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GIRIS VE AMAC

Kisaca, kadinda erkek tipi ki1llanma diye tanimlanabilen hirsutismus,
Akdeniz iilkeleri kadinlarinda Nordik 1rk kadinlarina gore 2 misli fazla

27

siklikta goriilmektedir “°. Bir Akdeniz lilkesi olan memleketimizde de hir-

sutismus sik goriilmekte, klinik¢inin karsisina bir tani ve tedavi sorunu

olarak ¢ikmaktadir 19'20'21’23.

Hirsutismus nedenlerinden biri de konjenital adrenal hiperplazidir.
Glukokortikoid sentez yolunun dedisik basamaklarindaki bir bozukluktan do-
layv ortaya ¢ikan bu durum, en sik olarak 21-alfa hidroksilaz enziminin
dogustan eksikligi nedeniyle olmaktadir 32 Hirsutismuslu kadinlar arasin-
da 21-hidroksilaz eksikligine %6-12 aibi olduk¢a s1k bir oranda rastlan-
maktadir. Hem sik ¢Oriilmesi, hem de hastaliga tani konmasinda aliclik ceki-
lebilmesi ve bu tip hirsutismus vakalarinin tedavisinin, dider hirsutizm
vakalarindan farkli olmasi, 21-hidroksilaz eksik1igi lizerinde Onemle du-
rulmasini gerektirmektedir. Hastaligin hafif ve gec baslancicli tipleri,
polikistik over sendromu ve idiopatik hirsutizmi klinik tablo y&niinden
tak1it edebilmektedirler °. Diger taraftan, hafif tip konjenital adrenal
hiperplazi ile diger hirsutizm vakalarinda bazal hormonal dederler de ben-
zerlik gdsterebilmektedir. 21-hidroksilaz eksik1igi olgularinda yiksek
olan serum 17-hidroksiprogesteron (17-CHP) seviyelerinin, polikistik over
ve idiopatik hirsutizm vakalarinda da hafif de olsa artms olabildigi gbz-

11,13,28

lenmistir . Fakat, 21-hidroksilaz eksikligi bulunan hastalarda,

kisa siireli adrenokortikotropik hormon (ACTH) uyarisina 17-OHP yanitinin,

diger hirsutizm vakalarindan daha yiiksek oldugu bildirilmistir 5:17,25,37
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Ancak bazi yazarlar, 21-hidroksilaz eksik1igi olgularinda, uzun siireli,
yani 3 gunlikk ACTH uyarisinin sonunda 17-0HP diizeylerinde artis olmadigim
gostermislerdir 4. Baz1 sinir vakalara kisa sireli ACTH testi ile de tam
koymak mimkiin olmamaktadir ll. Hastalarda ayrica, adrenal androjenler, ya-
ni dehidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), A4
androstenedion (A) ve bunlarin periferik konversiyon lirlinii olan testoste-
ronun (T) gerek bazal diizeyleri, gerek bunlarin ACTH'a cevaplari yoniinden
dedisik sonuclar alinmstir. Gercekten bazi1 yazarlar konjenital adrenal
hiperplazide DHEA ve DHEAS'y yiiksek bulurlarken 4'17, bazilari normal bul-
muslardir °. Fakat A genellikle yiiksek bulunmaktadir 4:3/17 Buna karsin,
diger hirsutizm vakalarinda da T, DHEAS ve A seviyeleri artmis bulunabil-

mektedir 11’13'28.

Bu bilgilerin 1s1§1 altinda, yani 21-hidroksilaz eksik1liginin tani-
sindaki glicliikler nedeniyle, klinigimize hirsutismus nedeniyle basvuran
hastalar, bazal serum androjen ve 17-OHP diizeyleri ve idrarla bazal sart-
larda ¢ikardiklari 17-ketosteroid (17-KS) miktarlari ydniinden incelendi.
Ayrica hastalarin ACTH uyarisina verdikleri yanitlar arastirildi. Kendile-
rinde 21-hidroksilaz eksik1igi saptanan hastalar, diger hirsutizm vakala-
riyla karsilastirildi. Bazal androjen ve 17-0HP diizeyleri ile uzun siireli
ACTH stimulasyon testinin, 21-hidroksilaz eksikligine badl1 konjenital ad-

renal hiperplazi tanisindaki dederleri ortaya konmaya calisildi.
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GENEL BIiLGILER

Bu boliimde memleketimizde sik rastlanan hirsutismus ve Onemli bir
hirsutismus sebebi olan 21-hidroksilaz enzimi eksikligine bagli konjeni-
tal adrenal hiperplazi hakkinda genel bilgi vermeyi uycun bulduk. Unce
kadinda normal ve patolojik kil dagilimini tanimlayacak, androjen metabo-
lizmasini, hirsutismus nedenlerini Gzetleyecek, sonra Gzellikle hafi f tip
21-hidroksilaz eksikligi olcoularinin taninmasindaki giiclikleri vuraulaya-

cagiz.

HIRSUTISMUSUN TANISI:

Eriskin kadin ve erkedi cocuktan ayiran kil dagilimi androjenlerin
etkisi ile olusur. Viicudun cesitli yerlerindeki kil folikiilleri, andro-
jenlerin etkisine karsi dedisen derecelerde hassasiyet gdsterirler. Pu-
bik btlgedeki kil foliklilleri en hassas olanlardir. Sonra sirasiyla aksil-
la, ¢ene ve Ust dudak, yanaklar, boynun on kismi, sternal bolce ve linea
ve kollar gelir. Normal kadinlar pubik ve aksillar bolgede, az miktarda
da adrojenin etkisine daha az hassas bdlcelerde, ki1l gelismesini saflaya-
cak kadar androjen salgilayabilirler. Erkekler ise daha fazla androjen
salgilarlar; sonucta yiiz, boyun, on kol, bacak, wluk, cédsin on kismi ve
karinda killanma olur; bu diizeydeki androjen ayrica temporal btélgelerden
basliyarak frontal kellik yapar. Cok az kisinin sirtinda ve kolunda k1l

2,26

vardir . Androjene bagimli terminal killarin fazla biiylimesi sonucunda,

kadinda erkek tipi killanma olusmasi durumuna hirsutismus denir 6,14,29

Wicutta ki1lin miktar ve dagilim1, genetik, 1rksal ve hormonal etkenlere
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baglidir. Kadinda ne miktarda kilin uygun kabul edilecegdi, kiiltiirel et-
kenlere bagl1 olmakla birlikte, genellikle sacli deri, kas, kirpikler,
pubis disindaki bolgelerdeki killar kozmetik acidan istenmemekte, tras

edilmekte ya da kil dokiici ajanlara basvurulmaktadir 2.

Viicutta kil biiylimesi, bazi yontemlerle dederlendirilebilir. Killar
sayi1labilir, tras edilip tartilabilir. Fakat bu ydntemler klinik uygulama
i¢in kullanisli dedildir. Vicudun herhangi bir bolgesindeki killarin sik-
11§1n1n derecelendirilmesi yontemi ise, Dupertuis, Atkinson ve Elftman
tarafindan ortaya ati1lmis ve Garn tarafindan gelistirilmistir. Bu metodu
kullanan Ferriman ve Gallwey, Londra'da 430 kadin1 incelemislerdir. Viicu-
du, uUst dudak, cene, goglis, sirtin list kismi, sirtin alt kismi, karnin
Uét kismi, karnin alt kismi, kol, on kol, uyluk, bacak olmak uzere 11
bolgeye ayirmislar, her bolgedeki k11 sikl1gim 1° (birka¢ terminal kil)
- 4° (s1k ve yaygin killanma) arasinda dederlendirmisierdir. Bacak (bal-
dir) ve on koldaki killarin kadinlarin co§unda bulundudunu saptamislar,
bu bolgedeki killarin cinsiyet acisindan ayrim saglamiyan koruyucu killar
oldugunu kabul etmislerdir. Diger 11 viicut bélgesinin dereceleri toplan-
diginda, premenopozal donemdeki kadinlardan ancak % 5'inin 8 veya lizerin-
de derecesi oldugunu gormiislerdir. 8 veya daha fazla toplam viicut kil

10,14 " kini-

s1k11G1 derecesi olan kadinlarda hirsutismus var denebilir
gimizde yine ayni derecelendirme sisteminin dedistirilmis bir sekli kul-
lanilarak yapilan bir calismada ise yaslari 15-60 arasinda dedisen 1000

Tirk kadini incelenmistir (Derecelendirme kriterleri Tablo I'de verilmek-
tedir). Olgularin %91.1'inde on kol ve bacaklarda (baldir) killanma sap-
tanmistir. Sonucta, incelenen 8 bGlgeden herhangi birinde 4° k111anmanin,
sirtta 2°-3% k111anmanin patolojik oldugu, mutad epilasyon bolgeleri olan

ekstremitelerin alt bolumi ve cene haric diger bolgelerde 3° k11lanma bu-

lTunmasinin, kadinlarin hirsutismus yoniinden incelemeye tabi tutulmasimi



gerektirecedi ortaya ¢ikmistir

Tablo I : Viicudun 8 bdlgesinde kil siklifi derecelendirilmesi

19

19

K1l Bblgesi

Siklik
Derecesi

Derecelendirme Tarifi

st Dudak

SN EE O

Pigmentli kil mevcut degil
Komisslirlere yakin birkag kil
Komissiirlere yakin hafif biyik

Ust dudak dig yarisinda biyik

Ust dudak ortasinda birlegen biyik

Cene

SN EHO

Pigmentli kil mevcut degil
Genede birkag kil

Gene ortasinda gok hafif sakal
Genede yaygin hafif sakal
Cenede yaygin sik sakal

Goglis

E VR N e )

Pigmentli kil mevcut degil

Meme areolasi etrafinda birkag kil

Meme areolasi ve sternum ortasinda birkag kil
Gégiiste yaygin hafif killanma

Gogliste yaygin sik killanma

Karin

S -HO

Pigmentli kil mevcut degil

Orta hatta birkag kil

Orta hatta bir hat tegkil eden hafif killanma
Orta hatta bir bant tegkil eden killanma
Zirvesi gtbekte, erkek tipi pubis killanmasi

Sirt

~cLOoNNERO

Pigmentli kil mevcut degil

Omuz ve sirrta birkag kil

Omuz ve sirtta lokalize seyrek killanma
Omuz ve sirtta seyrek yaygin killanma
Omuz ve sirtta sik yaygin killanma

Sakro-iliak

Moo= O

Pigmentli kil mevcut degil

Sakro-iliak b8lgede birkag¢ kil

Sakro-iliak bdlgede hafif merkezi killanma
Sakro—-iliak bdlgede yaygin hafif killanma
Sakro-iliak bdlgede yaygin sik killanma

Ekstremitelerin
Ust Kismi

SO

Pigmentli kil mevcut degil

Kol ve uylukta gok seyrek killanma

Kol ve uylukta seyrek killanma

Kol ve uylukta sik ve yaygin killanma

Kol ve uylukta ¢ok sik ve yaygin killanma

Ekstremitelerin
Alt Kism

N O

Pigmentli ki1l mevcut degil

On kol ve bacakta ¢ok seyrek killanma

On kol ve bacakta seyrek killanma

On kol ve bacakta sik ve yaygin killanma
On kol ve bacakta ¢ok sik yaygin killanma
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Galli, 400 iliniversite 6drencisini incelemis, %84 oraninda kollarin
ve bacaklarin asadi kisminda, %70 oraninda kollarin ve bacaklarin yukari
lamistir 32 k1 dag11im1 1rklar arasinda da farklilik ¢dstermekte, doGu
Asya'lilar ve Isve¢'lilerde cok az killanma oldugu halde, Akdeniz ilke-

leri kadinlarinda daha fazla killanma oldugu bildirilmektedir 32

PILOSEBASE UNITE ve ANDROJENLERIN ETKI MEKANIZMASI:

Yag bezleri (Sebase bezler) ve ki1l follikiilleri deride pilosebase
Uiniteyi yaparlar. Androjenlere olduk¢a hassastirlar. Gelisme, biiyime ve
calismalari hormonal ve genetik kontrol altindadir. Kil follikuilleri ilk
olarak gebeligin 3. ayinda belirir ve bunu izleyen 3'ay boyunca sayilar
giderek artar. Erkekler ve kadinlar esit sayida kil fo]]ikﬁ]]eri ile do-
garlar. K11 follikiillerinin sayis1 yasam boyu ayni kalir. Embriyonun bii-
tiin viicudunu kaplayan killara lanugo killari denir. Bunlar, ince ve pig-

mentsiz villoz killarla yer degistirirler.

Kiz ¢ocudunda pubertenin baslamasi, adrenal ve over androjenleri-
nin artmasiyla, seksiiel kil dagi1im bclgelerinde, villdz killar, kaba
ve pigmentli terminal killara donusiir. Bununla birlikte ya§ bezleri (se-

base bezler) de gelisir; yagl1 deri ve akneler olusur.

Yag bezleri androjenlere daha hassastir. Androjen etkisiyle kadin-
larda once yagdli bir deri olusur. Daha sonra yagd bezlerinin enfeksiyonu
sonucunda akneler ortaya ¢ikar. Kil follikiitlerinin androjenlerle uya-

rilmas1 sonucunda da hirsutismus gelisir.

Androjenlerin kil follikiillerine etkisi, hiicre dlizeyinde su sekil-
de olmaktadir. Testosteron (T) ve dihidrotestosteron (DHT) hiicre cekir-
dedi lizerinde dodrudan etkilidir. Dider androjenler T ve DHT'a cevrile-

bilir 29’36($ek1’1 1). T ve DHT sitoplazmada bir resepttre badlanir;
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gekil 1 : Androjenler ve hiicre i¢i metabolizmalarz.

reseptor-steroid kompleksi cekirdede cirerek DNA'ya baglanir; “"messencer
RNA" yapilir; bu da ribozomal RNA araciligiyla protein sentezini basla-
tir ve kil biylir. K11 biiyiimesi Uzerinde DHT'nun T'dan daha etkin oldudu
dusinilmektedir. Clnki 5 alfa redilktaz eksiklid@i plan kisilerde kilianma
azdir. 5 alfa rediiktaz, testosteronu dihidrotestosterona ceviren enzim-
'dir. DHT biitin ki1 follikiillerinde yapilir. Fakat, follikiillerin testos-
teronu dihidrotestosterona cevirme kapasitesinde vicudun dedisik bdlce-
leri arasinda, kadinla erkek arasinda farklar vardir. Hay, aksilla, pu-
bis ve yliz derisi arasinda bu ytnden farklilik oldudunu bulmustur.
Mauvais-Jarvis de testosteronun dihidrotestosterona cevrilme hizinin er-
kek pubis derisinde, kadin pubis derisinden daha yiiksek cldudunu ctster-

mistir 29.



HIRSUT ISMUSTA ANDROJERLER:

Artms seksiiel k11 bliylmesi, ¢ok defa yiiksek serum total veya ser-
best androjen diizeyleri ile birlikte olur. Androjen artisi adsterilemez-
se, sebep k1l folikiillerinin artmis duyarliligi olabilir. Yeterli bir
inceleme yapilirsa, hirsutismuslu kadinlarin ¢ogunda artmis androjen di-
zeyleri saptanabilir. Bu ycnden yeterli bir inceleme ic¢in, hastalarin
serumlarinda biitiin 17-ketosteroidler (dehidroepiandrosteron, dehidroepi-
androsteron sulfat, androstenedion)ve 17 beta hidroksi steroidlerin
(testosteron, dihidrotestosteron, androstenediol ) diizeyleri tayin edil-
meli, ayrica bu androjenlerin serum proteinlerine bagli1 olmayan serbest

kisimlarinin miktarlariy olclilmelidir.

Sadece idrarda 17-ketosteroidler (17-KS) &lciilirse, hirsutismuslu
hastalarin %15'inde yiiksek degerler bulunur 14 Total plazma testosteron
(T) seviyesi, hastalarin %40'inda yiksek bulunmaktadir. Testosteron, di-
hidrotestosteron (DHT), dehidroepiandrotestosteron (DHEA), androstenedion
ve 17-hidroksiprogesteron (17-0KP) diizeyleri Olciillirse, hirsutizmli ka-
dinlarin %90'1inda bunlardan birinin veya daha fazlasinin yiiksek oldugu
goriilmektedir 14. Hastalarda serbest testosteron, total testosterona qd-
re %50 daha fazla siklikla yiiksek bulunmaktadir. Hem testosteron, hem de
diger beta hidroksi steroidlerin serbest dlizeyleri dlciiliirse, hastalarin
%35'inde tek bir kan ornedinde bozukluk saptandigr bildirilmistir 1”14.
Bu, testosteron-estrojen baglayici ¢lobulinin hirsutizmli hastalarda
azalmas1 nedeniyle olmaktadir 14 Androjenierin biyolojik olarak aktif
olan kisimlari, serbest kisimlaridir. Hirsutismusiu hastalarin %50'sinin
serumlarinda testosteron-estrojen baglayici globulin (TEBG) dizeyi di-
siiktliir ve bu hastalarda total testosteron diizeyi normal oldudu halde,

serbest testosteron diizeyi yiiksektir. Hirsutizmli kadinlarda TEBG'in ne-

den diisiik oldugu kesin olarak bilinmemektedir. Yalniz eriskin TEBG
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diizeylerinin fetal hayattaki androjen diizeylerindeki dedisikliklerle
programlanmas1 ve puberteden sonra da androjen/estrojen dengesi tarafin-
dan diizenlenmesi olas111g1 lizerinde durulmaktadir. Estrojenler, TEBG di-
zeyini artirir, androjenler azaltir. Ayrica, androjen sekresyonu ve buna
bagl1 olarak kan androjen diizeyi pulsatildir. Yani, tek bir plazma an-
drojen diizeyi, glinlik ortalama androjen diizeyini yansitmiyabilir. Orta-
lama androjen diizeyi hakkinda daha dodru bir fikir edinmek ic¢in 3 saat

boyunca saatte bir plazma androjen diizeyini Olcmek yararli olabilir 14,

Androjen sentez yollari Sekil 2'de Ozetlenmistir. En sik incelenen
androjenler: Testesteron (T), dihidrotestosteron (DHT), androstenedion
(A), androstenediol, dehidroepiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandroste-
ron sulfattir (DHEAS). En potentleri DHT'dur; bunu testosteron izler 29,
DHEAS'1n kendisi dogrudan androjenik etki gdstermiyebilir. Aktivitesinin
cogu periferde DHEA'a cevrilmesi sonucu olabilir. Fakat, bazi calismalar

bunun aksinin dogru oldugunu diisindirmektedir +7%7,

Gebe olmayan kadinda androjenler adrenal ve overlerden salgilanir

16,29 DUEA ve DHEAS baslica adrenalden, diderleri hem adrenal, hem de

29
overlerden salgilanir “°.

Androjen sekresyonu, hipofiz hormonlari tarafindan kontrol edilir.
Adrenal androjen sekresyonu, adrenokortikotropik hormon (ACTH) tarafin-
dan uyarilir. Belki, kortizol sekresyonunu uyarmadan sadece androjen
sekresyonunu uyaran faktor veya fakttrler vardir. Boyle bir faktdrin
varligl, Parker ve Odell tarafindan ileri siiriilmistir in29  rakat bu ko-
nuda kesin kanit yoktur 29 prolaktinin adrenal androjen sekresyonunu
uyarici bir faktor oldugu ileri slirlilmiistir 1n29 ' ppolaktinomalarin ¢1-
karilmasindan sonra ve bromocriptine tedavisi ile prolaktin diizeyinin
azalmasi, kortizol diizeyi dedismeden DHEAS, testosteron ve dihidrotes-

tosteron diizeylerinde azalmaya yol acmaktadir. Fakat hiperprolaktinemi



- 1Q -

. TIBT]0L Z2]uas proia3s eolfdeg :

6C

NTO0X ATTOIVILER
NTYIINALOdLSH

NT0X MITOIVIEX
NI¥J1d]094LS
1SMOYQIH VIdAg-L1

Q7T0A MITOSVIEN
NI¥310] 0¥4LS
~OLTA-L1

070X ATTOIVILHEW
NTEITdTOATLAOA
JSAONATH VAIV-L1

4
e

NOJELSOATV 1

ZVIMNATOd] SO
aTO¥ELSOLMA-E

ZVINAHEd 06
ZVIVROEV

ZVINNAD 0aI SO0
QI09ELSOLEN-L T

VAT ONINHO
ZVdISA0 ISA0ddIH-8T

7 11998

Py ZVIISYONATH-8T @ 1

2 r ZVIISIOUATH- Y11 : @

S ZVIISAONATB-TZ * O
ZVTISHOMAIH- YL : .4

*H o oyn@dodaIHEG aTOo¥HLs

1 9 TSYOSQIH €-(V © €

td ZVI0NSAa ¢T-02y : v

I

101aV4LSE
A
7’
\.»
!

TOTAANVLSCUANY __s,

A VIAVRVYSVI WIZNH

§
€ —— e
(VLE /vy ¢) T NOHAISOLSIIONAIHIQ €| NOWAISOISaL < T0TQANELSOUANY
\
H H AR H
//
NOSALSOENY ————> NOJGENVLSONANY €—=— NOTQENELSONQNY «——— \OuELSOudNy
. T . g -]d90%aTHAC
A
z 9 5]
NOYFLSIDOUd NOTONENOTEd
«— 1 €— -—
10211800 <~ TOZLIZOASAOAA-TT 57 royngqrn vaTv-LT @ TSNONATH VATV-LT
A N
-m -m
NOYZLSON[LYON €~ NOSHELSON[IUON[SHOAA <—— NOWIALSEOONd €5 NOTONENITY <—— TONEALSTTON




-1 -

her zaman artms androjen diizeyleri ile birlikte dedildir ve ani prolaktin

29. Glickman ve ar-

artislarinin androjen diizeyleri lizerine etkisi yoktur
kadaslari, hiperprolaktinemik kadinlarda TEBG diizeylerini disuk bulmuslar-
dir 12, Klinigimizde yapilan bir calismada ise hiperprolaktinemik hirsu-

tizmli kadinlar ile normoprolaktinemik hirsutizmli kadinlar arasinda plaz-
ma testosteron ve iiriner 17-KS seviyeleri bakimindan fark olmadig1 saptan-

mstir 21.

Androjenlerin adrenalde basiica zona retikiilaristen salgilandi§r sa-

nilmakla birlikte, DHEAS, T, DHT ve A'un hem zona fasikiilata, hem de zona
retikilariste onemli konsantrasyonlarda bulundugu g@sterilmistir 1,8,29

Overde ise androjenler her iic tip hiicreden (stroma, teka, granuloza)

salgilanir. Overden androjen sekresyonu, baslica LH olmak iizere gonadotro-
pinler tarafindan uyarilir 29,

Direkt sekresyon disinda androjenlerin nemli bir kism periferik
konversiyon ile lretilir 29. Androjenler arasindaki bu konversiyon, basli-

ca karaciger, deri ve akciderlerde yapilir.

Adrenal ve ovarian venlerde DHT diizeyinin periferden cok yiiksek ol-

masi, DHT'un dodrudan adrenal ve overlerden salgilandigini disiindirir 29.

Saez, DHT'un adrenalden Onemli miktarda salgilandigini sdylemektedir in29
DHT dokularda androstanediola cevrilir ve idrarla atilir. Bu sekilde id-

rarla at1lan androstanediol, hiicre dizeyinde DHT aktivitesini gdsterebilir

29 Plazma DHT diizeyi, menstiirasyon siklusu icinde cnemli degisiklik gos-

29 29

termez “~. DHT diizeyleri pubertede artar, menapozdan sonra azalir

Testosteronun %98'1i baglidir (baslica TEBG'e bagli). Dolasimdaki
testosteronun %50'si veya daha az1 over ve adrenalden salgilanir. Gerisi
androstenedionun periferde testosterona doniismesi ile ortaya ¢ikar. Ovu-

lasyon donemi disinda, adrenal ve overler periferik testosteron diizeyine
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esit miktarlarda katkida bulunur. Ovulasyon sirasinda ise overlerin katki-

s1 daha fazladir 2 Testosteron diizeyleri pubertede artar, menapozdan
sonra aza11r'2%

Androstenedion (A)'un codu, dogrudan adrenal ve overlerden esit
oranda salgilanir. %10'u ise baslica DHEA'un periferik konversiyonu ile
olusur. Ovulatuar donemde overler, adrenallerden daha fazla A salqilar.

A diizeyi kortizoliinkine paralel bir diurnal varyasyon gosterir. Kanda bas-
11ca albumine bagli olarak tasinir 15,29,31

Dehidroepiandrosteronun (DHEA) %60-70'i dogrudan adrenaller, %10-25'1
overler tarafindan salgilanir. Geri kalan1 dehidroepiandrosteron sulfatin
(DHEAS) periferde hidrolizi sonucu olusur. Dolasimdaki DHEA'un cogu albu-

min ve globuline baglidir 3.29 Ovulasyon doneminde DHEA sekresyonuna

29

overlerin katkisi artar “°. DHEA diizeyi pubertede artar, menapozda azalir

29 DHEA ve DHEAS, idrar 17-

29,30

29 Diurnal varyasyonu kortizoliinkiine benzer

ketosteroidlerinin (17-KS) baslica kaynagidir

Dehidroepiandrosteron sulfat, dogrudan salgilanma ve DHEA'un perife-
rik konversiyonu ile hemen hemen yalniz adrenallerde iiretilir. Kan diizey-
leri DHEA'dan daha az dediskenlik aOsterir; fakat hem giin i¢cinde, hem de
over siklusunun de§isik donemlerinde farklil1k gdsterir. DHEAS iiretimi pu-
bertede artar, menapozdan sonra azalir. DHEAS serum albuminine baglanmak-

tadir 3’29.

Androstenodiol zay1f bir androjendir. Baslica adrenallerden salaila-
nir ve periferik konversiyon sonucu olusur. Globuline ve daha az oranda

albumine badlanir. Menapozdan sonra periferik diizeyi azalir 29

HIRSUTISMUS NEDENLERI:

Hirsutismus hemen hemen daima androjenlerin veya serbest androjenle-

rin artisi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Androjen artis1 gosterilemedidi
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29. Hir-

sutismus nedenleri Tablo II'de Gzetlenmistir.

Tablo II : Hirsutismus nedenleri 21'29’32'36.

I. Endokrin Hirsutismus

II.

IIT.

A.

E.

Noroendokrin hirsutismus

- Bazi merkezi sinir sistemi lezyonlari
— Emosyonel stresler

- Anorexia nervoza

-~ Baz1i corpus pineale tiimdrleri

~ Hiperostosis frontalis interna

Hipofiz kaynakli hirsutismus
- Cushing hastalig:
- Akromegali

Adrenal kaynakli hirsutismus

~ Konjenital adrenal hiperplazi

— Adrenal adenom ve karsinom

~ Hem adrenal, hem over kaynakli androjen artisi

Over kaynakli hirsutismus

- Over tiimdrleri (Arrhenoblastoma, gﬁanulosatheca hiicreli timdr,
hilus hiicreli timdr, psodomu31noz istadenoma, kistadenokarsino-

ma, Brenner tiim&rii)
- Metastatik karsinoma (Krukenberg tiimdrii)
- Polikistik over sendromu

Bazi juvenil hipotiroidi vakalari ve timus tiimSrleri

Konjenital Hirsutismus

Turner sendromu
Erkek psddohermafroditizmi

Hipertrikozis lanuginoza

. Cornelia de Lange sendromu

Seckel'in tanimladigr kus kafali ciice
Trisomi E sendromu

Hurler sendromu

Sekonder Hirsutismus (Farmakolojik ajanlarla olugur)

Testosteron ve anabolik steroidler
Bazi sentetik progestajenler

ACTH ve kortikosteroidler
Hidantoin deriveleri
Hekzaklorobenzen

Diazoksid

Minoksidil
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ADRENAL KAYNAKLI HIRSUTISMUS:
Adrenal Tumorler:

Virilizan adrenal tiimdrler daha c¢ok puberteden once ya da menapozdan
sonra gorliliir. Premenapozal kadinlarda, hirsutizm, virilizasyon ve mens tii-

6,29

rasyon bozukluklari cabuk gelisir . Bu ttimdrler, baslica DHEA ve DHEAS

tiretir 2°. Fakat bazilarinin birincil olarak testosteron salgiladigi, bun-

larda DHEAS ve idrar 17-KS diizeylerinin normal oldugu bildirilmistir %2/

30 Adrenal timérlii hastalarda androjen diizeyleri genellikle dexamethasone
ile baskilanmamakta, fakat nadiren baskilanabilmektedir. Serum DHEA diizey-
leri genellikle 20 ng/ml'den, DHEAS diizeyleri 9000 ng/ml‘den ve testoste-

ron diizeyleri de 2 ng/ml'den ylksek olur.

Adrenal adenomu ya da karsinomu ve hiperkortizolizmi olan hastalarda

17-KS degerleri cok genis sinirlar icinde (disiik-normal-yiliksek) dedisir 29
Konjenital Adrenal Hiperplazi:

ACTH, adrenallerden hem kortizol, hem de androjen salcilanmasini ar-
tirir. ACTH salgisini inhibe eden baslica steroid kortizoldir. Kortizol
biosentezindeki bir bozukluk, ACTH salgisinin artmasina yol acarak, siirre-
nallerde androjen liretiminin artmasina, dolayisiyla hirsutismus ve virili-
zasyona neden olabilir. 21-hidroksilaz, 11-hidroksilaz, 3-beta hidroksi
steroid dehidrogenaz eksikligine bagl1 konjenital adrenal hiperplazi olgu-
larinda hirsutismus ve virilizasyon goriiimektedir. Adir konjenital adrenal
hiperplazi olgularinda adrenallerde anatomik olarak hiperplazi olmasina
karsin, glukokortikoid yetmezligi belirgin olabilir. K1z cocuklarinda bu
tiir agir bozukluklar, dis genital organlardaki anomalilerle birliktedir ve
daha dodumda taninirlar. Fakat hafif konjenital adrenal hiperplazi olcula-
ri da vardir ve bunlar gec olarak, pubertede ya da daha sonra, hirsutismus,

adet bozukluklari ve virilizasyonla ortaya c¢ikar. Bunlar adir tiir konjenital
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adrenal hiperplazi olgularindan genetik olarak da biraz farkli gecis q0s-
terir. Konjenital adrenal hiperplazi genellikle otozomal resesif mutasyon-

lar sonucu ortaya ¢ikmaktadir 6’14'29'32’35.

21-Hidroksilaz Eksik1i4di:

Konjenital adrenal hiperplazinin en sik goriilen seklidir 6,14,26,29,
33 21-hidroksilaz eksik1iginin ortaya ¢ikardigr sonuclar Sekil 3'te q6-
rilmektedir. Bu enzim glukokortikoid ve mineralo-kortikoid yapim i¢in ge-
reklidir. Eksikliginde, kortizol yeterince sentez edilemez ve ACTH artar.
Bu da adrenal hiperplazisine, 17-hidroksiprogesteron (17-0HP) ve dehidro-
epiandrosteron (DHEA) sekresyonunun artmasina yolacar. Idrarla da pregnan-

triol ve 17-ketosteroidlerin (17-KS) atilim1 artar 6,14,26,29,35

Hastali1gin agir seklinde, virilizasyon embriyonik gelismenin, olasi
olarak 5. ayinda baslar. Dojumda erkek bebekte makrogenitosomia, kizda ise
d1s genital organlarda degisik derecelerde maskulinizasyon vardir. Klito-
Urogenital sinus olabilir. Labial fiizyon tam ise kiz bebedin dis cenital
organlar1 hipospadias1i bir penisi andirir (disi psodohermafroditizm).
Eger ailede baska konjenital adrenal hiperplazi olgusu varsa, karyotip di-
si ise ve idrarda prenanetriol ile 17-KS artisi, yiksek serum 17-OHP diize-
yi saptanirsa tani kolaylikla konabilir. Sodyum ve mineralo-kortikoidlerle
tedavi edilmezse, cocuk tuz kayb1 nedeniyle periferik vaskiiler kollaps
tablosuna girer. Hemen mineralo-kortikoid, glukokortikoid ve sodyum kloriir
ile tedavi edilmezse hastalik oldiriicidir.

Hastaligin hafif sekilleri gbzden kacabilir. Dis genital organlar
normaldir veya hafif kliteromegali nadiren olabilir. 2-10 yaslar arasinda
erkek ve kiz cocuklar, hi1z11 somatik biiylime, adale bliylimesi, ses kalinlas-
mas1, pubik ve aksillar killarin erken c¢ikmasi, akne, epifizlerin erken

kapanmasina badl1 olarak somatik biiylimenin durmasi1 ile dikkati ceker.
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Sekil 3 : 21-hidroksilaz eksikliginin sonucu:

Taranmis bdlgedeki steroidlerin yapimi bozulmusgtur

=

1zlar normal sekonder seks karakterlerini celistiremez, adet qdrmezler,
memeleri hipoplastik kalir, hirsutismus ve temporal kellik gelisir. Gluko-
kortikoid yerine koyma tedavisi basladiktan sonra virilizasyon durur ve
normal feminizasyon gelismesini siirdiirlir. Glukokortikoid tedavisi ile has-

talar fertil olabilmektedir 20/3°

. Inkomple, hafif ya da gecikmis baslan-
giclt 21-hidroksilaz eksik1igi, ge¢ cocukluk caginda, pubertede ya da pu-
berteden sonra hirsutismus, virilizasyon ve adet bozukluklari ile de bas-

9,17,25,35

Twyabilmektedir . Hatta bu hafif enzim eksiklikleri belirti de

vermiyebilir,

21-hidroksilaz eksik1iginin acenetik qec¢isi Tablo III'de ozetlenmis-
tir. Hem agir, hem de hafif 21-hidroksilaz eksik1igi, HLA'ya bagdl1 monoge-
netik hastaliklardir ve otozomal resesif cecis gosterirler. Hafif 21-hid-
roksilaz eksik1igini belirleyen doku antijenleri, HLA-B 14, DR 1 ve BfS,

agir enzim eksik1igini belirleyen HLA-BW 47'dir 17,
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11-Beta Hidroksilaz Eksikligi:

Klinik olarak kadinlarda hirsutizm, virilizm ve hipertansiyonla sey-
reder. Kimyasal olarak, enzim eksikliginin derecesine atre plazma kortizol
dusiik veya normaldir. ACTH, 11-deoksikortizol, DHEA, 11-deoksikortikoste-~

ron (DOK) diizeyleri artmstir. idrarda 17-ketosteroidler artar. Metabolik

bozukluk Sekil 4'de Ozetlenmistir 2635 Tedavide alukokortikoid replasma-
. 26

ni ile ACTH baskilanir “7.

KOLESTEROL ACTH > PREGNENOLON

17 X-0H 1706-0H
PROGE]TERON PROGESTERON PREGNENOLON
DEZOKSIKORTIKO- DEZOKSIKORTIZOL DEHiDROEPI—
STERON ANDROSTE RON
N2 O

KORT1IZOL TESTOSTERON

N l

ESTRADIOL

KORTIKOSTERON
::::::S; \\\\\\\\\\\
v
\ALDOSTERON \

MINERALOKORTIKOID GLUKOKORTIKOID

ANDROJEN ve
ESTROJENLER

Sekil 4 : ll-beta hidroksilaz eksiklifinin sonuglari:

Taranmig b8lgedeki steroidlerin yapimi bozulmugtur

3-Beta Hidroksi Steroid Dehidrocenaz Eksikligi:

Bu enzimin eksikliginde ortaya ¢ikan metabolik bozﬁk]uk Sekil 5'te
gosterilmistir. Hastalarda ¢lukokortikoid ve mineralokortikoid eksik1idi
vardir. Kizlarda dis genital organlarda kismi maskiilenizasyon vardir. Er-
keklerde fetal testisin androjen yapamamasina bagli olarak dis cenital or-

ganlar normal gelisemez. Kanda 17-hidroksipregnenolon, CHEA ve DHEAS
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artmstir. Tedavide glukokortikoid ve mineralokortikoid yerine koyma teda-

visi yapilir 26’29’35.

ACTH
KOLESTEROL > PREGNENOLON
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§ekil 5 : 3-beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikliginin sonucu:

Taranmig b&lgedeki steroidlerin yapimi bozulmustur

Konjenital adrenal hiperplazi olgular disinda da, yine adrenaller
hiperandrojeneminin kaynagi olabilmektedir. Abraham ve arkadaslar1, has-
talarinin %82'sinde adrenalin yalniz basina ya da overlerle birlikte hi-

in29

perandrojeneminin kaynadi oldugunu bildirmistir . Bu oran, Maroulis

tarafindan %74 olarak saptanmstir 172°

. Bunun didger bir kaniti da, hir-
sutizmli hastalardaki anovulasyonun tedavisinde kortizonun basarili olma-
s1 ve dexamethasone'un serum androjenlerini azaltmasidir. Bu adrenal hi-
peraktivitesi, strese baglh ACTH artis1 nedeniyle olabilir. Fakat hasta-
Tarda ACTH artis1 kesin olarak gbsterilememistir. Adrenal hiperfonksiyo-

nunda Parker tarafindan on hipofizden salgiland1§t bildirilen bir adrenal

androjen salailatic1 faktoriin rolii olabilir in29. Adrenal kaynakl1 androjen
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artisinda prolaktinin de roli olabilir. Bazi arastiricilar hiperprolakti-
neminin artms DHEAS diizeyleri ile birlikte oldugunu bildirmislierdir.
Negri, 10 hirsutizmli hastanin 5'inde prolaktinin ylksek oldugunu bulmus-
tur. Fakat Abraham, hirsutismuslu hastalarda tnemli prolaktin artisy bu-

Tamamistir 1797,

OVER KAYNAKLI HIRSUTISMUS:

Virilizan over timorleri baslica testosteron artisina yol acar,
h1z11 gelisen hirsutismus, amenore ve virilizme neden olurlar. Testoste-
ron diizeyleri siklikla 2 ng/ml'in lizerindedir. Meldrum, virilizan over
timorli hastalarin %84'iinde yiiksek serum testosteron diizeyleri bulundudu-

in29

nu bildirmistir . Virilizan over timdrleri otonom olmayabilir, hCG'ye

androjen iretimlerini artirarak yanit verebilirler.

Tumdrler disinda, polikistik over sendromu, hipertekozis, hilus
“hiicre hiperplazisi, difiiz stromal hiperplazi gibi durumlarda da androjen
kaynagdl overlerdir. Hilus hiicre hiperplazisi, postmenapozal kadinlarda ve
gonadal disgenesis olgularinda goriilir. Overler, gross olarak normal ol-
duklari halde de fazla androjen salgilayabilirler. Boyle overlerde Benedict,
biyopsi ile hipertekozis ve polikistik over sendromuna benzeyen polikis-

tik degisiklikler bulmustur 22,

Polikistik over sendromunun etyopatogenezinde dedisik mekanizmalar
diustniilmiistiir. Polikistik overlerde 3-beta hidroksi steroid dehidrogenaz
ve aromataz enzimlerinin eksik1igdi saptanmstir. Bu enzim eksiklikleri
overlerde fazla miktarda androjen yapimina yol acar, bu da folikiil celis-
mesini inhibe eder. Fazla miktarda salgilanan adrenal androjenleri de fo-
1ikil biiylimesini baskilayabilir. Periferde androstenedionun estrona cev-
rilmesiyle artan estron diizeyi on hipofizdeki gonadotrof hiicreleri etki-

leyebilir ve LRH'ya duyarliliklarini artirir. Sonucta, artan LH salgisa
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overlerdeki teka hiicrelerinden androjen salgisini artirir. Gercekten, po-
1ikistik over sendromlu hastalarin serum LH diizeyleri tonik bir artis
gistermektedir. Ya da birincil olay, hipotalamohipofizer sistemde artmis
tonik LH salgisini olusturan bir bozukluktur. Polikistik over sendromunda

LH/FSH oran1 2'den biiyuktiir 14,29,35

HEM OVER HEM ADRENAL KAYNAKLI H1RSUTISMUS:

Ettinger, hirsutismuslu hastalarin %40'inda, Judd %25'inde, Kirscher
%30'unda, Moltz %18'inde ve Abraham %39'unda androjen fazlaliginmin hem
over, hem de adrenallerden kaynaklandidini bulmuslardir. Adrenallerden
fazla miktarda androjen salgilanmasi, overleri ve hipotalamohipofizer
sistemi etkileyerek, anovulasyon ve hirsutismusa yol acar. Adrenallerden
salgilanan testosteron ve androstenedion, estrojen diizeyinin artmasina
yol acar. Bu da FSH'dan daha fazla LH salgilanmasi sonucunu dodurur. LH

da overlerden androjen saloisini uyarir. Ayrica adrenal androjenleri
overler lizerine direkt etki de gosterir. Bu sekilde folikil o1gun1asmas1-
n1 inhibe ederek, kiicik folikiul kistleri ve folikil atrezisi olustururlar.
Ayrica, 3-beta hidroksi steroid dehidrogenazi ve aromatazi da baskilaya-
rak estradiol miktarini azaltirlar. Bu da azalms FSH diizeyi ile birlikte

14,29

folikiil maturasyonunun bozulmasina yol agar . Over, adrenal ve over-

lerle adrenallerin her ikisinden birden kaynaklanan hirsutismus, baslan-

gicta yalniz bir adrenal bozuklugu olarak basliyabilir 29

HIRSUTISMUSTA TANI:

Anamnezde, ila¢ alim, fizik ve psikolojik stresler, ntrolojik
problemler, hirsutismusun baslangi¢ zamani lizerinde durulmalidir 29 | Has-
tanin etnik ve genetik durumu arastirilmali, familyal hirsutismusun kon-
Jenital adrenal hiperplazi ve polikistik over sendromu nedeniyle olabile-

cedi akilda tutulmalidir 14 viicut agiriigindaki dedismeler, 1ibido durumu
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ses kalinli1gi, sa¢ durumu not edilmelidir 14’29.

Fizik muayenede, baslica tiroid hastalidr, memeden akinti1, galakto-
re, akne, k11 tipi, rengi, uzunlugu ve dagilim Uzerinde durulmalidir.
Pelvik muayenede, kliteromegali, overlerie ilgili kitle olup olmadidina

bakiImalidir.

Serbest ve total androjenlerin tayini yapilmalidir (dehidroepian-
drosteron, dehidroepiandrosteron sulfat, testosteron, dihidrotestosteron,
andros tenedion). idrar 17-ketosteroidleri olg¢iilebilir. Fakat bu kaba bir
testtir. Androjen diizeyi yilksek1igi saptanirsa kaynadir arastirilir. Bir-
den gelisen virilizm, 2.0 ng/ml lzerinde testosteron ve 20 ng/ml lize-
rinde dehidroepiandrosteron degerleri ile birlikteyse, artmis androjen
kaynaginin bir over ya da adrenal tumdri oldugu dusiinuliir 6’14’29. Tumo -
rin yerini saptamak i¢in abdominal ultrasonografi, intravencz pyelografi,
bilgisayarl1 siirrenal tomografisi gibi yontemlere basvurulur. Bunlarla da
sonu¢c elde edilemezse, adrenal ve over venlerinin ayri ayri kateterizas-
yonu ile alinan drneklerden androjen tayini, selektif adrenal venvz an-
Jjiografi yapilabilir. Yine sonuc alinamazsa laparoskopi ve lapatotomiye

14,29 sadece testosteron, timor dlizeyinde ise daha ¢ok over

basvurulur
timbri distniltir, fakat adrenal tiimorii ekarte edilemez. DHEAS'in timor
diizeyinde olmas1 daima bir adrenal tlmdriini disiindirir 29

Androjenler yiksek, fakat timor diizeyinde dedilse dexamethasone
supresyon testi yapilir. Androjenlerde dexamethasone ile %50 oraninda
supresyon olmazsa, artmis androjenlerin kaynadinin overler oldudu distnii-
lr 1429 Supresyon olursa, hasta konjenital adrenal hiperplazi yoniinden
arastirilir. Serumda 17-hidroksi progesteron yiiksek1igi, idrarda precna-
netriol yliksek1igi 21-hidroksilaz eksikligini, serumda 11-deoksikortizol
yiksek1igi 11-beta hidroksilaz eksik1ligini, serumda DHEA ve 17-hidroksi

pregnenolon yilksek1idi ise 3-beta hidroksi steroid dehidroaenaz eksik1ligini
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disiindiiriir. Enzim eksik1igi saptanmadid1 halde dexamethasone ile andro-
jenlerin baskilanabildidi hirsutismus olgulari da vardir. Birlikte obesi-
te yoksa bunlar "idiopatik" olarak kabul edilir. Silik konjenital adrenal
hiperplazi olgularint ve heterozicot tasiyicilari ortaya c¢ikarmak amaci

ile ACTH stimulasyon testi de yapilabilir 6,14,29

21-H1DROKS1LAZ EKSiKL1&I TANISI ve TANIDA KARSILASILAN GUCLOKLER:

21-hidroksilaz eksik1idi, baslica klasik ya da agir ve qec baslan-
giclt veya hafif tip olmak lizere 2 sekilde karsimiza ¢ikmaktadir. Dis ge-
nital organ anomalileri ile dodan, siklikla tuz kaybi ve hipotansiyon
gosteren klasik tip 21-hidroksilaz eksikligi olgulari daha bebeklik dtne-
minde taninirlar. Hastalidin hafif, ge¢ baslangiclh sekilleri ise sadece
hirsutizmle kendilerini gosterebilmekte ve klinik bulaulari ile polikis-
tik over sendromu ve idiopatik hirsutismusu taklit edebilmektedirler.
Chrousos ve arkadaslari, polikistik over sendromu tanisi ile bir siire ta-

kip ve tedavi edilmis olan boyle bir vakayil bildirmislerdir 37,

21-hidroksilaz eksik1id&i tanisi, bazal serum 17-hidroksiprocesteron
ve androjen diizeylerinin yiiksek olmas1, ACTH uyarisi ile bunlarin normal-
den fazla artis gostermesi ve hastalara glukokortikoid verilmesi ile bas-

ki1Tanmas1 esasina dayamir. Kohn ve arkadaslari 17, Brooks ve arkadaslar

7 33

, Rosenwaks ve arkadaslam , Gourmelen ve arkadaslari 13, Blankstein

ve arkadaslari 4, olgularinda bazal serum 17.0HP diizeylerini yiiksek ola-
rak bulmuslardir. Buna karsin, Chrousous ve arkadaslari ile Bouchard ve

arkadaslari hafif tip 21-hidroksilaz eksik1liginde serum 17-0HP diizeyinin

5,37

normal veya normale yakin olabildigini bildirmislerdir . ldiopatik

hirsutismuslu kadinlarda ve polikistik over sendromunda da bazal 17-OHP

11,13,28

seviyeleri yiiksek bulunabiimektedir . Dolayisiyla kesin tani ic¢in

hastalarin ACTH stimulasyon testine cevaplarinin incelenmesi cerekebilir.
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Daha Once yapilims c¢alismalarda hastalarin bazal androjen diizeyleri
yoniinden de birbirleri ile ¢celisen sonuclar elde edilmistir. Blankstein
ve arkadaslarinin bildirdikleri 2 hafif tip 21-hidroksilaz eksik1igi ol-
gusunda bazal serum testosteron, androstenedion ve DHEA seviyeleri yliksek
bulunmus tur . Kohn ve arkadaslari da yine bildirdikleri hafif tip konje-
nital adrenal hiperplazi vakalarinda bazal androstenedion ve DHEA diizey-
lerinin yiiksek oldugunu saptamslardir 17 Gourmelen ve arkadaslari, ha-
fif tip 21-hidroksilaz eksikliginde bazal testosteron seviyelerini yiiksek
bulmus, fakat bu diizeylerin adrenal kaynakl1 olmayan diger hirsutismus

olgularinin dederlerinden farkli olmadigini bildirmislerdir 13

. Bu bulou-
lara karsin, Bouchard ve arkadaslari, hem klasik tip, hem de hafif tip

olgularda bazal DHEAS dederlerini normal bulmuslardir. Bu yazarlarin kla-
sik tip olgularinda bazal testosteron diizeyleri yiiksek, hafif tip olgula-

rinda ise normal veya hafif yiksektir V.

hafif tip, gec baslanai¢li1 21-hidroksilaz eksikligini diger hirsutisnus
nedenlerinden ayirmaya yetmemektedir. Bu hallerde ACTH stimulasyon testi
yapilir. Simdiye kadar yapiimis olan diger calismalarda konjenital adre-
nal hiperplazi olqulari daha ¢ok kisa siireli ACTH stimulasyon testleri
ile incelenmistir. Bouchard ve arkadaslari intramiiskiiler olarak 0.25 mq
beta 1-24 tetracosactide enjeksiyonundan 1 saat sonra, Chrousos ve arka-
daslar1 1.67 U ACTH'nin 30 dakika i¢cinde intravensdz inflizyonu strasinda
10. ve 30. dakikalarda, Blankstein ve arkadaslari 0.25 mg sentetik alfa
1-24 ACTH'nin intraventz enjeksiyonundan 30 ve 60 dakika sonra hormonal

4,5,37

tabloda ortaya ¢ikan degisiklikleri incelemislerdir . Hafif tip

21-hidroksilaz eksik1igi olgulari, kisa siireli ACTH testine normal sahis-

lardan daha kuvvetli cevap verirler. Bu hastalarda test sirasinda serum

13,17,33,37

17-0HP diizeyi bazalin 10 misline kadar c¢cikmaktadir . Bouchard
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ve arkadaslarinin klasik, agir tip konjenital adrenal hiperplazi vakala-
rinda bazal 17-0HP diizeyleri c¢ok yiiksek bulunmus, ACTH stimulasyon tes-
tinde bu dizeylerde belirgin artis olmamstir >, ACTH uyarisindan sonra
Courmelen ve arkadaslari, hafif tip enzim eksiklidinde testosteron diize-

13, Blankstein ve arkadaslari ACTH uyarisindan sonra

yinin arttigini
CHEA ve testosteron diizeylerinin arttigim 4 gostermislerdir. Bouchard ve
arkadaslari ise tam ve kismi 21 hidroksilaz eksik1igi olan hastalarda ba-
zal DHEAS seviyesinin normal oldugunu ve ACTH uyarisindan sonra yikselme-
digini bildirmektedirler >. Yine bu yazarlar, her 2 tip enzim eksikligin-
de ACTH'dan sonra serum testosteron seviyesinde hafif bir artis saptams-
tardir. Kisa siireli ACTH stimulasyonu ile elde edilen bu buleulara karsin,
Blankstein ve arkadaslari, adrenallerin ACTH ile daha uzun siire uyarilma-
simin farklv sonuclara yol actidim bulmuslardir. Bu yazarlar 2 hafif, gec
baslangicli 21-hidroksilaz eksik1i§i olgusuna intramiskiiler olarak 3 aiin
siireyle glinde 1 mg depo ACTH(Synacthen) vermislerdir. i1k giinlerde serum
testosteron ve 17-0HP diizeyleri ylikseldigi halde, 4. giinde bunlarin bazal
diizeylerine indikleri goriilmistiir. Serum kortizol diizeyinde ACTH uyarisi
ile olusturulan yiiksekligin ise 4. alinde de devam ettigi saptanmstir 4
Fakat yalni1z 2 hasta lizerinde uyqulanan bu uzun siireli ACTH stimulasyon
testi hakkinda yeterli bir fikir edinmek icin, testin daha genis bir has-
ta popiilasyonu iizerinde denenmesi uyoun olabilir.

Ge¢ baslangicli, hafif tip 21-hidroksilaz eksiklidinde, bazal serum
kortizol ve ACTH diizeylerinin normal oldugu bildirilmektedir 4,5,13,33

Bouchard ve arkadaslari, klasik tip 21-hidroksilaz eksik1igi olgularinda

bazal plazma kortizol diizeyini normalden diisiik olarak bulmustiardir 2,

21-hidroksilaz eksik1igi yonlinden heterozigot olan tasiyicilarin
tespiti de, bu kalitsal hastaligin yayilmasinin kontroliinde tnemli olmak-

tadir. Kisa siireli ACTH uyarisindan sonra heterozigot tasiyicilarin serum
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17-0HP diizeylerinde, normal kisilerde oldugundan anlamli1 olarak daha faz-
la bir art1s oldugu bildirilmekte ve bu test bir tarama testi olarak kul-

lanilmaktadir 24,34

. Fakat Krensky ve arkadaslari, tasiyicilarin teste
cevaplarinin kontrol grubu dederleri ile kismen catisma qosterdigini bil-
dirmektedirler ??. Bu nedenle daha iyi bir tarama testi celistirilmesi

uygun olacaktir.
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OLGULAR VE YUONTEMLER

Bu ¢alisma Subat 1983 - Aralik 1983 tarihleri arasinda, hepsi Anka-
ra Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklari
Klinigi tarafindan takip edilen 19 hirsutismuslu, bazilari dedisik dere-
celerde virilizasyon gosteren kadin ve kiz lizerinde yapi1ldi. Hastalarin
hepsinden, adet siklusunun ilk yarisinda sabah saat 8.00'de bazal hormon
tayinleri icin kan alindi. Serumda 17-hidroksi progesteron (17-0HP), de-
hidroepiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), testos-
terone (T) konsantrasyonlari ve bir giin ¢nce toplams olduklar 24 saat-
1ik idrarlarindaki 17-ketosteroid (17-KS) miktarlar 0l¢iildii. Daha sonra
hastalara ACTH stimulasyon testi yapildi. Bunun i¢cin: 3 qin siire ile
intramiiskiiler olarak glinde 1 mg tetrakosaktid heksaasetik (Synacthen depo)
verildi. 4. giin sabah saat 8.00'de serumda 17-OHP, DHEA, DHEAS ve T tayi-

ni i¢in kan alind1r.

Hastalarin 4'linde bazal serum 17-OHP diizeyinin cok yiiksek olmasi ve
ACTH uyarisindan sonra artmasi nedeni ile 21-hidroksilaz eksikligine bag-
17 konjenital adrenal hiperplazi oldugu diisiiniildii. Bu hastalar ayrica
ginde 2 mg ve 8 mg Dexametasone supresyon testleri ile de incelendiler.
Bilgisayarli tomografi ve ultrasonografi yontemleri ile overleri ve adre-

nalleri incelendi. Bazilarina laparoskopi yapildi.
2 mg Dexamethasone Supresyon Testi:

Bazal hormon tayinleri i¢in kanlari alinms olan, serbest kortizol
ve 17-KS tayini di¢in 24 saatlik idrar toplamis olan hastalara 2 ciin siire

ile giinde 4 defa (6 saatte bir) 0.5 mg "dexamethasone" oral yoldan verildi.
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2. giin serbest kortizol ve 17-KS tayini icin 24 saatlik idrar topland1 ve
3. giin sabah saat 8.00'de serumda 17-OHP, DHEA, DHEAS, T, kortizol ve

plazmada ACTH tayini i¢in kan alindi.
8 mg Dexamethasone Supresyon Testi:

2 mg dexamethasone supresyon testi bittikten sonra 8 me dexametha-
sone supresyon testine ge¢ildi. Bunun ic¢in hastalara 3 olin siire ile oral
yoldan giinde 4 defa (6 saatte bir) 2 mg dexamethasone verildi. Hastalar,
testin 3. qini serbest kortizol ve 17-KS tayini icin 24 saatlik idrarla-
rin1 topladilar. 4. gin sabah saat 8.00'de ise 17-OHP, DHEA, DHEAS, T,

kortizol ve ACTH tayini icin kendilerinden kan alindi.

Serumda kortizol, T, 17-OHP, DHEA, DHEAS, plazmada ACTH tayinleri
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastalik-
lar1 Bilim Dalr laboratuvarinda radioimmunoassay (RIA) yontemi ile yapil-
r1. ldrarda 17-KS ise Norymbersky ve arkadaslarinin onerdikleri yontemle

yine ayni1 laboratuvarda tayin edildi 32a.

Bilgisayarli tomografik ve ultrasonografik tetkikler, Ankara Uni-
versitesi Tip Fakililtesi Radyoloji Ana Bilim Dali'nin ileili bdlimlerinde

yapildi.

Laparoskopik incelemeler, Ankara Oniversitesi Tip Fakiiltesi Kadin

Hastaliklari ve Dogum Kliniginde yapildi.
Sonug¢larin Dederlendirilmesinde Kullanilan Istatistik Ycntemleri:

Sonuclar, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi istatistik B@Tuimii'niin
yardim ile dederlendirildi. Konjenital adrenal hiperplazili olqularla di-
ger hirsutismusluolgularin yas ortalamalari yoniinden biribiri ile karsilas-
tiriTmasinda Student'in "T" testi kullanildi. Dider istatistiksel analiz-

ler nonparametrik olarak Mann-Whitney'in "U" testi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Bu calismada 19 hirsutismuslu hasta incelenmis, bunlardan 4'iinde
(%21) 21-hidroksilaz eksik1igi saptanmistir. Olgularimzin bazal ve ACTH
stimulasyonundan sonra saptanan serum 17-hidroksi progesteron, DHEA,
DHEAS, testosteron diizeyleri ile 24 saatlik idrardaki bazal 17-KS miktar-

lar1 Tablo IV ve Tablo V'de goriiimektedir.

Zl-hidroksi]az eksik1igi grubunda yas ortalamasi1 17.25+3.27, diger
hasta grubunda 23.67+3.86 olarak bulunmustur. Her iki grup birbirleriyle
yas ortalamalari yoniinden karsilastirildiklarinda ortalamalar arasi1 farkin
onemli olmadi1gd1 gorilmistir (p >0.05).

21-hidroksilaz eksik1idi olan hastalarin bazal serum 17-hidroksi
progesteron (17-0HP), DHEA, DHEAS ve testosteron diizeyleri ile 24 saatlik
idrarlarindaki 17-KS miktarlari, diger hirsutismuslu olgularinkinden an-

laml1 olarak yiksek bulunmustur (Tablo VI).

ACTH uyarisindan sonra ise, serum 17-hidroksi progesteron diizeyleri
yoniinden 2 grup olgu arasinda onemli farklilik bulunmus, DHEA, DHEAS ve
testosteron diizeyleri arasinda onemli fark bulunmamistir (Tablo VI). ACTH
uyarisindan sonra konjenital adrenal hiperplazili hastalarin ortalama se-
rum 17-0HP duzeylerinde bazala g0re % 66 oraninda bir artis olurken, hir-
sutismuslu diger hastalarin ortalama 17-OHP diizeylerinde ancak % 38.5'1ik

bir artis olmustur.

21-hidroksilaz eksikligi tanisi, bazal serum 17-hidroksi progesteron
diizeyinin ylksek olusu, ACTH uyarisi ile bunun ¢ok fazla artmasi, gluko-

kortikoid ler ile baskilanmas1 esasina dayanir. Tablo VII'de 21-hidroksilaz
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Tablo VI : 2 grup arasinda bazal ve ACTH ile stimulasyondan
sonra androjen degerleri arasindaki farkin
istatistiksel olarak aragtirilmasz.

(Mann-Whitney'in "U" testi kullanilmistir)
8

1

21-Hidroksilaz Eksikligi Olan Olgularla
Hirsutismuslu Diger Olgular Arasindaki Fark

17-0OHP p< 0.0l Onemli

DHEA p<0.01 Onemli
Bazal DHEAS p<<0.05 Onemli
T p<<0.05 OUnemli

17-KS p < 0.05 Onemli

17-0HP p <0.01 Onemli !

ACTH ile DHEA p>0.05 Onemsiz

Stimulasyondan

Sonra DHEAS p>0.05 Onemsiz

T p>0.05 OUnemsiz

eksik1igi olan hastalara yapilan Dexamethasone supresyon testlerinin so-
nyclar1 goriilmektedir. 3 ve 4 numé;;11 olgularda 17-KS, 17-hidroksi pro-
gésteron, DHEA, DHEAS ve testosteron diizeyleri hem glinde 2 mg, hem de giin-
de 8 mo Dexamethasone ile %50'den fazla azalma gostermislerdir. 1 numarali
olguda, 17-KS giinde 2 mg ve giinde 8 mg Dexamethasone ile %50'den fazla
azalmstir. 2 numaralr olquda 24 saatte idrarla 17-KS at1lim, hastaya 2
glin siire ile glinde 2 mg Dexamethasone verilmesi ile %50°'den fazla azalms-
tir. Bu olguda serum DHEA ve DHEAS diizeyleri, hem giinde 2 mqg, hem de giinde
8 mg Dexamethasone alinmasi ile belirgin azalma gdstermislerdir. Yalniz 1 ve 4
numarall olqularda bazal ACTH diizeyi yiiksek bulunmus ve hastalara Dexamet-
hasone verilmesi ile belirgin olarak azalmistir. 21-hidroksilaz eksik1igi
olan diger olgularda bazal ACTH diizeyleri normal bulunmustur. Bazal plazma

kortizol diizeyi ise yalniz 3 numarall olguda diisik bulunmustur (Tablo VII).
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1 ve 2 numarall olgularda sikayetler qec ortaya ¢ikmistir. 1 numara-

11 olguda 14 yasinda, 2 numarall olguda 18 yasinda killanma baslamistir.

Di1s genital organlarinda kliteromegali disinda patoloji saptanmamistir.

Her ikisinde de tuz kaybi1 ve hipotansiyon tespit edilmemistir. Bu bulgu-

larla 1 ve 2 numaralil hastalarda gec baslangicli, hafif tip 21-hidroksi-

laz eksik1igi oldudunu disiinebiliriz. Her iki hastada da bilgisayarli to-

mografi ile bilateral siirrenal hiperplazisi saptanmistir (Tablo VIII).

Tablo VIII :

21-hidroksilaz eksikligi olan hastalarda klinik ve morfolojik

bulgular.
S;:a Yas Klinik Bulgular Tetkikler
1 23 . Primer amenore Abdominal Ultrasonografi: Her iki
Hirsutismus over normalden biiyiik. Sag over

: iginde 2.5 cm gapinda kist.

. Adele hipertrofisi saptandi.

. . Bilgisayarli Siirrenal Tomografisi:

. R e a Bilateral siirrenal hiperplazisi.

2 22 . Hirsutismus Bilgisayarli Siirrenal Tomografisi:
K1iteromegali Bilateral siirrenal hiperplazisi.

’ & Abdominal Ultrasonografi: Normalin
alt hududunda biiyliklilkk gdsteren
uterus ve kollum, kii¢ik vajen, -ufak
kistik komponentleri olan sol over,
say overde heterojen solid kitle.
Laparoskopi ve biyopsi: Polikistik
over

3 9 . Hirsutismus Laparoskopi: Uterus fibrdz bant

. Kliteromegali halinde. Her iki tuba uterina

. Labium majuslar var.

Labium minuslar
olugmamis.
Vajen kapali.

. Postural hipotansiyon

infantil g&riiniimde kivrimli., Her
iki over normalden ufak, folikiiler
geligim yok. Yiizeyel vaskiilarizas-
yon mevcut degil (Porselen over).

Halen adet gdrmemig
. Hirsutismus
. Adele hipertrofisi

. Labium majuslar normal

Labium minuslar rudi-
manter. Vajen kapali.

. Postural hipotansiyon
. Kliteromegali

Laparoskopi: Uterus ileri derecede
hipoplazik, her iki tuba uterina
infantil tipte, uzun, kivrintili,
overlerde ovulasyon belirtisi yok.
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3 ve 4 numaralt olgular kardestir. Dis ve i¢c genital orcanlarinda
kliteromegali disinda baska anomaliler de oldugundan, bu hastalarda agir
tip 21-hidroksilaz eksikligi oldugu diistlnulmiistiir. Ayrica, tedavi oncesi

her iki olguda da postural hipotansiyon saptanmistir.

Tablo V'de 21-hidroksilaz eksikligi olmayan hirsutismuslu hastalar
grubunda 1 ve 11numarali olagularin bazal 17-OHP diizeylerinin, ortalamanin
belirgin olarak iizerinde oldugu goriilmektedir. Fakat ACTH verilmesinden
sonra bu dederler artmams, aksine azalmistir. Bu nedenle bu hastalarda
21-hidroksilaz eksik1igi dlisiinmedik. Ayrica yine Tablo V'de 7, 10 ve 12
numarall olgularin ACTH uyarisina 17-hidroksi progesteron yanitinin, ayni
gruptaki diger olgularinkinden daha yiksek oldugu goriilmektedir. Bunlardan
12 numaralr olgumuzun bazal 17-hidroksi progesteron konsantrasyonu 2.95
ng/ml'dir. Tabloda gésterilmemekle birlikte, bazal serum kortizol seviyesi
21.0 mgc/dl ve ACTH diizeyi ise 30.0 pg/ml olarak bulunmustur. Ultrasono-
grafik incelemede de siirrenalleri normal bulunmustur. Diger iki olaunun
bazal 17-hidroksi progesteron dederleri arup ortalamasindan yiksek de§il-
dir. Bu nedenle bunlarin da 21-hidroksilaz eksik1igi olmayan grupta yer
almalarini uygun gdrdik. Yalniz bu olgularda HLA tiplendirmesi yapilmas1,

ayrica kisa slireli ACTH stimulasyonu ile incelenmeleri yararli olabilir.
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TARTISMA

21-hidroksilaz enziminin eksik1igine badli konjenital adrenal hiper-
plazi vakalarinin dider hirsutismus vakalarindan ayirdedilmesinde bazal
serum 17-0HP diizeyleri ile adrenokortikotropine (ACTH) 17-OHP cevab1 fay-
dalr olabilmektedir. Ancak, bazi yazarlarin uzun siireli ACTH stimulasyo-
nundan sonra serumda 17-OHP artisi1 olmadigini gdsteren bulgularinin 4 ya-
nisira, androjenlerin gerek bazal diizeyleri ve gerek ACTH stimulasyonuna
androjen cevabi yoniinden konjenital adrenal hiperplazi vakalariyla, dider
hirsutizm vakalar1 ve normal kadinlar arasinda benzerlik bulunabilmekte-
dir 21+27:28  21_hidroksilaz eksik1igi bulunan kadinlarda, bazal serum
17-0HP diizeyleri normal hudutlarda olabildigi gibi 13’37, konjenital adre-
nal hiperplazi disindaki hirsutismus olgulari ve polikistik over sendromu

olgularinda da bazal serum 17-OHP diizeyleri yiikksek olabilmektedir 11,13,

28 Hatta, baz1 sinir vakalara 21-hidroksilaz eksik1igi tanisi1 koymak, ki-
sa siireli ACTH stimulasyon testi ile de miimkiin olamamaktadir 11 By husus-
lara dair bilgiler, giris ve genel bilgiler bdlimlerinde ayrintil1 olarak

verildiginden tekrar edilmiyecektir.

Biz, 21-hidroksilaz eksik1igi olgulari ile diger hirsutismuslu has-
talarin ayiriminda, bazal hormon diizeylerinin yanisira, daha ¢ok kullani-
lan kisa siireli ACTH uyarisi yerine, uzun silireli ACTH uyaristna cevabin

onemini arastirdik. Elde ettigimiz sonuclar su sekilde Gzetlenebilir:
A. Bazal Hormon Diizeyleri:

Calismamizda, konjenital adrenal hiperplazi vakalarinda ortalama ba-

zal serum 17-0HP, DHEA, DHEAS ve T diizeyleri ile 24 saatlik idrardaki
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17-KS miktarlar1, diger hirsutizm vakalarinda oldujundan anlaml1 olarak
yliksek bulunmustur. 17-0HP diizeylerinin, konjenital adrenal hiperplazi ol-
gularinda daha yilksek bulunmasi Titeratiir bulgulart ile uygunluk goster-
mektedir. Buna karsin, diger adrenal hormonlari ve bunlarin periferik kon-
versiyon iirlinleri olan T ve 17-KS dederleri dikkate alindiginda, bulgula-
rimz dider baz1 yazarlarin bulqulari ile uygunluk gostermemektedir. Ger-
cekten, baz1 yazarlar konjenital adrenal hiperplazide adrenal androjen di-
5

zeylerini yiiksek bulurlarken 47733

» bazilari boyle bulmamaktadirlar
Bizim elde ettigimiz sonugclar, 21-hidroksilaz eksikligine bagl1 konjenital
adrenal hiperplazi vakalarinin, diger hirsutismus vakalarindan ayirt edil-
mesinde, serum 17-OHP diizeyinin tayin edilmesinin yanisira, adrenal andro-
jenleri ve testosteron diizeylerinin 6l¢ciiimesinin de oldukca faydal o]ﬁu-

gunu gostermektedir.

Literatiirde klasik tip 21-hidroksilaz eksikliginde, bazal plazma
kortizol dlzeyinin dusiik bulundudu bildirilmistir ?, Bizim klasik tip 21~
hidroksilaz eksik1idi olgularimzdan birinde bazal serum kortizol diizeyi
dusiik bulunmustur. (Tablo IV'de 3 numaralil olgu). Digerinde ise (Tablo .IV
de 4 numarall olgu) 10 mcg% olarak saptanmistir. Bu deder de normalin alt
hududuna yakindir. Ayrica, bu vakada plazma ACTH diizeyi yiiksek bulunmus-
tur. Daha Once yapilan calismalarda hafif tip, ge¢ baslanagi¢clt 21-hidrok-
silaz eksikliginde, plazma ve serum kortizol ve ACTH diizeylerinin normal

4:5,13:33 Bizim de hafif tip 21-hidroksilaz eksik-

oldugu bildirilmistir
11§i olgularimizin bazal serum kortizol diizeyleri normal bulunmustur
(Tablo IV'de 1 ve 2 numaral1 olgular). Yalniz bunlardan 1 numarall olguda

bazal plazma ACTH seviyesi yliksektir.
B. ACTH Uyarisina Cevap:

Calismamizda, konjenital adrenal hiperplazi olgularinda ACTH uyari-

sindan sonra dlciilen ortalama serum 17-OHP seviyesi, hirsutismuslu diger
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hastalarinkinden anlaml1 olarak yliksek bulunmustur (p< 0.01). DHEA,

DHEAS ve T dederleri a¢isindan ise 2 grup arasinda onemli bir fark olmadi-
g1 gbzlenmistir. Diger hirsutismus olgularinda ACTH stimulasyonundan sonra
ortalama serum 17-0HP seviyesi %38.5 oraninda artarken, 21-hidroksilaz ek-
sik1igi olgularinin ortalama 17-OHP diizeyinde %66 'ya varan cok daha belir-

gin bir artis olmustur.

C. Inceledigimiz hirsutismuslu kadinlar arasinda ¢ 21 oraninda 21-
hidroksilaz eksik1igi saptadik (19 olgunun 4'u). Bu siklik literatiirle uy-
gunluk gostermektedir. Her ne kadar hirsutismuslu hastalarin ortalama
% 6-12'sinde 21-hidroksilaz eksik1igi saptanmaktaysa da, hastaliga daha
yiksek oranda (31 hirsutizmli vakanin 13'linde - %42) rastladiklarini bil-

direnler de vardir 1737,

Bulgularimiz, 21-hidroksilaz eksik1igi tanisinda bazal hormon diizey-
lerinin tayini yaninda, ACTH'ya 170HP cevabinin da dnemli oldudunu, buna
karsin ACTH'ya androjenik hormon cevaplarinin faydali olmadigini abster-

4 fark11 olarak uzun

mektedir. Diger bazi arastiricilarin bulgularindan
slireli ACTH stimulasyon testi de hastaligin tanisinda yararli olabilmekte-
dir. Bu testin aile taramalarinda HLA tiplendirmesi ile birlikte uyoulan-

mas1, teste alinan yanitin daha iyi degerlendirilmesi ve standardizasyonu-
nu saglayabilir. Bu sekilde, belki de kisa siireli ACTH testi ile saptanma-

sinda gliclik ¢ekilen hastalarin ve tasiyicilarin taninmast kelaylasabilir.
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SONUC VE OZET

21-hidroksilaz eksik1igi, klinik ve laboratuvar bulgulari ile idio-
patik hirsutizm ve polikistik over sendromunu taklit edebilmekte ve tanida
guclik cekilebilmektedir. Bu calismada, hirsutizmli hastalarin Onemli bir
kismint teskil eden 21-hidroksilaz eksikligi olgularini ortaya cikarmak
amaciyla, hirsutismuslu hastalari, bazal serum 17-hidroksi progesteron
(17-0HP), androjenik hormon diizeyleri, bunlarin 3 giinlik adrenokortikotro-
pik hormon (ACTH) uyarisina cevaplari, ayrica bazal sartlarda 24 saatte
idrarla c¢ikardiklari 17-ketosteroid (17-KS) miktarlari yonlerinden aras-
tirdik. Inceledigimiz 19 olgudan 4'linde (%21) 21-hidroksilaz eksikligi ol-
dugunu saptadik. Konjenital adrenal hiperplazili bu 4 olguyu bazal ve ACTH
uyarisindan sonraki hormon diizeyleri acisindan, didger 15 hastayla karsi-
lastirdik. Sonu¢larimz, hastaligin tanisinda bazal serum 17-OHP, dehidro-
epiandrosteron (DHEA), dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), testosteron
(T) diizeyleri ile 24 saatlik idrarda 17-KS miktarinin Glciilmesinin yararl
oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica, baz1 yazarlarin bulgularinin aksine 4

3 giinlilk ACTH uyarisina 17-OHP yaniti da diger hirsutismuslu olgulara gore

daha yuksek olmakta ve bOylece tanida faydali olmaktadir.
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