansi (IR_ ve akantozis nigrikans (AN) kelimelerin-
den olusan HAIR-AN sendromudur (7). Daha &nceleri
sakalli diabetikleri (Achard Thiers sendromu) veya in-
sulin rezistansi ve akantozis nigrikans veya hirsiutis-
mus ve akantozis nigrikans tariflenmekle birlikte ancak
1970'lerde ilk defa tamamiyle HAIR-AN sendromu ta-
nimlanmistir (7,8). Bu sendromun hiperandrojenizmli
kadinlarin %1-5'inde mevcut oldugu bildiriimektedir
(7,8).

KLINIK VE
LABORATUAR BULGULARI

Hiperandrojenizm: Hiperandrojenizm androjen ya-
piminin artmasidir. Androjenler erkek sekonder seks
karakterlerini stimiile eden bir grup steroiddir. Testoste-
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ron, dihitrotestosteron, androstenedion, androstenediol,
dehidroepiandrosteron, dehitroepiandosteron siilfat ola-
rak incelenirler (1,6). Bu hormonlarin en potenti dihi-
drotestosterondur, bunu testosteron takip eder. Dehi-
droepiandrosteron siilfat kendi basina androjenik sayil-
mayabilir, esas aktivitesi dehitroepiandosterona perife-
rik konversiyon ile olur (6). hamile olmayan bir kadinda
androjenler 6ver ve adrenalden salgilanirlar (6,7). Adre-
nal androjen salgisi ACTH ile kontrol edilir, ayrica korti-
zolui arttirmadan androjenleri uyaran bir hormondan da
bahsedilmektedir (8). Prolaktinin de adrenal androjen
stimiilatorii oldugu yayinlanmistir (9,10). Ostrojenin de-
hitroepiandrosteron siilfat sekresyonunu arttirdigini sa-
vunan yazarlar da vardir (6). Ovaryen androjen sekres-
yonu ise gonadotropinlerin 6zellikle luteotropik hormo-
nun kontrolii altindadir (1,6,11,12,13).

Direkt sekresyona ek olarak, androjenlerin biiyiik
bir kismi periferik konversiyon ile olusur. Bu konver-
siyon yerleri deri, karaciger ve akcigerlerdir (6,12). Sir-
kiile eden androjenlerin sadece bir kismi serbesttir, ge-
risi proteinlere baghdir (6).

Serbest porsiyonlarin biyolojik olarak aktif olduklari
belirtiimektedir (13,14,15).

insulin rezistansi: insulin rezistansindan sorumlu
mekanizmalar tam olarak tariflenmemis olmakla birlikte
hedef dokuda insulin aksiyonunda gerekli her basamak
rezistanstan sorumlu olabilir (7,8,16,17). Major faktorler
sunlardir: 1) Antiinsulin antikorlan 2) Gebelikte oldugu
gibi artmis degradasyon 3) Azalmis insulin reseptor
konsantrasyonlar 4) insuline azalmig insulin reseptor
affinitesi 5) Postreseptor nedenler.

Hiperandrojenizm ile birlikte olan insulin rezis-
tansinin en az bes klinik sendromu tanimlanmistir.
Bunlan soyle siralayabiliriz (12,13). 1) Obezite 2) Kahn
tip A diabet 3) Kahn tip b diabet 4) Lipoatropik diabet
5) leprekonizm. bunlarin arasinda Kahn tip A ve B dia-
beti en iyi incelenmis iki sendromu olustururlar.

Kahn tip A insulin rezistansi, periferdeki insulin re-
septor sisteminin fonksiyonel aktivitesinin azalmasi ile
karakterizedir. Muhtemelen insulin reseptor fonksiyonu-
nu etkileyen bir gen defektine baghdir (17). Tip A insu-
lin rezistansi olan kiz gocuklari ekseri akantozis nigri-
cans, kliteromegali ve hirsutismusa sahiptirler, puberte-
den itibaren bu kiz gocuklarinda serum testosteron se-
viyelerinde belirgin artma, siddetli virilizasyon ve stro-
mal hipertekozis gelisir. Tip B insulin rezistansi ise Tip
A'nin aksine reseptoére baglanan ve reseptor fonksiyo-
nunu bozan insulin reseptoér antikorlarinin mevcudiyeti
ile karakterizedir. Bu tip genellikle sistemik lupus erite-
matozus, romatoid artrit, Sjogren sendromu gibi otoim-
miin hastaliklan olan erigkin kadinlarda goériilur. Tip A
ve B insulin rezistansi farkli molekiiler mekanizmalar-
dan ileri gelerilerse de her ikisinin hiperandrojenemi ile
sonuglandigi ileri striilmiistir (18).

insulin rezistansi en iyi, aglik insulin seviyesi ve
glukoz tolerans testi sirasinda tesbit edilen insulin
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degeri ile saptanir. Normal degerler laboratuarlara goére
degismekle birlikte cogu merkezlerde normalde, acglik in-
sulini 20-25 mikroiinite/ml altindadir. Glukoz tolerans
testi sirasindaki maksimum insulin cevabi normallerde
150-200 mikroiinite/ml, nondiabetik obezlerde 150-300
mikroiinite/ml, ciddi HAIR-AN sendromunda 500-1500
mikroiinite/ml, hafif HAIR-AN sendromunda 200-500
mikrotinite/ml'dir (7).

Akantozis nigrikans: Klinik olarak akantozis nigri-
kans ense kokii, aksilla, gégiis altlari ve diger viicut
kivrimlarinda goriilen kadifemsi, hiperkeratotik, hiperpig-
mante deri degisiklikleridir. Benign ve malign durumlar-
da goriilebilir. Malignité ile iligkili ise genellikle adeno-
karsinoma, siklikla mide, 6zofagus, pankreas, kolon,
rektum, uterus, over, akciger edanokarsinomlari ile bir-
likte goriiliir. Benign nedenler arasinda en 6nce obe-
zite gelir, daha sonra insulin rezistansi, akromegali,
diabetes mellitus, Addison hastaligi, lipodistroi, Cushing
sendromu, pinealoma, polikistik over sendromu, bloom
sendromu, Prader Willi sendromu, Laurence Moon
sendromu sayilabilir (7).

Akantozis nigrikanstaki etyopatogenezde derideki
degisikliklere neden olacak peptid ve peptid aileleri so-
rumlu tutulmaktadir (7). Bunlarin arasinda melanosit sti-
mule edici hormon, adrenokortikotropik hormon, luteo-
tropik hormon, follikiil stimule edici hormon, somatotro-
pik hormon, yiiksek doz insulin seks stroidleri 6zellikle
androjenlerden bahsedilmektedir (7,8).

HAIR-AN SENDROMUNUN KLINiK
VE LABORATUAR BULGULARI

HAIR-AN sendromunun semptom ve bulgulari
arasinda sunlara dikkat edilmelidir:

1. Gogu hastalar hirsutismus, akne, yagh deri gibi
androjen asiriligi bulgularindan sikayet ederler.

2. Hirsutismus gelisimi genellikle yavastir.

3. Hiperandrojenemi belirti ve bulgulari menarstan
once baglayabilir.

4. Saptandiginda¢ogu hastalar amenoreiktirler.

5. Nadir hastada diabetes mellitus bulgularn var-
dir.

6. Hastalarin biiyiik bir kismi obezdir.

7. Fizik muayenede akantozis nigrikans saptana-
bilir.

8. Akromegaliye ait akral degisiklikler goriilebilir.

9. Virilizm bulgulari mevcut olabilir.

10. Bimanuel muayene ile 6verlerin boyutlari
degisik saptanabilir.

HAIR-AN sendromunda laboratuar bulgulari ara-

sinda sunlara dikkat edilmelidir:

1. Gogu hastalarda aclik ve glukoz tolerans testi
sirasindaki kan sekeri normal bulunur, bazen
yiiksek olabilir.

2. insulin seviyeleri hem aglirk hem de glukoz to-
lerans testi sirasinda yuiksektir.
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3. Kan testosteron ve androstenedion seviyeleri
yiiksektir. Bunlarin yapim hizlari artmis olup
metabolik klirens hizlari normaldir.

4. insulin rezistansinin ciddiyeti testosteron yiik-
sekligi ile koreledir.

5. Dehidroepiandrosteron ve bunun siilfatinin kan
seviyeleri normaldir. idrarda 24 saatlik 17 ke-
tosteroid degerleri de normaldir.

6. Bazal gonadotropinler normaldir.

7. Gonadotropin releasing hormona gonadotropin
cevabi normaldir.

8. Yiiksek testosteron seviyeleri genellikle kom-
bine Ostrojen-progesteron tedavisiyle suprese
edilebilir.

9. Oeksametazon (2 mg/giin) ile testosteron sup-
resyonu da nadiren olusabilir.

10. Kortisol, somatotropik hormon degerleri kanda,

17 hidroksi steroid seviyeleri idrarda normal

bulunur.

. Adrenokortikotropik hormon ve deksametazona

kortizol cevabi normaldir.

A2.0ver”&nn patolojik incelemesinde Polikistik 6ver
sendromuna uyan degisiklikler saptanir. Bunlar
kalinlagsmis kapsiil, teka liiteinizasyonu, o6de-
matoéz stroma, korpus \uteum yoklugudur. Cogu
hastada bunlara ek olarak stromal hipertekozis
de vardir.

1

-

HAIR-AN SENDROMUNDAKI
HIPERANDROJENIZMIN
PATOGENEZI

HAIR-AN sendromunda hiperandrojenizm ile insu-
lin rezistansi arasindaki iligki iki sekilde izah edilebilir:
1) Hiperandrojenemi insulin rezistansina neden oiur. 2)
Hiperandrojenemi insulin rezistansinin sonucudur.

1) Aslinda mevcut delillerin ¢cogunda kadinlarda hi-
perandrojenizmin tek basina hiperinsulinemiyi acikla-
yamayacag fikri mevcuttur. Erkeklerde testosteron se-
viyeleri kadinlara gére daha fazla olmasina ragmen, hi-
perinsulinemi goriilmez (7). Bu nedenle eger androjenler
kadinda hiperinsulinemi doguruyorsa kadin ve erkekte
androjenierin insulin lizerine farkl etkilerinin olabilecegi
diistiniilebilir. Diger taraftan anabolik bir androjen olan
metandionun aclik kan sekerinde hafif azalmaya neden
oldugu gosterildigi gibi tolbutamid testi sirasinda insulin
saliniminin bu nadrojenle arttigi belirtilmistir (15). Aplas-
tik anemili gocuklarda sentetik androjen oksimetolonun,
glukoz entoleransi ve hiperinsulinemi yaptigi yayinlan-
mistir. Kadin hastalara diger bir androjen analogu dana-
zol verilmesiyle de hiperinsulinemi gosterilmistir (7).
Fakat unutulmamasi gereken bir nokta anabolik andro-
jenierin viicut agirhgini arttirabilecegi, bunun da insulin
rezistansi ile sonuclanabilecegidir. Diger bir grup yazar
da, hiperandrojenizmin insulin rezistansina neden ol-
madigi fikrindedir. Ornegin &éver kaynakh hiperandroje-

nizm ve hiperinsulinemi saptanan kadinlarda yapilan bi-
lateral ooforektomi hiperandrojenizmi tedavi etmis ama
hiperinsulinemiyi azaltamamigtir (16). Yine hiperandro-
jenik, hiperinsulinemik kadinlarda yapilan bir baska ca-
lismada uzun etkili gonadotropin releasing hormon
agonisti ile hiperandrojenizm diizelmis, hiperinsuli-
nizmde degisiklik olmamistir (7). Pasguali ve arka-
daslarn da polikistk over sendromu ve hiperinsulinizm
vakalarinda siproteron asetat ile androjenlerde azalma
gozlerken, ibnsulin seviyelerinde degisiklik olmadigini
belirlemislerdir (5).

Ayrica progesteron ve Ostrojenin glukoz metabo-
lizmasina etkileri tartigsilmakla birlikte genel olarak bu
steroidlerin insulin rezistansina etkilerinin hafif oldugu
ve HAIR-AN sendromunda gériilen derecede insulin
rezistansina sebep olamayacaklari bildiriimektedir (7).

2) insulinin ovaryen androjen yapimi {zerine etki-
leri de arastinimistir, hiperinsulineminin, luteotropik hor-
mon ile birlikte 6ver stromasini stimiile ederek stromal
hipertekozise ve androjen liretiminde artmaya neden
oldugunu bildiren yazarlar vardir (18). hiperinsulinemik
olarak bilinen diabetik annelerin ¢ocuklarinda kontrol-
lere oranla daha fazla lutein hiicre artisi gosterilmistir
(7). Aslinda, overlerin insulinin etkilerine hassas kaldigi
halde, karbonhidrat metabolizmasindan sorumiu doku-
larin insuline duyarsiz olmasi iyi ¢6ziilmemis bir konu-
dur (7). Bazi yazarlar insulinin "insulin like grovvth fac-
torl" reseptorleri ile etkilesmeye girerek 6ver stromasin-
da etkili olabildigini belirtmektedirler (7). Gerek insutin
ve gerekse soz edilen faktor reseptorlerinin insan over-
lerinde mevcut oldugu bildirilmistir (7,18).

HAIR-AN sendromu bazi otoimmiin hastaliklarla
biriikte de goruliir. Bir alternatif hipotez de ovaryen lu-
teotropik hormon reseptorlerine baglanan ve bunlar sti-
miile eden immunoglobulinlerin mevcudiyetidir. One sii-
rilen mekanizma Graves hastaligindaki immiinolojik
mekanizmaya esittir.

HAIR-AN SENDROMUNUN TEDAViISI

Obez hastalarda kilo kaybi insulin rezistansinin
azalmasinda faydalidir. Yiiksek doz ostrojen-proges-
teron kombinasyonu ile gonadotropin supresyonunun
ovaryen androjen yapimini azalttigi raporlanmistir (7).
Yalniz hastalarin ¢ogu menars oncesi saptandigindan
bu tip tedavi biiyliimeyi etkileyeceginden kontrendike
olabilir. Boyle premenarsal menars oncesi hastalarda
gonadotropin releasing hormon antagonistleri ve/veya
agonistleri tavsiye edilebilir.

Cerrahi tedavi halen tartisiimaktadir. Bu sayede
ovaryen malignite arastirilabilir, fakat simdiye kadar bu
teshisi alan hasta raporlanmamistir. Birka¢ hastada
dermoid kistin saptanmis olmasi enteresandir (7).
VVedga resection tavsiye edilmemektedir. bBelki hor-
monal supresyona ek olarak efektif olabilir (7).
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