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Adolesanlarda hiperandrojenizm

Hyperandrogenism in adolescents

Leyla Akin'

Ozet

Hiperandrojenizm, kizlarda ve kadinlarda gorulen hirsutizm, akne,
sebore, alopesi gibi androjen fazlaligina bagl bulgular olarak ta-
nimlanir. Hirsutizm, kizlarda ve kadinlarda androjene duyarl bol-
gelerde erkek tipi killanma artisi icin kullanilan terimdir. Adolesan
kizlarda hirsutizmin en sik nedeni polikistik over sendromudur.
Daha nadir nedenler; idiyopatik hirsutizm, nonklasik konjenital ad-
renal hiperplazi, androjen salgilayan timorler, Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, cinsiyet farklilasma bozukluklari ve bazi ilaglar
olarak siralanabilir. Fizik muayenede killanma derecesi Ferriman-
Gallwey skorlamasi ile belirlenir. Hiperandrojenemi olgularinda;
oncelikle oyku, fizik muayene, hormon tetkikleri ve goriintileme
yontemleri ile etiyoloji belirlenir. Tedavi altta yatan nedene yone-
lik olup, oral kontraseptifler, antiandrojen ilaclar ve kozmetik yon-
temler kullanilabilir. izlemde aile hekimi, pediatrik endokrinolog,
jinekolog, dermatolog, psikolog ve diyetisyenin dahil oldugu mul-
tidisipliner yaklasim énemlidir.

Anahtar sozciikler: Hiperandrojenizm, hirsutizm, polikistik over
sendromu, adolesan.

deri, kas, kemik ve iireme organlar1 tizerinde etki

gosterirler. Hirsutizm, kizlarda ve kadinlarda 6zel-
likle yiiz, cene, govde 6n orta hat, sirt ve uyluk i¢ yiizi gi-
bi androjene duyarli bolgelerde erkek tipi killanma arust
icin kullanilan terimdir. Ureme ¢agindaki kadinlarda
%5-8 oraninda gorildigi bildirilmektedir. Hirsutizm
androjen fazlalig1 ya da derideki artmig androjen etkisi
sonucu olusabilir. Hipertirikoz ise, androjen etkisinden
bagimsiz olarak tiim viicutta yaygin terminal kil yapisin-
da olmayan tiiylenme artigidir. Hiperandrojenizm, kiz-
larda ve kadinlarda goriilen hirsutizm, akne, sebore, alo-
pesi gibi androjen fazlaligina bagli bulgulara verilen ge-

! ndrojenler, steroid yapida hormonlar olup, baglica

Summary

Hyperandrogenism is defined as androgen-dependent signs such as
hirsutism, acne, seborrhea, and alopecia in girls and women.
Hirsutism is the term used for the excess of male type body hair in
the androgen-sensitive skin regions of girls and women. Polycystic
ovary syndrome is the most common cause of hirsutism in adoles-
cent girls. More rare causes are idiopathic hirsutism, nonclassical
adrenal hyperplasia, androgen-secreting tumors, Cushing’s syn-
drome, hyperprolactinemia, disorders of sex differentiation and
some drugs. On physical examination, the quantification of hir-
sutism is defined by using the Ferriman-Gallwey score. In patients
with hyperandrogenism, first, the etiology is defined based upon
clinical history, physical examination, hormonal investigations and
imaging studies. As a treatment, depending on the underlying eti-
ology, oral contraceptive pills, antiandrogen drugs and cosmetic
modalities can be used. Multidisciplinary approach including family
physician, pediatric endocrinologist, gynecologist, dermatologist,
psychologist and dietician is essential for follow up.

Key words: Hyperandrogenism, hirsutism, polycystic ovary syn-
drome, adolescents.

nel addir."" Adolesan kizlarda hiperandrojenizm neden-
leri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Hiperandrojenizm Nedenleri
Polikistik Over Sendromu

[k kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan ta-
nimlanan polikistik over sendromu (PKOS), hiperandro-
jenemi, anovulatuvar sikluslar (amenore/oligomenore) ve
polikistik over yapisi ile karakterize heterojen bir bozuk-
luktur. Ureme cagindaki kadinlarin yaklagik % 6’sinda go-
riiliir.”” PKOS semptomlari genellikle menars déneminde
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baglar. Etiyopatogenezi heniiz tam aydinlatnlamamistir.
Opverlerde primordial follikiillerden primer folikiillere ge-
cis hizlidir, ancak dominant folikiil olusumu ya da atreziye
gidis yetersiz oldugundan overlerde polikistik yap1 olusu-
mu goriiliir. Ozellikle metabolik komponentlerin patoge-
nezinde intrauterin cevresel faktorlerin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir.”’ Diisiik dogum agurligy, intrauterin an-
rojene maruziyet, prematur pubarsg, obezite, etnisite ve ai-
le Gykiisii gibi risk faktorleri bulunabilir.*” Menarstan iti-
baren menstrual dongii anormallikleri ve anovulasyon sik
gozlenen problemler oldugu icin erken adolesanda PKOS
tanist zor olabilir. PKOS olgularinda insiilin direnci, tip 2
diyabet ve endometrial kanser goriilme riski yiiksektir. Ar-
tan insiiline duyarli olan over ve adrenal bezlerde androjen
iiretimi artar, karacigerde SHBG iiretimi diiser.” Béylece
hem androjen diizeyi artar, hem de serbest testosteron dii-
zeyi yiikselir. PKOS’lu bireylerde LH salinimi genellikle
yliiksektir. Ancak pratikte LH ya da LH/FSH oraninin ta-
musal duyarliligs azdir. Gonadotropinler siklus boyunca de-
gisken diizeylerde ve 24 saat boyunca da pulsatil olarak sa-
linirlar. Bu yiizden bu hormonlarin tek bir 6l¢timi ile
PKOS tanisi konulamaz. Hastalar genellikle oligomenore
(yilda <6 menstruasyon) ya da amenore ile bagvururlar.
Anovulatuvar sikluslar disfonksiyonel uterin kanamalarimna
ve infertiliteye neden olabilir. PKOS’lu kadinlarin %60-
80’inde dolagimda testosteron diizeyleri yiiksektir.” Yakla-
stk %25’inde DHEAS yiiksektir."”

PKOS tanis1 i¢in degisik yaklagimlar vardir. 2003 y1-
linda Rotterdam’da yapilan uzlasi toplantisinda “Rotter-
dam kriterleri” olarak adlandirilan tani kriterleri belir-
lenmistir (Tablo 2).”

idiyopatik Hirsutizm

Menstrual bozukluk olmaksizin hirsutizmi olan ve
androjen dizeylerinin normal ya da hafif yiiksek oldugu
ve hirsutizme neden olacak diger bulgularmn eslik etme-
digi olgular idiyopatik hirsutizm olarak degerlendirilir.
Bu hastalarin biiytik ¢ogunlugunda GnRH analogu ya da
ACTH uyarisi ile ovariyan ya da adrenal fonksiyonel hi-
perandrojenizm gdsterilmistir."” Patofizyolojik olarak,
kil kokiinde 5 alfa rediiktaz enzim aktivitesinin artmast
sonucu testosteronun daha potent bir androjen olan di-
hidrotestosterona dontigsmesi ve androjen reseptor isle-
vinde bozukluk olabilecegi 6ne siiriilmektedir.""

Konjenital Adrenal Hiperplazi

Steroid biyosentezinde gerekli enzimlerin defektine
bagli ortaya ¢ikan otozomal resesif bir hastalikur. En sik
21 hidroksilaz enzimi eksikligi sonucu ortaya ¢ikar. Nonk-
lasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH) olarak adlan-
dirilan ve daha hafif ve farkli mutasyonlarla olusan formu
peripubertal ya da adolesan dénemde hirsutizm ile karsi-
muza ¢ikabilir. Toplumda sikligi, 1/100 ile 1/1000 arasin-

Tablo 1. Adolesan kizlarda hiperandrojenizm nedenleri

|
Sik goriilen nedenler

e PKOS

e |diopatik hirsutizm

e Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi
Nadir goriilen nedenler

e Adrenal/overyan timorler

e Cushing sendromu

e Hiperprolaktinemi

e Hipotiroidi

e Glukokortikoid direnci

e Aromataz eksikligi

e Cinsiyet farklilasma bozukluklari

o Akromegali
ilaclar

¢ Androjenik ilaglar

e ACTH

e Anabolik steroidler

e Fenotiazinler

¢ Danazol

e Karbamazepin

e Valproik asit

¢ Metildopa

® Reserpin

¢ Metaklopromid

e Progestinler

da bildirilmektedir. Hirsutizmli kadmlarin % 1- 8’inde alt-
ta yatan nedenin NKAH oldugu saptanmustir.”” Daha na-
dir olarak, 3 beta hidroksisteroid dehidrogenaz ve 11 beta
hidroksilaz enzim eksikliklerine bagli ge¢ baslangich
NKAH tiplerinde de hirsutizm ilk bulgu olabilir. Olgular-
da prematiir pubars 6ykiisti bulunabilir. Adet duzensizligi,
oligomenore ve primer amenore de eslik edebilir.

Androjen Salgilayan Overyan/Adrenal Tumorler

Adolesanlarda nadir goriiliir. Ozellikle klinik tablo-
nun hizl ilerledigi, virilizasyon bulgularmin eslik ettigi

Tablo 2. PKOS tani kriterleri

1. 6 aydan fazla stren oligo veya anovulasyon
(oligomenore, <6/yl adet gérme)
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari
3. Ultrason gorintuleme ile polikistik over bulgulari
(her overde 2-9 mm capli 12'den fazla follikil olmasi ve/veya over
volumundn 10 ml'yi gecmesi)
4. Diger hiperandrojenizm nedenlerinin dislanmasi
(KAH, Cushing ve androjen Ureten tumarler gibi)

*[lk 3 kriterlerden 2'sinin bulunmasi PKOS tanisi igin yeterlidir.
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androjen diizeylerinin belirgin yiiksek oldugu olgularda
mutlaka akla gelmelidir. Baz: tiimorler sinsi seyirli olabi-
lirler ve timor dis1 hiperandrojenizm ile ayirt edilmeye-
bilirler. Tedaviye cevap alinamayan olgularda bu durum
akla getirilmelidir."” Adrenal tiimérler benign ya da ma-
lign olabilirler ve siklikla fonksiyoneldir. Over timorleri
arasinda en sik goriileni germ hiicreli timorlerdir.

Cushing Sendromu/Hastaligi

On yas tizeri cocuklarda %75 oraninda hipotalo-hipo-
fizer sistemden kaynaklanir. Hirsutizmin nadir nedenleri
arasinda yer alir. Obezite, aydede yiizi, stria, hipertansi-
yon gibi hiperkortizolemi bulgular1 yani sira hirsutizm de
goriilebilir. Adrenal timérlere bagh da Cushing sendro-
mu gelisebilir ve bu olgularda %40 oraninda tek bagina hi-
perandrojenemi ve virilizasyon bulgular gériilebilir.""

Diger Nedenler

Hiperprolaktinemi, tiroid fonksiyon bozukluklari ve
akromegali hiperandrojenizmin nadir sebepleri arasmnda
yer alirlar. Cushingoid bulgulart olmaksizin kortizol ve
ACTH yiiksekligi ile karakterize “glukokortikoid direnci
sendromu” da hirsutizme yol acan ender bir durumdur.
Bu hastalar kuskulu genital yapi, klitoromegali, prematiir
adrenars, akne ya da menstrual diizensizlik ile bagvurabi-
lirler."” Daha nadir olarak, aromataz eksikligi ve bazi cin-
siyet farklilasma bozukluklar: olgular: da adolesan d6nem-
de hiperandrojenemi tablosunda kargimiza ¢ikabilir. Ayri-
ca, danazol, anabolik ve androjenik steroidler ve valproik
asit gibi ilaclar da hiperandrojenizme neden olabilirler.

Degerlendirme

Oykiide hirsutizmin baglama zamami ve artis hiz,
menstrual diizensizlik, sa¢ dokiilmesi, hirsutizme neden
olabilecek ila¢ kullanimi sorgulanmalidir. Ayrica dogru
degerlendirme yapilabilmesi i¢in hastanin killarmni aldir-
ma ya da soldurma durumu da sorulmalidir. Fizik mu-
ayenede oncelikle hipertirikoz hirsutizm ayirimi yapil-
malidir. Hirsutizm varsa, Ferriman Gallwey skorlamast
kullanilarak derecelendirme yapilmalidir (Sekil 1)."" B
skorlamaya gore orijinal yayinda 11 viicut bolgesi 0-4 pu-
an arasinda degerlendirilir. Ancak 6n kol ve bacaklarin
androjenlere karg1 daha az duyarli oldugu distinilerek 9
bolgenin degerlendirmesi énerilmektedir."” Puan topla-
mu 8 ve lizerinde ise hirsutizm kabul edilir, 8-15 arasinda
ise hafif, 15’in iizerinde ise orta-agir hirsutizm olarak yo-
rumlanir."” Muayenede ayrica, eslik edebilecek galakto-
re, virilizasyon ve Cushingoid bulgular kaydedilmelidir.
Hirsutizm ile bagvuran olgularda neden biiyiik cogunluk-
la PKOS olmakla birlikte, diger nadir goriilen ve malign
timérler gibi taninin hayati 6nem tagidigi durumlarin da
farkinda olunmalidir. Cok yiiksek androjen diizeyleri, ses

Akin L | Adolesanlarda hiperandrojenizm

kalinlagmasi, klitoromegali, kas kitlesinin artmasi, me-
melerde kiigiilme ya da atrofi gibi virilizasyon bulgular
dikkatle degerlendirilmelidir. Klitoromegali icin, klitoris
glans1 boy ve en ¢arpimuinin 35-45 mm®yi gegmesi 6nem-
lidir."" Akne ve androjenik tipte alopesi de hiperandroje-
nizm bulgusu olarak degerlendirilebilir. Akneli adolesan-
larda (12-18 wyasta) hirsutizm olmamasina ragmen
%88’inde serbest testosteron ve DHEA-S yiiksekligi ile
belirlenen hiperandrojenemi gézlenmistir."” Dikkatli bir
anamnez ve fizik muayene sonrasinda, ilk basamakta bazal
hormonal inceleme ve adrenal ve overlerin ultrasonogra-
fik degerlendirilmesi yapilir. Ilk olarak, total ve serbest tes-
tosteron, 17 OH progesteron, prolaktin ve tiroid fonksi-
yon testleri degerlendirilir. Obezite, akantoz varliginda
aclik glukoz ve insiilini 6l¢tiliir. Folikiiler faz da alinan 17-
hidroksiprogesteron (17OHP) diizeyi 2 ng/ml’nin {izerin-
de ise ACTH wuyari testi yapimalidir. Ge¢ baglangich
nonklasik KAH (21 hidroksilaz enzim eksikligine baglr)
tanust icin uyarilmis pik 170HP diizeyi 10 ng/ml’nin
tizerinde olmalidir.”**" Kesin tan1 molekiiler genetik in-
celeme ile konur. Ovariyan androjen iireten timorlerde
total testosteron 200 ng/ml tzerindedir, hirsutizm hizli
seyreder ve virilizasyon bulgular1 daha belirgindir. An-
drojen treten adrenal timorlerde ise DHEA S diizeyi-
nin 7000 ng/ml {izerinde olmast énemlidir.”” Klinik ola-
rak PKOS digiindiiren kizlarda total testosteron diizeyi
normal veya hafif yiiksek bulunabilir. Bu olgularda sabah
alinan serumda serbest testosteron artigi ve/veya diisiik
SHBG diizeyi hiperandrojenizmi destekler.”” Yapilan
testlerle hiperandrojenemi tanist i¢in total testosteron 55
ng/dl, serbest testosteron 6.3 pg/ml, androstenodion
2.45 ng/ml ve/veya DHEA-S 2480 ng/ml tizerinde olma-
st gerekir.” Fruzzetti F. ve arkadaslari ise total testoste-
ron 80 ng/dl tizerinde ve/veya serbest testosteron 3.6
pg/ml tzerinde ve/veya DHEAS 3600 ng/ml tizerinde
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Sekil 1. Ferriman-Gallwey skorlamasi (0: Killanma yok, 4: Viril killanma).
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ve/veya androstenedion 3.1 ng/ml iizerinde olmasin1 hi-
perandrojenemi olarak kabul etmiglerdir.”’ Ultrasonog-
rafi (US) adé6lesanlarda PKOS tanisinda yararli olabilir.
Ancak saglikli bireylerde de %33 oraninda ultrasonogra-
fide polikistik over yapisi gériilebilecegi bilinmelidir.””
Rotterdam uzlagi raporunda over volumiintin 10 ml’yi
agmast kriter olarak alinsa da adolesanlarda yapilan calis-
malar daha disiik volimlerin sz konusu oldugunu gos-
termektedir. Chen ve arkadaglari PKOS tanisinda esik
degerleri ortalama over volimiinde 6.74 ml, maksimal
over voliimiinde ise 7.82 ml olarak saptamiglardir.”” Kli-
nik olarak androjen salgilayan timoér disintldiginde
US ile goriintiilenemezse, bilgisayarli tomografi 6neri-
lir.”” Hiperandrojenizm olgularinda tan1 ve ayirict tant
basamaklar1 Sekil 2’de gorilmektedir.

Tedavi

Hirsutizm yonetiminde amag, hirsutizm ve reprodikdf
sorunlarin giderilmesi, olasi metabolik bozukluklarin 6nlen-
mesi ya da tedavi edilmesi ve miimkiinse altta yatan nedenin
ortadan kaldirilmasidir. Etkin bir tedavinin saglanabilmesi
icin bilinmesi gereken bazi 6nemli noktalar sunlardir:

1. Tedavi siireklilik gerektirir ve ilag etkilerin ortaya
ctkmast igin 6-12 ay siire gereklidir.

2. Tedavi hastalarin 6zelliklerine ve beklentilerine gére
bireysel olarak diizenlenmelidir.

3. Tedavi bu konuda uzman hekimler tarafindan izlen-
melidir. Cushing sendromu ve tiimérler gibi spesifik

hastaliklarda tedavi cerrahidir. Nonklasik KAH tedavi-
sinde antiandrojenlerin yani sira glukokortikoidler kul-
lanilir. Hirsutizmin diger nedenlerinde, medikal teda-
vide finastredin, spironolakton, flutamid gibi antian-
drojen ajanlar, oral kontraseptifler, GHRH agonistleri
ve insulin duyarhiligini artiran ilaclar kullanilabilir. Tlag
secimi, hirsutizmin derecesine, eslik eden menstrual
diizensizlik, obezite, diyabet durumuna goére ve kon-
trendikasyon varlig1 g6z 6niinde bulundurularak yapil-
malidir. Kozmetik yontemler tedavinin temel unsurla-
r1arasindadir. Sarartma, agda, tras ya da depilator kim-
yasallar gibi uygulamalar medikal tedavi ile birlikte
baglanmalidir. Genel yanlig kaninin aksine bu yontem-
lerin higbirisi killarda biiyiime ya da kalinlagmada art-
sa neden olmaz.”” Kalici tedaviye yonelik cesitli elek-
troliz ve lazer yontemleri kullanilmaktadir. Yapilan ca-
lismalarda PKOS olgularinda kilo verme ile androjen-
lerin azaldig1 ve ovulasyonun tekrar bagladig1 gosteril-
mistir. Ayrica hiperinsiilinemi ve insiilin direncide or-
tadan kalkar.”” Diizenli egzersiz ile insiilin diizeyi aza-
lir. Bu nedenle tedavinin bir pargasi olarak mutlaka dii-
zenli egzersiz 6nerilmelidir. Hirsutizmli adolesan ol-
gulara psikolojik destek verilmesi gerekmektedir. Akne
tedavisinde oral konratseptifler oldukca yararhdir."™”
Dermatolog danigimi ile antibiyotikler, topikal ben-
zoyl peroksit, 13-cis-retinoik asit yararl olabilir.”"*!

Sonug olarak, hiperandrojenizm adolesanlarda koz-
metik, metabolik ve psikolojik olumsuz etkileri olan
onemli bir sorundur. Hastalar 6ncelikle endokrinolojik
acidan tetkik edilmeli ve altta yatan problem aciga ¢ika-

Hirsutizmli adolesan

|
l

l

Testosteron 17-OH-P
T N N
- HIpotIrOIfiI _ Bazal ya da Ani baslangic
Hiperprolaktinemi o . ACTH uyarili .
. Idiyopatik Virilizasyon
Cushing hirsutizm 17-0H-P Adrenal, pelvik kitle
Akromegali >10 ng/ml !
Oligomenore Y Uiksek l
L > PKOS P NKAH

Sekil 2. Hirsutizmli adolesanda tanisal yaklasim.
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rilmalidir. Dikkatli bir 6ykii alimi ve fizik muayene ayiri-
c1 taniin yonlendirilmesinde oldukga énemlidir. Izlem-
de aile hekimi, pediatrik endokrinolog, jinekolog, der-
matolog, psikolog ve diyetisyenin dahil oldugu multidi-
sipliner yaklasim gereklidir.
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