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Sunucu Notları
Sunum Notları
Serra Yılmaz isimli sanatçının eserinden alıntıdır…



Hirsutizm: Kız ve kadınlarda özellikle yüz, çene, gövde ön orta hat, 
sırt ve uyluk iç yüzü gibi androjenlere duyarlı bölgelerde erkek tipi 
kıllanma artışına hirsutizm denir. 

Hipertrikoz: Androjen etkisinden bağımsız olarak tüm vücutta yaygın terminal kıl yapısında 
olmayan tüylenme artışıdır.

Hirsutizm kadınlarda %2-8 oranında görülür.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Ovarian hiperandrojenizm ve PCOS suprafizyolojik dozlardaki sc insülin tedavisi sırasında gözlenebilir. Bu durumda sıkı bir metabolik kontrol amaçlanmalıdır. 




Testosteronun %6-8'i daha potent olan dihidrotestosterona 5 alfa redüktaz enzimi ile dönüştürülür. (%0,03 ü ise aromataz ile estradiole dönüşür) 5-⍺-redüktaz enziminin iki izoenzimi vardır. Bu iki izoenzim homologdur. 
 
Tip 1: 5. kromozomda lokalizedir. Deri, karaciğer ve sklap'da da bulunur.
Tip 2: Genital bölgede, prostat, epididim, seminal vezikül ve karaciğerde bulunur. 
 
Eksikliğinde yetersiz virilizasyon oluşur. 
 
5 alfa-redüktaz tip 1 periferal dokularda, 5 alfa-redüktaz tip2 reprodüktif doku ve saç folliküllerinde bulunur.
 
 
Finasteride 5-alfa-redüktaz tip2 inhibitörüdür.
Saç dökülmesini engelleyebilir mi?
 
Bazı hirsutik kadınlarda intraselüler - alfa-redüktaz aktivitesi artışı nedeniyle androjen prekürsörlerinden dihidrotestosteron sentezi mevcuttur. Finasteride (5 alfa-redüktaz tip2 inhibitörüdür.) İdiopatik hirsutizm olanlarda kullanımı yararlı bulunmuştur.
 
Finasteride 
Dilaprost 5 mg tb 30 ve 100 tablet/kutu
Finnarid 5 mg tb 28 tablet/ kutu
Proscar 5 mg tb 28 tablet/kutu
Prosterid 5 mg tb 30 tablet/kutu
 
 
5 alfa redüktaz enzim eksikliği
�T/DHT oranı yüksekse (Normalde <30) 5-alfa redüktaz enzim eksikliği, değilse androjen insensivitesi düşünülür.
 
One study reported that T/DHT ratio greater than 10 detected almost 75% of the patients;  hCG stimulated  T/DHT ratios were also used
 
(Costa, E. M., Domenice, S., Sircili, M. H., et al. (2012). DSD due to 5a-reductase 2 deficiency: from diagnosis to long term outcome. Semin Reprod Med, 30, 427–431.)
 
hCG'e Tonik Cevap
 
 
 
 
 




Androjen artışı sonucu
• Androjen artışı sonucu hirsutizm, akne, sebore, androjenik alopesia görülür. 

• Ayrıca fazla miktardaki androjenlere maruziyet sonrası:
–  klitoris hipertrofisi,
–  kaslı (erkeksi) vücut yapısı, 
– ses kalınlaşması, 
– gögüslerde atrofi, 
– kronik anovulasyon, 
– menstural düzensizlik de görülebilir. 
Bu durumda virilizasyon (maskulinizasyon)’dan bahsedilir. 

Not: Klinik belirtiler her zaman kandaki androjenlerle korele olmayabilir.Doç
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Hipertrikoz Nedenleri
• Herediter
• Glukokortikoidler
• Malnutrisyon 

• Fenotiyazinler
• Diazoxide
• Cyclosporine

• Cornelia de Lange Sendromu
• Mukopolisakkaridoz
• Porfiria’nın bazı tiplerinde görülebilir.Doç
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Lokal hipertirkoz

• Vertabra üzerinde görülen kıllanma arıtşı
– Miyelomeningosel
– Vertebra anomalisi
– Lipom durmlarında görülebilir.
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Hiperandrojenemi kaynakları

• Adrenal korteks
• Over
• Testis

Erkeklerde, dolaşımdaki androjenlerin %2'sinden azı adrenal kaynaklıdır. 
Bu oran kadınlarda yaklaşık %50 kadardır. Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Figure 14-46 Differential diagnosis of hyperandrogenism and hirsutism.
(A) Risk assessment includes assessment for the degree of hirsutism, menstrual irregularity, central obesity, and the other risk factors shown. Acne vulgaris, seborrhea, pattern alopecia, hyperhidrosis, and hidradenitis suppurativa are “cutaneous hirsutism equivalents” and may be alternative signs of hyperandrogenism. A small amount of sexual hair growth is normal (Ferriman-Gallwey score 8). However, if other risk factors are present (even in the absence of hirsutism) androgen excess should be considered. 
 
(B) Medications that cause hirsutism include anabolic or androgenic steroids (consider in athletes
and patients with endometriosis or sexual dysfunction). Valproic acid, an antiepileptic drug, raises testosterone levels. 
 
(C) Mild hirsutism in the absence of the risk factors shown is likely to be idiopathic and to respond to cosmetic or dermatologic therapy. Therefore, it is reasonable to embark on these treatments without an endocrine evaluation. 
 
(D) Acne vulgaris of early onset or unresponsive to ordinary dermatologic measures, including antibiotic therapy, and pattern balding are similarly risk factors for hyperandrogenism. 
 
(E) Neoplasm risk is suggested by sudden onset, rapid progression, virilization, or an abdominal or pelvic mass. 
 
(F) In some hyperandrogenic cases, there is no cutaneous symptomatology (“cryptic hyperandrogenism”) and androgen excess is suspected only because of menstrual irregularity, central obesity, or acanthosis nigricans. 
 
(G) The most common hyperandrogenic endocrine disorder other than PCOS in adolescents is
nonclassic congenital adrenal hyperplasia (CAH). Risk is increased if family history is positive or in certain ethnic groups, such as Ashkenazi Jews (prevalence 1:27), Hispanics (1:40), and Slavic's (1:50). 
 
(H) A random sample for plasma total testosterone is a reasonable screening
test if reliable assessment of free testosterone is not available. At 8:00 a.m. during the mid-follicular phase of the menstrual cycle (days 4–10), the normal upper limit for plasma total testosterone is typically about 60 ng/dL (2.1 nM) for postmenarcheal adolescents when determined by a specialty laboratory. The upper limit of normal for plasma free testosterone under these conditions is 9 pg/mL (32 pM) in our laboratory. Unfortunately, the methodology for plasma free or bioavailable testosterone yields method-specific norms. 
 
(I) A high normal testosterone level may not reflect a hyperandrogenic state if drawn after the early morning because of diurnal variation—or if only the total testosterone is initially assayed because the plasma free testosterone can be high when total testosterone is normal in that sex hormone binding globulin (SHBG), the major determinant of the bioavailable testosterone, is commonly low in hyperandrogenic women. 
 
(J) An early-morning plasma free testosterone determined by a specialty laboratory is indicated on days 4 through 10 of the menstrual cycle or during a period of amenorrhea, when the plasma testosterone is high-normal in patients with moderate or severe hirsutism, if features suggestive of other disorders are present or emerge, or if the response to cosmetic-dermatologic therapy is unsatisfactory.
Simultaneous assay of 17-hydroxyprogesterone is indicated in subjects at high risk for CAH, which is suggested by a level greater than 150 ng/dL (4.5 nM)—and is virtually assured by a level greater than 1,200 ng/dL (36 nM). 
 
(K) Cosmetic therapies include bleaching, shaving, and waxing. Dermatologic therapies include topical efl ornithine and laser treatment. OCP treatment is a useful and effective adjunct if hirsutism is more than minimal. 
 
(L) Idiopathic hirsutism may be mimicked by otherwise asymptomatic idiopathic hyperandrogenism,
which may be due to atypical polycystic ovary syndrome or abnormal peripheral metabolism of prohormones.
 
 (M) Because testosterone undergoes episodic and cyclic changes in addition to diurnal ones, recheck is indicated if the course is progressive or risk
factors emerge.
 
 (N) Hyperandrogenism with a polycystic ovary or menstrual irregularity in the absence of drug use, neoplasm, or other endocrinopathy meets standard criteria for the diagnosis of PCOS. Therefore, ultrasonic imaging of the ovaries and adrenal glands is usually advisable. See Figure 14-47 for potential further workup to determine the source of androgen excess. 
 
[Modified with permission from Rosenfi eld RL (2005). Clinical practice: Hirsutism. N Engl J Med 353:2578–2588.]




Adrenal korteks
• Zona granülosa (Mineralokortikoid)

– Aldesteron

• Zona fasikulata (Glukokortikoid)
– Kortizol

• Zona retikülaris (Adrenal androjenler)
– Dehidroepiandrosterone (DHEA)
– Dehidroepiandrosterone sülfat (DHEA-S)
– Androstenodione

Adetin 1-5. günleri adrenal androstenodione, ortası ise over kaynaklı androstenodionu 
gösterir. 

Ana adrenal androjen DHEA ve DHEAS'dır. Erken adult dönemde pik yapar ve daha sonra azalır.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Erkekte androjen etkinliğin <%2 böbrek üstü androjenlerinden kaynaklanır. 
Kadınlarda androjen etkinliğin 50’si böbrek üstü bezi androjenlerinden kaynaklanır. 
Böbrek üstü bezi androjeni esas olarak DHEA ve DHEAS’tır. 



Overlerde seks steroid sentezi
• LH theca hürcrelerini uyararak 

androstenodione sentezini 
uyarır.

• Androstenodione granüloza 
hücrelerine difüze olur.

• Granüloza hücrelerindeki 
aromataz enzimi ile (ki bu enzim 
FSH ile uyarılır) östorjenler 
sentezlenir. Doç
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Kıl folikülleri
• Kıl folikülleri androjene duyarlıdır.

• Kıl folikül döngüsü
– Telogen (dinlenme)
– Anogen (büyüme)
– Catagen (apopitoz ve regresyon) dönemlerini içerir ve 

ortalama 9-12 aylık bir süreyi alır.

Not: Çoğu insanın günde 
ortalama 50-150 adet saç kılı 
dökülür.

5-alfa-redüktaz tip-1 periferal dokularda, 5-alfa-redüktaz tip-2 reprodüktif 
doku ve saç foliküllerinde bulunur.

Testosteronu -----------------> Dihidrotestosteron 
                                  ↑
                      5 alfa redüktaz  (3 izoenzimi var) 
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Androjenler folikül büyüklüğünü artırır, kıl lifinin çapını artırır, anojen fazı etkiler. 
Anogen yüz foliküllerinde 4 ay sürer. Hormonal tedavi yüzdeki etkisinin ortaya çıkması 6 ayı bulabilir. 
Catagen evre: 2-3 hafta
Telogen evre (dinlenme): 3-4 ay 
 
Piloseboceous unites==>PSUs






Hirsutizm

• Kadınlardaki erkek tipinde görülen artmış terminal dönem kıl 
büyümesi hirsutizm olarak adlandırılır.

• Bir başka deyişle erkeklerdekine benzer şekilde androjene 
duyarlı  bölgelerde sert terminal dönem sert kılların 
görülmesidir. Doç
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Hirsutizm

• Hirsutizm çoğu kez kıl foliküllerinin daha fazla androjenle 
uyarılması veya kıl foliküllerinin androjene aşırı hassasiyeti 
sonucu oluşur.

• Hastaların %50’sinde hiperandrojenemi tespit edilir.
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Hirsutizm nedenleri
• İdiopatik
• PCOS
• Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi
• Androjen sekrete eden tümörler  (%0.2)

• Androjenemik medikasyon (Valproik asit: 
Testosteron düzey artışı yapar)

• Cushing sendromu 
• Hiperprolaktinemi
• Akromegali
• Tiroid disfonksiyonu
• Gonodal disgenezis (Turner sendromu) 

• Bu hastalıklarda diğer hastalığa özgü belirtiler daha ön 
planda olabilir.

Hirsutizmin  en sık nedeni  polikistik over sendromudur.

Valproik asit CYP17 (P450c17)'yi stimüle eder ki bu da testosteron düzeyini artırır. CYP17'nin 17-alfa-hidroksilaz ve 17-

20 lyase aktivitesi vardır. Hem adrenal hem de gonadlarda bulunur. 

Portal hipertansiyonlarda portohepatik şant dolayısı ile DHEA'un DHEAS'a dönüşümü azalır ki bunun sonucu DHEA'un 
testosterona dönüşümü artar ve hirsutizm görülür.Doç
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Hirsutizm nedenleri

Adipositler 17-beta-hidroksisteroid dehidrogenaz tip-5 aktivitesi içerir. 
Bu enzim insülin etkisi ile androstenedionu testosterona dönüştürür. 

Kadınlarda total testosteronun normal üst limiti 40-60 ng/dL'dir. 

Total testosteronun >150 ng/dL ise overian veya adrenal neoplazm olasılığı artmıştır. 
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İdiopatik hirsutizm

• Bazen ise hiçbir patoloji yokken dahi hirsutismus olabilir. Bu 
idiyopatik hirsutismus adını alır ve çoğu kez kıl foliküllerinin 
hassasiyetlerindeki artış veya pilosebase ünitede metabolizma 
farkı nedeniyle oluşur.

• İdiyopatik hirsutismus sıklıkla belli ailelerde olduğundan 
genetik geçişli olduğu düşünülür.
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İdiopatik hirsutizm

• Aşrı tüylenmeye rağmen androjen düzeyleri normal ve menslerin 
düzenli olmasını ifade eder.

• Hirsutik kadınların %20’si bu grupta yer alır. 

• 5-alfa redüktaz enzim aktivitesinin artışı sorumlu olabilir. 

• Ferriman Gallwey skoru genellikle 8-15 arasındadır.

Not: 
5-alfa redüktaz enzimi testosteronun, dihidrotestosterona dönüşümünde rol alır.Doç
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Ferriman Gallwey 
skorlamasında 9 bölge 
değerlendirilir.

8 ve üstündeki puanlar 
hirsutizm olarak 
yorumlanır.

8-15 Hafif hirsutizm,

>15 ise orta-ağır 
hirsutizm olarak 
yorumlanır. 
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TANI

Öykü
– Öykü son derece önemlidir. 
– Ayrıca adet öyküsü ve pubertal gelişme iyice araştırılarak 

soruşturulmalıdır. 
FM

– Sistemik muayene
– Daha sonra tüylenmenin şekli iyice tarif edilmeli ve Ferriman- 

Gallwey skorlaması yapılmalıdır.
– Genital sistem muayenesine dikkat edilmelidir.Doç
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Leydig hücreli tümörler testosteron üretmesine karşılık virilizan adrenal tümörler DHEA ve DHEA-S üretirler.Doç
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Sürrenal tümörü olan bir kız hasta

Normal koşullarda klitoris 6 

mm’den küçüktür. 9 mm'den 

büyük olduğunda 

kliteromegaliden söz edilir.
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laboratuar testleri
– FSH, LH, 
– Serbest testosteron
– Total testosteron (Maksimum 70-90 

ng/dl)
–  SHBG, 
– Glukoz/İnsülin
– DHEA-S, androstenedion, 17 OH-

progesteron, 
– Prolaktin,
– ACTH/Kortizol
– Tiroid fonksiyonları,
– Pelvik USG 

• Gerekirse:
– ACTH uyarı testi,
– Dexametazon supresyon testi

• Over tümör markırları:
- AFP
- CEA
- CA19-9
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TEDAVİ-1

• Hirsutizmde tedavi, eğer gerçek neden biliniyorsa etiyolojiye 
yönelik olmalıdır.

• Tedaviden amaç, androjen hormon seviyesini azalmaktır.
• Androjen üretiminin baskılanması ve etkilerinin blokajı uzun 

süre gerektiren tedavilerdir (9-12 ay).
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Sunucu Notları
Sunum Notları
 The commonly prescribed OCPs for hirsutism include a combination of 30 mcg of ethinyl estradiol with either 2 mg of CPA or 3 mg of drosperinone (DRSP). 
A similar reduction in hirsutism scores has been noted with OCPs containing CPA and DRSP [5]. CPA is a 17-hydroxyprogesterone acetate derivative that competes with dihydrotestosterone (DHT) for binding to the androgen receptor and reduces LH levels, which decrease testosterone and androstenedione levels [1].
 
Yasmin tb.
Her bir film kaplı tablet 3 mg drospirenon ve 0.03 mg etinilestradiol içerir.

1. Azziz R, Carmina E, Sawaya M. Idiopathic hirsutism.
Endocrinol Rev 2000;21:347–362.
 
5. Batukan C, Muderris II, Ozcelik B, Ozturk A. Comparison of
two oral contraceptives containing either drospirenone or
cyproterone acetate in the treatment of hirsutism. Gynecol Endocrinol 2007;23:38–44.
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• OKS kullanılabilir.

– Plazma testosteron düzeyi düşer
– SHBG düzeyi artar.

• Antiandrojen tedavi (6 ay içinde hirsutizmde %15-40 düzeyinde azalma sağlamaktadır)

– Spironolactone
– Cyproterone acetate
– Flutamide (Pahalı ve hepatotoksik)

• 5 alfa redüktaz inhibitörleri (antiandrojen tedaviden daha az etkili)

– Finasteride

Finasteride 5-alfa-redüktaz tip-2 inhibitörüdür. Saç dökülmesini engelleyebilir mi?
Bazı hirsutik kadınlarda intraselüler 5-alfa-redüktaz aktivitesi artışı nedeniyle androjenlerden 

dihidrotestosteron sentezi mevcuttur. 
Finasteride (5-alfaredüktaz tip-2 inhibitörüdür.) idiopatik hirsutizm olanlarda kullanımı yararlı bulunmuştur.Doç
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Vİ
• 5 alfa redüktaz inhibitörleri (antiandrojen tedaviden daha az etkili) 

– Finasteride 5-alfa-redüktaz tip-2 inhibitörüdür. 

– Bazı hirsutik kadınlarda intraselüler 5-alfa-redüktaz aktivitesi artışı 
nedeniyle androjenlerden dihidrotestosteron sentezi mevcuttur. 

– Finasteride (5-alfaredüktaz tip-2 inhibitörüdür.) idiopatik hirsutizm 
olanlarda kullanımı yararlı bulunmuştur.

.

Finasteride 

Dilaprost 5 mg tb 30 ve 100 tb/kutu

Finnarid 5 mg tb 28 tb/ kutu

Proscar 5 mg tb 28 tb/kutu

Prosterid 5 mg tb 30 tb/kutuDoç
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Tedavi
Topikal tedavi:

• Kesme,ağartma, çekme, 
• Kimyasal depilating (thioglikolat tuzları, alkali metaller)

Bu tedaviler deri irritasyonuna yol açarlar.

• Hücre siklus inhibitörleri 
– (Elfornithine hidroklorid- Vaniqua %13.9)  Kıl büyümesini 

yavaşlatır.

• Elektroliz 
• Lazer tedavisi bu amaçla kullanılabilir.
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POLİKİSTİK OVER SENDROMU (PCOS)

• İlk kez 1935 yılında Stein ve Leventhal tarafından 
tanımlanmıştır. 

• Polikistik over sendromu (PKOS) kadınlarda infertilitenin en sık 
nedenidir.

• PCOS aşırı üterin kanamanın en sık nedenidir. 

• PCOS genellikle menarş yaşında başlar.
• Reprodiktif dönemdeki kadınların %5-8’ini etkiler.Doç
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PCOS Sendromu

• Hiperandrojenizmin kutanöz belirtileri (örneğin, hirsutizm, orta-şiddetli akne)

• Adet düzensizliği (örneğin, oligo veya amenore veya düzensiz kanama)

• Polikistik yumurtalıklar (biri veya her ikisi)

• Obezite ve insülin direnci.

• Prematüre adrenarş adrenal steroidlerin erken salındığını gösterir ve PCOS habercisidir.Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Obez hastalarda SHBG düşüktür, free testosteron yüksektir. 




Aksi takdirde açıklanamayan kombinasyon:

1. Yumurtlama disfonksiyonunun kanıtı olarak anormal adet düzeni

a. Yaş veya jinekolojik yaş için anormal ve

b. 1 ila 2 yıl boyunca kalıcı semptomlar

2. Hiperandrojenizmin klinik ve / veya biyokimyasal kanıtı

a. Hirsutizm, özellikle orta ila şiddetli ise, hiperandrojenizmin klinik kanıtıdır

b. Özel bir referans testi ile serum total veya serbest testosteronun yükseltilmesi, 
hiperandrojenizmin biyokimyasal kanıtıdır

Ergenlerde polikistik over sendromu için uluslararası konsensüs tanı kriterleri[1]

1.Rosenfield RL. Ergenlikte Polikistik Over Sendromunun Tanı ve Tedavisi için Uluslararası Önerilere Bakış Açıları. J Pediatr Ergen Jinekolü 
2020; S1083 olarak adlandırılır.
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PCOS Tanı

1. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulguları
2. Oligo ve / veya anovulasyon
3. Polikistik over

• Her overde 2-9 mm çapında, 12 ve üzerinde foliküllerin olduğu ve/veya over 
volümünün 10 mm3’den fazla olması polikistik over olarak yorumlanır. 

Bu 3 kriterlerden  en az ikisinin olması PCOS tanısı koydurur.
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Adet siklisunu  19 günden kısa ve 90 günden fazla aralıklı olması anormal olarak kabul edilir. 
Her yaş için adet dönemi 2-7 gün sürer ve 20-80 ml kadar kan kaybı oluşur. 


PCOS Tanı için:
Hiperandrojenemiyi göster. Bunun için midfolikuler evrede alınan testosteron özellikle free testosteron önemli
USG:
Overlerin 10 ve daha fazla folikül içermesi (≥12 mm immatür folikül)
Adolesanlarda dominant folikül (>10 mm) veya korpus luteum olmadığı durumda over hacminin >10,8 ml olması 
 
Adrenal tümörü ekarte etmek için adrenal bez USG
Prolaktin
Beta-hCG (hamileliği ekarte et)
DHEAS ve 17-OH progesteron (Sabah erkenden)
TFT
ACTH, Kortizol (Diurnal)
Akromegali açısından dikkatli ol
Deksametazon supresyon testi
ACTH testi
 
 
Obezite ve insülin rezistansı var ise metabolik sendrom düşünülmelidir. 
İnsülin over androjen üretimini artırır. Ayrıca karaciğerde SHBG düzeyini azaltarak serbest testosteron düzeyini artırır. 
Adetin 1-5. günleri adrenal androstenodione, ortası ise over kaynaklı androstenodione'u gösterir.
 
Hiperandrojenemi durumunda SAHA görülür.
Sebore
Akne
Hirsutizm
Akantozis
 




• Polimenore: Siklusun 21 günden daha sık aralarla olmasıdır.
• Hipomenore: Kanama miktarının az olmasıdır. 
• Hipermenore: Kanama miktarının çok olmasıdır. 

• Menoraji: Düzenli sikluslarla gelen ancak miktar ve süresi artmış olan kanamadır.
• Metroraji: Beklenen menstrüel sikluslar arası oluşan aşırı kanamaya denir. 
• Menometroraji: Sıklıkla düzensiz, aşırı ve uzamış kanamadır. 

Menstrüel siklus: 
– Ortalam 28 (21 günden fazla, 38 günden az) günde bir olan, 
– 3-5 (2-7) gün süren ve 
– Yaklaşık 40 ml (25-70) kanamanın oluştuğu 
siklusa mentrüel siklus denir. 
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• Oligomenore (Oligomenore - İlk beş postmenarşal yıl boyunca)

– 0-1 Yıl: Yılda altıdan az adet görme (ortalama döngü uzunluğu >60 gün).

– 1-3 Yıl: Yılda sekizden az adet görme (ortalama döngü uzunluğu >45 gün).

– 3-5 Yıl: Yılda dokuzdan az adet görme (ortalama döngü uzunluğu >38 gün). 
(Yetişkin kriteri)

• Amenore : 

– Primer: 15 yaşına kadar veya telarşdan 3 yıl sonrasına kadar menarş  
olmamasıdır.

– Sekonder: Düzenli adet gören birinin >90 gün adetin olmamasıdır.

– Uzamış amenore: 6 aydan daha uzun süre adet olmamasıdır.Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Prolonged amenorrhea (>6 mo) or persistent oligomenorrhea (<6 menses in past
year) without an explanation should prompt the measurement of
thyroid-stimulating hormone, FSH, LH, and prolactin levels,
even in the face of a normal progesterone challenge.



Klinik Hiperandrojenemi

• Hirsutizm
• Akne 
• Androjenik alopesia
• Kronik anovulasyon (fertiliteyi olumsuz etkiler).Doç
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Fizyopatoloji
• LH hipersekresyonu vardır.
• İnsülin doğrudan veya dolaylı olarak hiperandrojeneminin 

patogenesisinde rol oynar (hiperinsülineminin deri belirtisi Aconthosis nigricans’dıt). 

– İnsülin, LH (theca hücrelerinde) ve/veya ACTH (adrenallerde) ile 
sinerjik olarak androjen üretimine katkıda bulunur.

– İnsülin karaciğerde SHBG sentezini inhibe eder.

• PCOS’ta hiperinsülinemi ve insulin rezistansı sıklıkla görülür.
• PCOS’ta metabolik sendrom gelişme riski yüksektir.

Antimullerrian hormon (AMH): Granüloza hücrelerince yapılır. Foliküler büyümeyi ve seks steroid üretimini sınırlar. 

PCOS'da AMH 2 kat veya daha fazla oranda artış saptanır. 
Doç
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Laboratuvar
• Serbest testosteron (>6,3 pg/ml olması önemlidir.)
• Total testosteron (>55 ng/dl olması önemlidir.)
•  SHBG, 
• FSH, LH, 
• Glukoz/İnsülin
• DHEA-S (>2480ng/ml), androstenedion(>2,45 ng/ml), 17 OH-progesteron (>2 ng/ml) olması 

önemlidir. 
• Prolaktin,
• ACTH/Kortizol
• Tiroid fonksiyonları,
• Pelvik USG/MR 
• Gerekirse:

– ACTH uyarı testi (17OHP>10 ng/ml çıkması önemlidir.),
– Dexametazon supresyon testi

Hiperandrojenemiyi göster. Bunun için 
midfolikuler evrede alınan testosteron 
özellikle free testosteron önemli
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Figure 14-47 An approach to determining the source of androgen excess. The association of testosterone elevation with otherwise unexplained
anovulatory symptoms (see Figures 14-42 and 14-43) or a polycystic ovary fulfills standard diagnostic criteria for PCOS, which in its
various forms accounts for about 80 to 90% of adolescent hyperandrogenism. Determination of the source of excess androgen often permits a positive diagnosis of the characteristic FOH or FAH and rules out rare disorders that mimic PCOS. 
 
(A) Our standard dexamethasone androgen suppression test dose is 1 mg/m2 in four divided doses (0.5 mg qid in adult) for 4 days, and plasma cortisol, free testosterone, 17-OHP, and DHEAS are measured on the morning of the fi fth day after the final dexamethasone dose. For individuals weighing 100 kg or more, dexamethasone is given for 7 days. 
 
(B) Dexamethasone suppression of ACTH-dependent adrenal function normally causes plasma total testosterone to fall below 35 ng/dL (1.2 nM), free testosterone to below 8 pg/mL (28 pM), DHEAS by 75% to below 80 μg/dL (2.1 μM), and 17-OHP to less than 50 ng/dL (1.5 nM). Total testosterone is not as discriminating a criterion as the free testosterone (unfortunately, a method-dependent criterion) or 17-OHP criteria. Subnormal androgen suppression with normal adrenocortical suppression indicates a source of androgen other than an ACTH-dependent adrenal one. 
 
(C) Normally, cortisol falls below 1.5 mcg/dL (45 nM). (D) Cushing syndrome is an infrequent cause of hyperandrogenism and requires a more definitive workup. Hyperandrogenism has been reported in the
rare conditions of cortisol resistance and cortisone reductase defi ciency.
 
(E) Subnormal cortisol suppression is most often due to noncompliance
with taking dexamethasone tablets. 
 
(F) Ultrasonographic visualization of the ovaries by the vaginal route yields better defi nition than by the abdominal route, but this is not a generally acceptible technique in the virginal child. An adolescent polycystic ovary is defi ned as one with a volume greater than 10.8 cc or maximal area greater than 5.5 cm2 or with 10 or more follicles in the maxmum plane. 
 
(G) Ovotesticular DSD patients may only have a clearly elevated plasma testosterone level in response to a midcycle LH surge, hCG, or GnRH agonist
test. (H) The baseline pattern of plasma androgens may yield a clue to the type of tumor. A DHEAS level greater than 700 mcg/dL (19
μmol/L) is suspicious for adrenal tumor. In the absence of a high DHEAS, disproportionate elevation of plasma androstenedione relative to
testosterone or elevated 17-hydroxyprogesterone is typical of a virilizing tumor. Poor dexamethasone suppressibility of testosterone and/or
DHEAS is very suggestive of adrenal tumor. CT scan of the abdomen may be indicated in such cases. 
 
(I) Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a symptom complex with various combinations of hirsutism or its cutaneous equivalents anovulation and central obesity. A polycystic ovary is a classic diagnostic criterion, but is not necessary or specifi c for the diagnosis. Nonclassic PCOS includes anovulatory hyperandrogenic girls who lack a polycystic ovary. Most have the typical PCOS-type of functional ovarian hyperandrogenism on dexamethasone suppression or GnRH agonist testing. 
 
(J) Virilizing adrenal rests of the ovaries may complicate congenital adrenal hyperplasia. They may resemble a polycystic ovary. 
 
(K) The standard ACTH test is performed by infusing 250 mcg ACTH1-24 intravenously over a period of 1 minute and obtaining
a blood sample before injection 1 hour later. 
 
(L) Congenital adrenal hyperplasia (CAH) cannot be confi rmed upon mutation analysis unless the steroid intermediates immediately prior to the enzyme block rise 5 standard deviations above average in response to ACTH. For 17-OHP, this is greater than 1,200 ng/dL (36.5 nmol/L). For DHEA, this is greater than 3,000 ng/dL (104 nmol/L) in adolescents. 
 
(M) Primary functional adrenal hyperandrogenism (FAH) is a term for idiopathic ACTH-dependent (dexamethasone-suppresible) adrenal hyperandrogenism in which modest rises in DHEA, 17-OHP, and so on do not meet the criteria for the diagnosis of congenital adrenal hyperplasia. It is often found in atypical PCOS. 
 
(N) Idiopathic hyperandrogenemia is distinguished from idiopathic hirsutism. About 8% of chronic hyperandrogenemia
remains unexplained after intensive investigation, which includes GnRH agonist testing to detect the occasional case of ovarian hyperandrogenism
not detected by the dexamethasone test. 
 
[Modified with permission from Buggs C, Rosenfi eld RL (2005). Polycystic ovary syndrome in dolescence. Endocrinol Metab Clin North Am 34:677–705.]




PCOS Komplikasyon
• Hipertasiyon
• Dislipidemi 
• Mikrovasküler hastalıklar
• Sleep apnea sendromu
• İnfertilite problemleri

• Disfonksiyonel uterin 
kanamaları
– Menoraji

• Endometrial hiperplazi
• Endometrial karsinom

Artmış 
kardiyovasküler 
hastalık riski
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PCOS Tedavi
• Esas hastalığın tedavisi

– Altta yatan başka bir hastalık varsa 
(Nonklasik KAH gibi)

• Hiperandrojeneminin tedavisi
– Spironolakton
– Siproteronasetat
– OKS preperatlar

• 30 mcg ethinyl estradiol/3mg Drospirenone (Yasmin tb)

• İnsülin rezistansının tedavisi
– İnsülin duyarlılığını artıran ajanlar

• Metformin 
• Rosiglitazon gibi

• Komplikasyonların tedavisi
– Disfonksiyonel uterin kanama tedavisi

• Yüksek doz Porgesteron
• OKS 

– Dislipidemi tedavisi
– Hipertansiyon tedavisine yönelik 

yaklaşımlar
• Estetik problemlerin tedavisi

– Hirsutizm tedavisine yönelik tedaviler
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Drospirenone, a newer progestin available as a combined OCP (30 mcg ethinyl estradiol/3mg drospirenone, Yasmin1), is derived from spironolactone (252).

Flutamide 62,5 mg/gün. (Hepatotoksiktir).
Metformin 850 mg/gün
OKS (E2 20 mikrogram + drospirenone 3 mg)   Yasmin  tb ( 21 tablet içeriyor).
AST, ALT, Cr, Folik asit ve B12 vitamini açısından takip edilmelidir
 
Spjronolactone:
Amerikada en yaygın kullanılan antiandrojendir. 
Androjeni reseptör düzeyinde bloke eder. 
Androjen sentezini bozar. 
 
100-200 mg/gün dozunda kullanılır. (Aldactone 100 mg, 16 tb)
 
 
 
Drospirenone, chlormadinone'dan, Desogestrol ve gestodere göre daha etkili…
 
Yasmin'den FDA  güvenlik onayını kaldırdı.
 
Daha düşük E2'li OKS kullanılması öneriliyor. 
 
Siproteron asetat içeren (Diane 35)
Finasterid: 5 alfa redükteas inhibitörüdür. 
 




Etinilestradiol / Drospirenone içerenler.

Drospirenone: Antiandrojenik etkisi vardır. Ayrıca 
natriüretik etkisi vardır. 

Drosmax 3 mg/30 mcg 21 tablet
Drosetil 3 mg/30 mcg 21 tablet
Yasmin 3 mg/30 mcg 21 tablet

Drospera 3 mg/20 mcg 21 tablet
Minaya 3 mg/20 mcg 21 tablet
Yazz 3 mg/20 mcg 21+4(boş tablet)

Noretisteron: Antiandrojenik etkisi vardır. 
Activelle 1mg/0.5mg 28 tb. 
Östradiol 1 mg (östradiol hemihidrat olarak) ve 
noretisteron asetat 0.5 mg içerir. 

Progesteron içeren

Progestan 200 mg yumuşak kapsül 30 kapsül
Progynex 100 mg yumuşak kapsül 30 kapsül

Yatmazdan önce 1x1

Medroksiprogesteron Tarlusal 5 mg 12 tablet

Etinilestradiol + Desogestrel Desolett 21 Tablet 
Myralon 21 TabletDoç
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OKS kullanım kontrendikasyonları:

• Migren
• SLE
• Tromboembolik hastalıklar
• Hepatik disfonksiyon
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PCOS Tedavi
Desogestrel, metformin, yaşam sitili 
değişikliği:

• Yaşam sitili: SHBG artmış ve serbest androjen indeksi 
düşmüştür. 

• O.C total ve serbest androjen seviyesini düşürmüş, ancak 
CRP ve kolesterol düzeyinde artış yapmıştır. 

• Metformin androjenleri düşürmemiş ancak açlık glukoz 
ve TG seviyesini düşürmüştür. 
Hoeger K. J Clin End Metab 2008.

Kilo kaybı güvenli ve efektiftir:
•Hiperandrojenemi
•Menstürel siklüsların düzen 
kazanması
•Metabolik kontrolin iyileşmesinde

O.C:
•Hiperandrojenemide en efektif 
olandır. 
•CRP ve lipid profilini kötüleşmesi ile 
birlikte olabilir. 

Metformin:
•Hiperandrojenemiyi azaltır ve 
menstürel siklüsleri restore eder (fakat 
tüm çalışmalarda değil)
•İnsülin sensivitesini düzeltir
•Kardiyovasküller risk profilini düzeltir 
(bazı çalışmalarda)

PCOS tedavisinde seçenekler:
• E2+Drospireneon
• Flutamid 125 mg
• Metformin Doç
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Sunucu Notları
Sunum Notları
Flutamide 
Andraxan 250 mg, 30 tb, 
Flutamide Gador 250 mg 20 tb

Fultamide'in hepatotoksisitesi doz bağımlıdır. Eğer 1 mg/kg/gün dozunda (62,5 mg/gün) 1 yıldan fazla kullanımında transaminaz düzeylerinde artışa rastlanmaz. 
 
Metformin 

Diaformin Xr 500,
          Diaformin 850 mg ve 
          Diaformin 1000 mg tb, 
 
Glifor Sr 500, 
Glifor Sr1000 ve 
Glifor 850 mg tb, 
 
Glucophage 500, 850 ve 1000  mg tb
�Düşük doz flutamide-Metformin:
Hirsutizmde düzelme
Menstürel siklusta düzelme
Açlık insülind düzeyinde azalma
Düşük atherojenik lipid profili
Pro-inflamatuar durumun normalizasyonu sağlanmıştır. JCEM 2004




Depilasyon: kıl kökünün
•Kimyasal
o Tiyoglikolat tuzları
o Merkaptanlar
o Sülfitler

•Mekanik
Epilasyon: kıl kökü ile beraber tahrip edilmesidir.

• Lazer : Anojen evrede en tekilidir. 8-10 seanstan daha fazla önerilmez. 1-2  ay ara ile 
yapılır. Bronz deriye uygulandığında leke riski fazladır. Epilasyon için kılların 3 hafta 
önceden alınmamış olması gerekir-önerilir. 
o Alexandrite lazer
o NdYAG lazer
o Diot lazer
o IPL: 500-1200 nm dalga boyunda lazer uygulanır. Epilasyonda çok önerilmiyor. 

Lazer uygulanması görülen bir yan etki de lökotrişi (kıl renginin açılması)dır. 

•Elektroliz
Doç
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