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Adolesan Donemi Hiperandrojenizminde
Bazal Hormonal Degerler ve Radyolojik Goriintiileme
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Hyperandrogenism in Adolescents; Is Basal Hormonal Evaluation
and Radiologic Assessment Enough?
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OZET

Amag: Adolesan dénemin en ¢ok karsilagilan problemlerinden birisi hiperandrojenizmdir ve en sik karsimiza ¢ikan klinik sekli polikistik over sendromudur (PKOS).
Adolesanlarin pubertenin normal basamaklar sirasinda hiperandrojenizm ile értiisen klinik bulgularla bagvurabilmesi nedeniyle bu durum etiyolojinin belirlenme-
sinde klinik giigliik yaratmaktadir. Gereg ve Yontemler: Hiperandrojenizm sikayetleri ile gocuk endokrinoloji klinigine bagvuran 13-17 yas aras1 300 adolesan olgu
¢alismaya dahil edildi. Olgulardan ayrintih 6ykii alindiktan sonra antropometrik degerlendirme ve fizik muayeneleri, Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) hiperan-
drojenizm bulgular1 degerlendirildi. Menargin 3-5. giinleri arasinda biyokimyasal ve hormonal parametreler alind1. Suprapubik pelvik ultrasonografi ile over boyut-
lar1 ve morfolojisi degerlendirildi. Hiperandrojenizm kriterlerini saglayan olgulara standart doz ACTH uyar1 ve LHRH’ya 17-OHP yanit1 testleri yapildi. Obez
olgularda metabolik sendroma yénelik insiilin direnci, IR-HOMA ve OGTT degerlendirildi. Bulgular: 42 olgunun 36’sinda adet diizensizligi, 29'unda hirsutismus mev-
cuttu. 5 olguda bazal 17-OHP, 21 olguda androstenedion, 10 olguda 17-OHP ve androstenedion diizeyleri yiiksek saptandi. 27 olguda pelvik USG PKOS ile uyum-
luydu. Yapilan uyari testinde bazal 17-OHP yiiksek olan 15 olgunun 7’sinde fonksiyonel adrenal hiperandrojenizm (FAH) saptanirken, bazal androstenedion diizeyi
yiiksek olan 29 olgunun 19’unda fonksiyonel overyan hipernasrojenizm (FOH) saptandi. Pelvik USG’de PKOS gériiniimii mevcut olan 27 olgunun 17’sinde FAH ya
da FOH mevcutken, pelvik USG’si normal olarak degerlendirilen 15 olgunun 12’sinde FAH ya da FOH saptandi. 5 obez ve 3 fazla kilolu olguda FOH, 4 fazla kilolu
olguda FAH ve FOH, 1 fazla kilolu olguda FOH mevcuttu. Obezitesi olan 2 olguda insiilin direnci mevcuttu ve bu olgularda FOH tespit edildi. Sonug: Bu bulgular
1s131nda; bazal hormonal degerlendirme ya da pelvik USG'nin tek bagina PKOSu telkin etmede yeterli olmadig, uyar testlerinin PKOS tanis1 i¢in en dogru ve gii-
venilir yontem oldugu ve hastanin uzun vadedeki tedavi planim yonlendirmesi bakimindan son derece énemli oldugu kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Adolesan; hiperandrojenizm; polikistik over sendromu

ABSTRACT

Objective: One of the main problems in adolescent period is hyperandrogenism. Polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common cause of hyperan-
drogenism in this age group. Since adolescents may develop hyperandrogenism symptoms during normal pubertal development, etiologic evaluation is chal-
lenging. Material and Methods: 300 adolescents who attended pediatric endocrinology department with complaint of hyperandrogenism were involved in the
study. Detailed history was taken. Anthropometric and physical evaluation, Ferriman-Gallewey scores (FGS) and findings of hyperandrogenism were evalu-
ated. Hormonal and biochemical parameters were taken at 8:00 AM on 3-5. days of menstrual period. Ovarian size and morphology was evaluated via pelvic
ultrasonography. ACTH stimulation test and 17-OHP response to LHRH were done to the patients who were diagnosed hyperandrogenism. In obese patients,
insulin resistance, HOMA-IR and OGTT were performed in order to evaluate metabolic syndrome. Results: Among 42 patients, 36 patients had menstural dis-
orders and 29 patient had hirsutismus. 5 patient had high basal 17-OHP, 21 patients had high androstenedion, 10 patients had high 17-OHP and androstene-
dion levels. Pelvic USG of 27 patients showed PCOS morphology. Stimulation tests were performed. Among 15 patients who had high basal 17-OHP, 7 patients
diagnosed functional adrenal hyperandrogenism (FAH). Among 29 patients who had high androstenedion, 19 patients diagnosed functional ovarian hyperan-
drogenism (FOH). Among 27 patients who had PCOS in ultrasonography, 17 patients had FAH or FOH. Among 15 patients with normal ultrasonographic find-
ings, 12 patients had FAH or FOH. 5 obese and 3 overweight patient were diagnosed FOH, 4 overweight patient diagnosed FAH and FOH, 1 overweight patient
was diagnosed FOH. 2 patients who were obese also had insulin resistance and FOH. Conclusion: According to our results, basal hormonal evaluation or pelvic
ultrasonography alone is not enough for diagnosis of PCOS. We are of the opinion that stimulation tests are the best and most accurate way for diagnosis of
PCOS since it guides future treatment protocol of these patients.
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dolesan dénemin en ¢ok karsilagilan prob-
A]emlerinden birisi hiperandrojenizmdir.

Adrenal ya da ovaryen kaynakli androjen-
lerin fazla iiretimine bagl ortaya ¢ikan bu klinik
tabloda viicutta bulunan fazla androjenlerin hedef
aldig1 ana organlar cilt, kas ve reproduktif sistem-
dir. Buna bagl olarak klinikte akne, hirstismus, vi-
rilizasyon ya da maskulinizasyon, meme atrofisi,
kliteromegali, temporal kellik, ses degisikligi ve
menstiirel diizensizlikler goriilebilir. Hirsutismus
kadinlarda yiiz, gene, gogiis, gluteal bolge, sirt, ab-
dominal bolge ve uyluklarin i¢ kisminda killanma
artist olarak karsimiza ¢ikar. Artan androjenlerin
sebase ve apokrin bezleri etkilemesi sonucunda ise
akne vulgaris gozlenir.! Ancak androjen fazlaligina
bagh klinik bulgular her zaman plazma androjen
diizeyi ile korele degildir.?

Polikistik over sendromu (PKOS) ise adolesan
yas grubunda en sik kargimiza ¢ikan hiperandroje-
nizm nedenidir.? Tan1 i¢in Rotterdam Uzlag1 Rapo-
runda bildirilen 3 belirtecten ikisinin saptanmasi
gerekmektedir.*

I ROTTERDAM KRITERLERI

1. Klinik ya da biyokimyasal olarak hiperan-
drojenizm bulgularinin bulunmasi

2. Anovulatuvar semptomlarin olmasi

3. Ultrasonda PKOS bulgularinin mevcut ol-
masi

Ultrasonda gézlenen PKOS bulgulari; cap: <10
mm =12 adet subkapsiiler ve periferal yerlesimli
follikiilliin saptanmasi ya da over voliimlerinin >10
mm?® olmas: seklinde tanimlanmaktadir. Saglikli
adolesanlarin %30’unda transabdominal USG’de
polikistik over morfolojisi gozlenmektedir.> 2013
yilinda Endocrine Society’nin yayinladig1 uzlasida
ise pubertal maturasyonun normal basamaklar si-
rasinda anovulatuvar semptomlarin ve polikistik
over morfolojisinin goriilebilmesi nedeniyle PKOS
tanisi i¢in oligomenoreye eslik eden biyokimyasal
ve/veya klinik hiperandrojenizm bulgularinin ol-
masinin yeterli oldugu vurgulanmigtar.®

Adolesanlarin pubertenin normal basamaklar:
sirasinda hiperandrojenizm ile 6rtiisen klinik bulgu-
larla bagvurabildigi goz 6niine alindiginda, bu olgu-

larda etiyolojinin belirlenmesi hastanin uzun vade-
deki tedavi planini yonlendirecek olmasi nedeniyle
son derece 6nem arz etmektedir. Calismamizin
amaci hiperandrojenizm klinigi ile ¢ocuk endokri-
noloji poliklinigine bagvuran pubertal olgularda altta
yatan etiyolojinin saptanmasi ve bu amagla secilebi-
lecek yontemlerin degerlendirilmesidir.

I GEREG VE YONTEMLER

Bu caligmaya 2013-2015 yillar1 arasinda hiperan-
drojenizm sikayetleri ile cocuk endokrinoloji kli-
nigine bagvuran 13-17 yas aras1 300 adolesan olgu
dahil edildi.

Hiperandojenizm sikayetleri ile bagvuran olgu-
lardan ayrintih 6ykii (adet diizensizligi, killanma ar-
tig1, akne olugumu) alindiktan sonra antropometrik
degerlendirme (viicut agirligi, boy, viicut kitle in-
deksi -VKI- ve persentilleri, pubertal evreleme,
kemik yas1 degerlendirmesi) ve fizik muayeneleri,
Ferriman-Gallewey skorlamasi (FGS) ve hiperan-
drojenizm bulgular (temporal kellik, meme atro-
fisi, seste kalinlagma, kliteromegali, akne) degerlen-
dirildi. Menarsin 3-5. giinleri arasinda sabah 8:00’da
en az 10 saat aglik sonrasi hastalardan biyokimyasal
(aglik glukoz, insiilin, lipit profili) ve hormonal pa-
rametreler (sT4, TSH, ACTH, kortizol, DHEAS, 17-
hidroksiprogesteron, androstenedion, prolaktin,
testosteron) alindi. Suprapubik pelvik ultrasonografi
ile over boyutlar:1 ve morfolojisi degerlendirildi. 17-
OHP >2 ng/ml ve androstenedion >2,4 ng/ml yiik-
sek olarak kabul edildi. FGS >8 hirgutismus olarak
degerlendirildi. Menarsin 2. yilini dolduran olgular
arasinda PKOS tanisi Rotterdam kriterlerinden en
az ikisine sahip olanlara gére konuldu.

Bu kriterleri saglayan 42 olgudan aydinlatilmig
onam formlar: alindiktan sonra etiyolojik deger-
lendirme agisindan standard doz ACTH uyar: ve
LHRH (leuprolid asetata) 17-OHP yanit1 testleri
yapildi. ACTH uyar testinde pik 17-OHP >6 ng/ml
iizerinde olan olgular fonksiyonel adrenal hiperan-
drojenizm (FAH) (17 OHP >12 ng/ml non-klasik
konjenital adrenal hiperplazi, 17-OHP >40 ng/ml
konjenital adrenal hiperplazi), LHRH testinde
pik17-OHP >2 ng/ml olan olgular fonksiyonel
overyan hiperandrojenizm (FOH) olarak degerlen-
dirildi.”®
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VKI 85-95 persentil arasindaki olgular fazla ki-
lolu, VKI >95 persentil olgular obez olarak degerlen-
dirildi ve insiilin direnci agisindan HOMA-IR kulla-
nilds. Insiilin direnci prepubertal kizlarda 2,22 er-
keklerde 2,67; pubertal kizlarda 3,82 erkeklerde 5,22
tizerinde olmasi ile belirlendi.” HOMA-IR yiiksek
olan olgulara OGTT yapildi. OGTT’de 120. dakika
kan sekeri >140 mg/dl bozulmus glukoz toleransi,
>200 mg/dl diyabetes mellitus olarak degerlendirildi.!

I BULGULAR

Olgularin bagvuru yaslar ve antropometrik deger-
lendirmeleri Tablo 1’de verilmigtir. Bagvuru esna-
sinda 42 olgunun 36’sinda adet diizensizligi, 29'unda
hirsutismus mevcuttu. 36 olguda siirrenal ya da ya
da overyan steroidlerden en az birinde yiikseklik
mevcuttu. 5 olguda bazal 17-OHP, 21 olguda an-
drostenedion, 10 olguda 17-OHP ve androstenedion
diizeyleri yiiksek saptandi (Tablo 2). 27 olguda pel-
vik USG PKOS ile uyumu idi. Yapilan uyar: testleri
sonucunda 4 olguda FAH, 17 olguda FOH, 11 olguda
ise FAH+FOH saptand: (Tablo 2). Bazal 17-OHP
yiiksek olan 15 olgunun 7’sinde FAH saptanirken,
bazal androstenedion diizeyi yiiksek olan 29 olgu-
nun 19'unda FOH saptand: (Tablo 2). Pelvik USG’de
PKOS goriintimii mevcut olan 27 olgunun 17’sinde
FAH ya da FOH mevcutken, pelvik USG’si normal
olarak degerlendirilen 15 olgunun 12’sinde FAH ya
da FOH saptandi. 5 obez ve 3 fazla kilolu olguda
FOH, 4 fazla kilolu olguda FAH ve FOH, 1 fazla ki-
lolu olguda da sadece FAH saptandi. Bu olgular ara-
sinda obezitesi olan iki olguda insiilin direnci
mevcuttu ve bu olgularda FOH tespit edildi.

I TARTISMA

Akne vulgaris, sebore, alopesi, hidradenitis suppu-
rativa ‘hiperandrojenizmin kutanéz es degeri’ ola-
rak tanimlanmaktadir ve bu bulgular hiperandro-

TABLO 1: Olgularin antropometrik degerlendirmesi

Parametreler Ortalama (+standart sapma)

Takvim Yasi (yil) 15,111,2
Vicut Agirh@r (kg) 58,7+8,7
Bay {cm) 158,451
BMI (kg/m?) 23,5+3,62
Kemik Yasi (yil) 15,9+1,4

jenizme alternatif bulgular olarak karsimiza ¢ika-
bilmektedir. Androjenler sadece sebum iiretimine
degil, ayn1 zamanda folikiiller epitelyal hiicrelerin
anormal desquamasyonuna yol acarak komedon
olusumuna da sebep olur. Akne formasyonu genel
olarak DHEA/DHEAS artigina baghdir.” Caligma-
mizda olgularimizda hiperandrojenizm bulgular:
olmasina karsin olgularin hig birinde akne formas-
yonu gozlenmedi.

Hirsutismuslu olgularda kil kékiinde bulunan
5 alfa rediiktaz tip 2 enzimi androstenedion ve tes-
tosteronu dihidrotestosterona (DHT) ¢evirir. Tes-
tosteron ve DHT androjen duyarli boélgelerde
bulunan velliis yapidaki kili terminal kila gevirir.?
Bizim olgularimizdan 29unda (%69) da FGS >8
saptanarak hirgutismus tanis1 kondu.

Insiilin direnci ve hiperinsiilinizm normal pu-
bertal gelisim sirasinda ve PKOS’da goriilebilmek-
tedir. Gonadotropinlerin hiper-pulsatif salinimlari,
over ve adrenal bezlerde androjenlerin artmis ire-
timi, insiilin direnci ya da hiperinsiilinizm, ve
buna bagh gelisen IGFBP-1 ve seks hormon bag-
layic1 globulin (SHBG) azalmas: hem puberte hem
de PKOS’ta karsimiza ¢ikan fizyolojik degisiklik-
lerdir. PKOS ve normal pubertenin patofizyoloji-
sindeki benzerlikler nedeniyle pubertenin PKOSu
tetikleyen bir siireg olabilecegi 6ne siirtilmustiir.'°
Bagka bir ¢caligmada ise adolesan PKOS’lu olgularda
hem aclik hem de ilk faz insiilin cevabinin arttig1

TABLO 2: Olgularin bazal ve uyariimig hormonal degerleri ve pelvik ultrasonografi bulgulari.

Olgu sayisi
Bazal 17 OHP yiiksek 15
Bazal androstenedion yiiksek 29
Pelvik USG'de PKOS meveut 27
Pelvik USG normal 15

FAH FOH FAH+FOH
1(%7) 5 (%33) 6 (%40)
4(%14) 13 (%45) 6 (%20)
3 (%11) 11 (%40) 5 (%19)
1(%7) 6 (%40) 5 (%33)
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gosterilmistir.!! PKOS patofizyolojisinde bir ¢ok
teori one siiriilmekle birlikte PKOS gelisiminde
temel unsur androjen artigidir. Olgularin %80’inde
artan androjenler over kaynaklidir. FOH'lu olgu-
larda HCG ya da gonadotropin uyarisina artmig 17-
OHP yanit1 alinmaktadir.'> FAH’L1 olgularda hafif
derecede 17-OHP ve DHEA artis1 gozlenebilmek-
tedir.”® Bu olgularda ACTH uyar: testine artmg 17-
OHP yanit1 alinmaktadir. Non-klasik konjenital
adrenal hiperplazili (KAH) olgularda hiperandro-
jenizmin tek kaynagi FAH olabilir. Non-klasik
KAH’1 hastalarda ACTH uyar testinde pikl7-
OHP> 12 ng/ml olarak saptanir.” Bu olgularda altta
yatan neden steroidogenetik hiicrelerin yapisal
disfonksiyonudur.* Caligmamizda bazal 17-OHP
yliksek olan 15 olgunun 7’sinde (%46) FAH sapta-
nirken, bazal androstenedion diizeyi yiiksek olan
29 olgunun 19’unda (%65) FOH saptandi. Litera-
tlirle uyumlu olarak olgularimizin biiyiik ¢ogun-
lugunda FOH mevcuttu.

PKOS’lu olgularda tedavi plani altta yatan eti-
yolojiye gore farklilik gostermektedir. Santral obe-
zitenin insilin direncini arttirdig1 bilinmektedir.
Artan insiilin diizeylerine bagl olarak SHBG ve
IGFBP-1 diizeyleri azalir ve kanda serbest hormon
diizeyleri artar. Artan androjenik serbest hormon-
lar hedef dokular1 daha fazla uyarir ve hiperandro-
jenizm klinigi gelisir.’® Yapilan ¢aligmalar, %5-10
kilo azalmasinin alt1 ay igerisinde hirsutismus bul-
gularini %40-55 oraninda azalttigini gostermistir.”
Bu nedenle fazla kilosu olan PKOS’lu olgularda ilk
basamak tedavi kilo kontroliiniin saglanmasidir.
Bizim ¢aligmamizda ise 5 obez ve 3 fazla kilolu ol-
guda FOH, 4 fazla kilolu olguda FAH ve FOH, 1

fazla kilolu olguda da sadece FAH saptandi. Bu ol-
gulardan ise sadece ikisinde insiilin direnci ve FOH
mevcuttu.

Medikal tedavinin amaci over ve adrenal bez
gibi androjen kaynag: olan organlar baskilayarak
hedef organlar iizerinde androjen etkisini azalt-
maktir. Bu amagla en sik kullanilan ajanlar oral
kontraseptifler (OKS) ve anti-androjenlerdir.?
OKS’ler ovaryan hiperandrojenizm tizerinde etki-
lidir. Anti-androjenler ise hirsutismusa etki goste-
rir. Bu amagla en sik kullanilan ilaglar sprinolakton,
siproteron asetat ve flutamid ve finasteriddir. Flu-
tamid; androjen seviyelerini disiiriip hirsutismus
skorunu azaltir ancak menstiirel sikluslar {izerine
etkisi ¢ok azdir.!

Calismamizda hiperandrojenizm sikayeti ile
bagvuran 300 olgunun 42’sinde fizik muayenede,
hormonal parametrelerde ya da radyolojik olarak hi-
perandrojenizm klinigine rastlandi. Bazal 17-OHP’si
yliksek olan olgularin %7’sinde FAH, %33’iinde
FOH, %40'1inda FAH+FOH saptandi. Pelvik USG’si
normal olan olgularin ise %1’inde FAH, %40’ 1nda
FOH, %33’ tinde FAH+FOH tespit edildi.

Calismamiz gostermektedir ki; bazal hormo-
nal degerlendirme ya da pelvik USG tek basina
PKOS'u telkin etmede yeterli degildir. Ayrica uyar
testleri PKOS tanis1 i¢in en dogru ve giivenilir yon-
tem olarak tespit edilmistir.

Calismamizdaki bu sonuglar; hiperandroje-
nizmli olgularda uyarilmig 17-OHP diizeylerinin
etiyolojinin saptanmasi ve hastanin uzun vadedeki
tedavi planini yonlendirmesi bakimindan son de-
rece 6nemli oldugunu distindiirmiistiir.
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