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HIRSUTIZM

Dr. Mithat Erenus
Dr. Koray Elter

GiRiS

Hisutizm kadinda erkek tarzi killanma olmasi halidir.
Fkeklerde androjen uyarisina bagh kil gelismesi dudak
irerinde, cenede, gogiiste, karinda, omuzlarda ve sak-
am tizerinde olur; kadinlarda ise bu bdlgelerde genel-
e belirgin bir kil gelismesi olmaz. Ancak yiiz, boyun
reabdominal bélgedeki killanma miktarinda wrklar ara-
snda fark vardir; ornegin, Akdenizli kadinlarda “er-
kelsi dagilim bolgelerinde” Asyali kadinlara gore kil
miktart daha yogundur. Kuzey Amerikali kadinlarda
“rkek tarz1 kallanma” genellikle beklenmez. Sonug ola-
ak, bir kadimuin normal kil gelisme ve dagilimimi kazan-
mast bir bakima irksal ve/veya kiiltiirel faktorlere bag-
i olmaktadur.

* Deri, kisa, zayif ve pigmente olmayan lanugo tipi
kllarla kaplidir. Baglangicta, deride artan androjen etki-
siyle kendini deride yaglanma ve akne tarzinda belli
elen pilosebasedz bez aktivitesi artigi olur. Daha sonra,
yikarida belirtilen alanlardaki lanugo killarin uzamasi,
serflesmesi ve pigmente hal almasiyla terminal killar
olasur. Androjen uyarisinin daha fazla clmas: fiziksel
sirlizasyon degisikliklerine yol agar (klitoromegali, er-
keksi ozellikler gelismesi, meme atrofisi, ses kalinlasma-
sve erkek tarzinda sag dokiilmesi).

Bircok hormon androjenik etkiye sahip olmasina
mgmen klinik ve laboratuar bulgulan lanugolarn ter-
minal killara doniistimii ve erkek tarzi kil gelismesinin,
ki folikiillerinin dihidrotestosteron (DHT) ile uyariima-
. sna bagh olabilecegini gostermektedir. DHT un belirli
“bir endokrin organdan dogrudan sentezlenmesi sdz ko-

nusu degildir ve 5-a rediiktaz enziminin aktivitesi so-

nucunda, ozellikle testosteron olmak {izere androjen

prekiirsorlerinden, deride ve diger hedef organlarda
tiretilir.

Kadinda hirsutizm, derideki kil folikiillerinde artan
DHT aktivitesinden kaynaklanmaktadir ve bu nedenle
asagidaki durumlara bagh olabilir:

1. Adrenal bezden veya overlerden prekiirsér andro-
jenlerin salgilanmasinda artis,

2. Plazmada androjen baglayan protein miktarlarinin
azalmasiyla derinin kullandigi serbest androjen
miktarlarinin artmass,

3. Deride prekiirsdr androjenlerin DHT e déniistimiin-
de artis.

Kadinda hirsutizmin arastirilmasi yukaridaki faktorler-
den hangisinin bulundugunun saptanmasina yonelik
olmaldir. Hirsutizmin yasami tehdit edecek kadar
dnemli bir nedene dayanmasi ender olarak goriliir. Bu
durumlar arasinda adrenal veya overin androjen tireten
tiimorleri ve edinsel adrenal hiperplazi bulunur. Over
hiperplazisi (polikistik over sendromu ve hipertekozis
de dahil olmak tizere) ve dogumsal adrenal hiperplazi-
nin hafif tiirleri daha sik goriilmekte olup, bunlar yasa-
mu tehdit eden durumlar degillerdir ve yukarida belirti-
len 2 ve 3 numarali durumlara da neden olmazlar.

KLiNiIK DEGERLENDIRME

Hirsutizm arastirmasi, oncelikle androjen fazlaligina
neden olan tehlikeli durumlarin bertaraf edilmesine y6-
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524 BOIOM 17 HIRSUTIZM

nelik olmalidir. Diger durumlarda tedavi, hirsutizmin
derecesine ve uygun endokrinolojik aragtirma sonucun-
da belirlenen nedene baghdir.

OYKU

Bazi kadinlar 6zellikle yliz ve boyunda olmak tizere
uzun siireli ve yavas gelisen hirsutizmden yakimurlar.
Bu tiir hastalarda neoplazi gibi yagam tehdit edici bir
hiperandrojenemi durumu genellikle beklenmez. Ote
yandan, ani baglayip, hizli gelisen hirsutizm, androjen
salgilayan neoplastik bir kaynagin olabilecegini distin-
diirmelidir. Virilizasyon semptomlart (meme atrofisi,
ses kalinlagmasi, frontal sag¢ dokiilmesi) daha ¢ok neop-
lastik olaylarda beklenen yiiksek androjen aktivitesinin
gostergesidir. Dizenli adet goren bir kadinda ciddi bir
endokrinopati veya neoplazi olmasi aligilmig bir durum
degildir. Diger taraftan, diizenli adet goriliirken aniden
amenore gelismesi yiiksek seviyede androjen tiretildigi-
ni distindirir.

MUAYENE

Genel fizik muayenede erkek tarzinda kil gelisiminin
dagihmu ve siddeti kaydedilmelidir. Hirsutizm, 1961 yi1-
hinda Ferriman ve Gallwey tarafindan tanimlanmisg olan

ve viicudun degisik bolgelerindeki killanma giddetinin
subjektif olarak belirlendigi Ferriman-Gallwey skorla-
masina gore degerlendirilebilir. Ses kalinlagmasy, fron-
tal sag dokiilmesi, meme atrofisi, ekstremitelerin ve
omuzlarin gelismesi ve pelvik muayenede klitoromega-
li goriilmesi gibi bulgular virilizasyon bulgulandir, -
Govdenin sismanlamasi, boyun arka kisminn yag top-
lamast, strialar, kaslarda zayiflik ve hipertansiyon bul-
gular1 Cushing sendromunu duistindiirebilir. Bimanuel
pelvik muayenede, altta yatan patolojik nedene bagl
olarak overlerin birinde veya ikisinde biiytime saptana-
bilir.

LABORATUAR ARASTIRMASI

Laboratuar aragiirmasi en azindan total serum testoste-
ronu (T) dehidroepiandosteron siilfat (DHEAS) tayinle- |
rini iermelidir. DHEAS adrenal androjen tretimi baki- - b
mundan giivenilir bir indeks olup, yttksek DHEAS sevi
yeleri adrenal hiperandrojenizmin gostergesidir. 6000
ng/mL {izerindeki sabit DHEAS seviyeleri androjen
{ireten adrenal bir adenom olasiligin belirtir; bu durum
en iyi adrenallerin bilgisayarl (BT) taramast ile bertaraf
edilir. Neden olan bir tiimér olmaksizin belirgin bir ge-
kilde yiikselen DHEAS seviyelerinin daha ¢ok adrenal
hiperplaziye bagl olma olasilig) vardir.
Dolagimdaki androjen aktivitesinin en iyi gostergem :

Testosteron
tayini

¥ Y

3

>200 ng/dL <200 ng/dL l T

alpabl adneksiyel J Normal pelvik v

P
kitle

muayene /

Sekil 17-1.

Anovulatuar
hirsutizm

Gorintiilleme
yéntemi
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Tf serum testosteronudur. Serum testosteronunun %50'si
. difer androjenlerin periferik déniisiimii sonucunda
- olugur, geriye kalan kasmn yarist dogrudan overlerden,
- diger yarisi ise adrenalden salgilanmaktadir. 200 ng/dL
eviyesindeki serum testosteronu olduk¢a onemli bir
iktardir ve genellikle ovaryan olmak tizere androjen
reten bir timériin kuvvetli bir gostergesi oldugu kli-
nk deneyime dayanarak sdylenebilir. Eger serum tes-
~ fosteron seviyeleri sabit olarak bu degerin tizerindeyse
~ wepelvik muayenede adnekslerde kitle saptanmiyorsa

- pelvisin ultrasonografik olarak (transvaginal sonografi

. deyapilarak) degerlendirilmesi sarttir (Sekil 17.1). Eger
. birsonug almamazsa BT taramas yapilmas: gerekir.

. Serum testosteron seviyeleri 6nemli dl¢tide artig gos-
. termiyorsa ve serum DHEAS seviyesi normalse andro-
~ jenarbigimun over kaynakli olmasi olasidir.

. Hirsutizme ek olarak oligomenore veya amenore ol-
~ dupunda gonadotropin, prolaktin ve tiroid fonksiyonu
- fayinleri de yapilmalidir. Polikistik over sendromu ol-
 gulaninda LH seviyeleri tipik olarak FSH seviyelerinin

. ikikah kadar tonik artig gosterir.

Hirsutizmi bulunan bir kadinda serum T ve DHEAS
seviyeleri normal oldugu taktirde, hirsutizmin nedeni

- vaserbest androjen seviyelerinde ya da deride andro-

 jenlerin DHT'e déniisiimiinde artis olmasidir. Plazma-
~ daseks hormonu baglayan globulin (SHBG) 6lgiimii ye-

'~ terince proteine baglannus androjen olup olmadigini or-

_ taya koyar (Sekil 17.2). Karacigerde SHBG iiretimi &s-
_ trojen ve tiroksin tarafindan uyanlir; androjen ise inhi-
~ be edici etki gosterir. Ancak, plazmada SHBG seviyele-

rinin azalmasi daha ok idiopatik nedene dayanur.

. Androjenlerin ve SHBG'in plazma seviyeleri nor-
' malse hirsutizmin nedeni derideki 5-a rediiktaz artisina
~ baghdir. Giliniimiizde 5-o rediiktaz aktivitesini dlgmek-
* te kullanilan yaygmn bir yéntem yoktur. Ancak ileride

serum 3-a. androstenediol glukurenid (DHT un kenjuge

BOLUM 17 HIRSUTIZM 525

edilerek atilan metaboliti) dl¢iimleri bu amagla kullani-
labilecek gibi goziikmektedir. Bu metabolitin hem 5-o
rediiktaz aktivitesi hem de hirsutizmin derecesi ile dog-
ru orantili oldugu gosterilmigtir.

TEDAVi

Hirsutizmin ciddi veya yasami tehdit edebilen herhan-
gl bir nedeni acil tedavi gerektirir. Fakat sevindiricidir
ki bu tiir durumlar nadirdir. Androjen tireten tiimérler
cerrahi olarak gikartilmalidir. Cushing hastaliginda te-
davi medikaldir. Hirsutizmin ciddi bir nedeni olmadig
gosterildikten sonra etken saptanmal ve tedavi edilme-
lidir. Etken hiperandrojenemi ise ozellikle eslik edebile-
cek insulin direnci varliginda diabet, kardiyovaskiiler
hastalik gibi uzun doénem riskler konusunda hastaya
bilgi verilmeli ve tedavinin 6nemi anlatilmahdir. Hirsu-
tizm tedavisi bu 1i¢ sinifa ayrilabilir:

1. Baskilayia tedavi

2. Antiandrojen tedavi

3. ba-rediiktaz inhibitorleri

4. Mekanik tedavi

BASKILAYICI TEDAVI

Adrenal veya overlerden agir1 androjen tiretimi oldugu
saptanuirsa baskilayicr tedavi yapabilir. Overlerden agir1
T tiretimi kombine oral kontraseptiflerle tedavi edilebi-
lir; bunun (a) overdeki androjen tretimini diisiirmek
(LH'yi azaltarak) ve (b) SHBG miktarlarin artirmak (gs-
trojenin karacigerdeki etkisi ile) gibi cifte etkisi vardir.
Ancak, oral kontraseptifler ile tedavi olgularn sadece
%10unda basarilt olabilmektedir. %50’sinde Ferriman-
Gallwey skorlarinda bir degisiklik olmamakta, geri ka-
lan olgularda ise tedaviye ragmen ilerleme gizlenmek-
tedir. Bu sebepten, oral kontraseptifler, hafif olgularda
veya tedavi sonrasi niiksli onlemek igin tercih edilebilir.

Adrenal bezde agir androjen tiretimi (dogumsal ad-
renal hiperplazide oldugu gibi) deksametazon (giinde
0,5 mg p.o., geceleri verilmek tizere) ile baskilanaralk te-
davi edilebilir. Bu tiir bir tedavinin bir yildan fazla ya-
pilmamas: gerekir. Uzun siireli adrenal baskisiun geti-
recegi risklerin goz Oniine alinmasmun yam sira oral
kontraseptiflerin serum DHEAS seviyelerini diisiirmesi
bakimindan deksametazon veya prednizon yerine kul-
lanilabilmesi sz konusudur. Antiandrojen tedavi de
dogumsal adrenal hiperplazi olgularinda tercih edilebi-
lir ve hirsutizm tedavisinde daha bagarihidir.

ANTIANDROJEN TEDAViI

Antiandrojen tedavinin esas1 kil koklerindeki reseptor
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baglanma bolgelerde DHT ile yarigmaya girilmesidir.
50 - 200 mg giinliik dozlarda alti ile dokuz ay siireyle
spironolakton kullanilmasi terminal kil gelisimini %40 -
80 orarunda azaltir. Bu tlir uzun bir tedavide hiperkale-
mi ve gebelik olmas: halinde erkek bir fetusun demas-
kulinize olma riskleri s6z konusudur. Ozellikle bu ikin-
ci nedenden dolay: spironolakton verilen kadinlarin gii-
venilir bir dogum kontrol yontemi kullanmas gerekir.

Siproteron asetat, spiranolakton benzeri antiandro-
jenik etkisi olan bir progestin olup, hirsutizmin azaltil-
masinda benzer etki gosterir. Siproteron asetat ayni za-

manda potansiyel olarak teratojenik oldugu i¢in dogum

kontroli gereklidir. Sonug olarak, genellikle dstrojenle
kombine olarak verilir. (her siklusun 10 giinti boyunca
glinde 50-100 mg).

Diger bir antiandrojen olan flutamid hirsutizm teda-
visinde spironolaktona benzer etkinligi olan, ancak cid-
di bir yan etkisi (hepatotoksisite) olabilecek bir ajandir.
Nispeten fazla olan maliyeti de tedavi segciminde dikka-
te alinmalidur,

Her tg¢ antiandrojen tedavide de, sonug alabilmek
i¢in tedavinin en az 6 ay uygulanmas: gerekmektedir.
Niiks agisindan degerlendirildiginde ise bu ii¢ tedavi
arasinda bir fark yoktur, ve tedavinin kesilmesini taki-
ben ilk yil icinde hastalarin cogunda Ferriman-Gallwey
skorlarinda artis gozlenir.

5a-REDUKTAZ iNHIBITORLERI

Finasterid selim prostat hiperplazilerinde de kullanilan
bir 5a-rediiktaz inhibitoriidir. Hirsutizm tedavisinde
etkili bir ajan olmasina ragmen teratojen etkisi de oldu-
gundan kontraseptiflerle beraber kullanilmasi gerek-
mektedir.

MEKANIK TEDAVI

Hirsutizmin mekanik tedavisi killarin beyazlatilmasy,
sokiilmesi, tras edilmesi, depilatdr ajanlarn kullanlma-
st ve elektrolizis seklinde olur. Bunlar arasinda sadece
elektrolizis kalicidir, ancak aymi zamanda zaman ahic,
agrili ve pahalidir. Medikal tedavilerin niiks oranlannn
yiiksek oldugu distntldiigiinde, dzellikle hiperandro-

jeneminin olmadif idiopatik hirsutizm olgularinda

elektrolizis onerilebilir.

2
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