Ege Tip Dergisi 43 (3) : 159 -163, 2004

EGE UNIVERSITESI ENDOKRINOLOJI POLIKLINIGINE HIRSUTIZM SIKAYETIYLE BASVURAN
KADINLARDA GEC BASLANGIGCLI KONJENITAL ADRENAL HIPERPLAZi ORANI

THE RATIO OF LATE-ONSET CONGENITAL ADRENAL HYPERPLASIA AMONG WOMEN WITH
HIRSUTISM ADMITTED TO EGE UNIVERSITY ENDOCRINOLOGY OUT PATIENT CLINIC

TFusun SAYGILI 2pysin OGE TCandeger YILMAZ
TEge Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, iZMIiR
2Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiltesi, Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali, AYDIN

Anahtar Sézciikler : ge¢ baslangigli adrenal hiperplazi, polikistik over hastaligi, hirsutizm
Key Words : late-onset congenital adrenal hyperplasia, polycystic ovarial syndrome, hirsutism

OZET

Giris : Klinik bulgularinin benzerligi nedeniyle ge¢ baslangi¢l konjenital adrenal hiperplazi (GKAH) hastaligi polikistik
over sendromu (PKOS) ve idiopatik hirsutizm (IH) hastaligi ile karistirilabilir. Hiperandrojenik kadinlarin %1 ile %10 unda
GKAH gézlenmektedir. Biz bu ¢alismada hirsutizm gikayetiyle poliklinigimize basvuran kadin olgularda GKAH sikligini ve
bu hastalardaki klinik bulgularin giddetini belirlemeyi amacladik.

Gereg ve Yéntem : Calisma kapsamina, genel endokrinoloji poliklinigine hirsutizm sikayetiyle basvuran benzer yas orta-
lamasi ve viicut kitle indeksinde olan 205 kadin olgu ve kontrol grubu olarak 26 normal saglikli kadin alindi. Tim olgular-
da bazal hormonlar ve ACTH stimulasyon testi ile 17-hidroksiprogesteron (170HP) digdldi.

Bulgular : 205 hirsutizmli olgunun 20’si GKAH tanisi (%9.75), 123'ii PKOS (%60), 62 (%30.25) IH tanisi aldilar. Olgula-
rin kortizol, ACTH, LH, FSH, testosteron, progesteron seviyelerinde anlamli bir farkliik bulunmaz iken GKAH'li hastalar-
da bazal ve ACTH ile stimule 170HP seviyelerinde anlamli ylikseklik tesbit edildi.

Sonug : Hirsutizm nedeniyle poliklinige basvuran olgularin 6nemli bir kismi GKAH vakalaridir. EUTF Endokrinolji polikli-
nigine bag vuran hastalar arasinda bu oran %9.75dir.

SUMMARY

Similar clinical features of late-onset congenital adrenal hyperplasia (LOCAH), polycystic ovary syndrome (PCOS) and
idiopathic hirsutism (IH) can cause diagnostic problems. The ratio of LOCAH can vary from 1-10 % among
hyperandrogenic women. The object of this study is to determine the percentage of LOCAH among hyperandrogenic
women admitted to our out-patient clinic.

205 hirsute, 26 healthy age and BMI matched controls were included in this study. Hormone profiles including ACTH
stimulation tests were performed in the follicular phase of their menstruel cycle. 20 out of 205 hirsute women were
diagnosed as LOCAH (9.75%), 123 of them as PCOS (60%) and 62 (30.25%) as IH. Significant elevations were
observed in basal and stimulated 17 OH progesterone levels of LOCAH, as expected. In conclusion the ratio of LOCAH
is not low among hyperandrogenic women. Thorough evaluations are needed to reach the diagnosis.

GiRiS

Gecg baslangigli adrenal hiperplazi (GKAH) androjen fazla-
hginin yol actigi klinik bulgularla karsimiza ¢ikan otozomal
resesif gegisli genetik bir hastaliktir (1-3). Klinik bulgularin
benzerligi, tani testlerinin uygulama zorlugundan dolayi
¢ogu vaka polikistik over sendrom (PKOS) veya idiopatik
hirsutism (IH) tanisi almaktadir. Hiperandrojeneminin yol
actigi klinik bulgular (oligoamenore, akne, hirsutizm) hem
PKOS'lularda, hem GKAH'lilar da hem de iH vakalarinda
karsimiza gikarlar.
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Calismalar PKOS’'un konjenital adrenal hiperplazi gibi
adrenal androjen Uretiminin arttigi durumlarda da olusabi-
lecegini gostermistir (4,5).

GKAH prevalansi beyaz irkta %1-2, Askenazi Yahudilerin-
de ise %3.7 olarak bulunmustur (2,3). Yapilan c¢alismalar
PKOS'’ lu olgularda GKAH sikligini %1 ile %19 arasinda
degisen oranlarda gdstermektedir (6,7). Bu fark etnik
gruplarin genetik yapisindan kaynaklanabilir. Kesin tani,
molekiler calismalarla belirlense de (8,9) ACTH
stimulasyon testi hala altin standart olarak kullaniimaktadir
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(10,11).  21-hidroksilaz  yetmezligine bagl  gelisen
GKAH'lilarda dogum sirasinda hemen higbir bulgu yoktur.
Androjenik semptomlar genelde peripubertal dénemde
veya daha sonrasinda gelisir. Bu durum hastaligin ilerleyi-
c¢i oldugunu distndirmektedir. GKAH'daki androjen fazla-
iginda hirsutizm, akne, oligoamenore bulunurken bir kis-
minda ise belirgin bir klinik gérilmez (12-14). Bu ¢calisma-
mizda poliklinigimize hirsutizm nedeniyle basvuran kadin
olgularda GKAH oranini bulmay! ve olgulardaki klinik
bulgularin siddetini belirlemeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu calismaya hirsutizm yakinmasiyla Ege Universitesi
Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 205 kadin hasta ile
ayni yas ve vicut kitle indeksine sahip 26 saglkli kadin
kontrol grubu olarak alindi. Kontrol grubu normal
menstriel siklusu olan hiperandrojenemi bulgulari bulun-
mayan gonullilerden olusmaktaydi. Calismaya alinan
olgular en az 6 aydir hormonal profilini etkileyecek ilag
kullanimi tanimlamiyordu. Hirsutizm skorlamasi Ferriman-
Galley-Lorenzo indeksi kullanilarak ayni kisi tarafindan
yapildi (15). Bu indekse gére 8 ve Ustiinde degeri olan
olgular hirsutizmli olarak kabul edildiler. PKOS tanisi ise
asagida belirtilen kriterlerden 2 veya daha fazlasini tasi-
yan olgulara konuldu. Oligo/amenore, hiperandrojenemi,
pelvik ultrasonografide polikistik over gérinimi ve serum
luteinize hormon (LH):folikller stimule edici hormon (FSH)
oraninin > 2 olmasi. Hiperandrojenemi tanisi serum ser-
best testosteronunun (sT) 3.2 pg/ml’ den fazla olmasiyla;
oligomenore tanisi yilda 6’dan daha az menstriiel kanama
yasanmasi ile kondu. Amenore ise 6 aydan fazla siredir
menstriel periodun olmamasi olarak tanimlandi. Hirsutizm
disinda hiperandrojeneminin higbir bulgusunu tasimayan
vakalar iH tanisi aldilar.

Kontrol grubunun yas ortalamasi 28.5t5.2 yil, hasta gru-
bunun yas ortalamasi 29.5 5.6 yil, kontrollerin Vucut Kitle
indeksi (VKI) 22,2+4,01 kg/m2, hasta grubunun ise VKI
23,513,2 kg/m2 idi.

Hormonal degerlendirme

siklusun 1.-2.-3. gunleri)

folikller fazda (menstriel
yapildi; serbest ve total
testesteron, DHEAS, FSH, LH, 170HP (17-
hidroksiprogesteron), ACTH ile uyanimis 170HP,
prolaktin, kortizol, ACTH, TSH, seviyeleri 6l¢ildi. ACTH
uyari testinde bazal ve sentetik synacthen sonrasinda 60.
dakikadaki 170OHP duzeyleri olguldi. Uyar sonrasi
170HP dlzeyleri 10 ng/ml Uzerinde olan hastalar geg
baslangicli konjenital adrenal hiperplazili olarak kabul
edildi (16).

Laboratuvar yéntemleri: Serbest testosteron
radioimmunassay (RIA) yéntemiyle DPC (Diagnostic
Products Corporation ) kitleri kulanilarak gamma-counter
(Packard Cobra Auto-Gamma) ile; 170HP dizeyleri de
radioimmunassay yontemiyle DSL (Diagnostic Systems
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Laboratories, Inc.) kitleri kullanilarak gamma-counter
(Packard Cobra Auto-Gamma) ile élguld.

FSH, LH, prolaktin, TSH, ACTH chemiluminescent
immunometric assay yontemi, DHEAS, total testesteron ve
kortizol ~ duzeyleri ~ chemiluminescent  competetive
assayyodntemi, progesteron ise sequential competetive
mmunoassay yontemiyle, DPC kitleri kullanilarak immulite-
2000 cihazi ile 6lguldd.

istatistiksel degerlendirmede SPSS 9.0 programi kullanil-
di. Gruplar aras! kiyaslamalar one-way ANOVA testi ile

yapildi. Karsilastirmalar i¢in Pearson korelasyon analizi
kullanildi. P degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Bu ¢alismaya katilan 205 hastanin 20’sinde GKAH tesbit
edildi (%9.75), 123’linde (60%) PKOS, 62 (30.2%)'da da
iH tarisi konuldu. Ferriman-Gallwey skoru GKAH hastala-
rinda 9-20 (ortalama 12.1+£2.5), PKOS hastalarinda 9-16
(ortalama 11.1+2.2), IH hastalarinda 8-13 (ortalama
10.5+1.4), kontrol grubunda ise 3-5 (ortalama 3.5t1.2)
arasinda saptandi (Tablo 1). GKAH hastalari ile PKOS ve
iH arasinda Ferriman-Gallwey skorlari agisindan anlamii
fark yokken (p>0.05), her t¢ grubun skorlari kontrol gru-
buna gére anlamli olarak yUksekti (p<0.002). GKAH tanili
20 hastanin 10’unda (%50) oligomenore saptanirken,
PKOS'lularda bu oran %44'dii (p>0.05). GKAH tanili 20
hastanin 6 tanesinde (%30) ultrasonogafik incelemede
polikistik overler tesbit edildi. Ayni zamanda GKAH hasta-
larinin hirsutizm skoru ile sT arasinda pozitif korelasyon
mevcuttu (p<0.05).

Hormon seviyeleri her grup igin tablo 2 de verilmigtir.
PKOS grubunda LH/FSH oranlari ve bazal LH seviyeleri
GKAH ,iH ve kontrol grubuna gére anlamli derecede fark-
liydi (p<0.05, Tablo 2).

Serbest testosteron diizeyleri GKAH hastalarinda 3.6+2.9
pg/ml, PKOS'lularda 3.1+0.9 pg/ml, IH grubunun 1.2+0.7
pg.-ml, kontrol grubunda ise 1.08+0.5pg/ml bulundu (Sekil
1). PKOS ve GKAH grubunun kontrol grubuyla kiyasla-
masinda istatistiksel anlamliik bulundu (sirasiyla
p<0.0001, p<0.001). PRL, ACTH, kortizol, progesteron
(P), Ostrojen (E2) seviyelerinde PKOS ve GKAH grubu
arasinda fark tesbit edilmedi. GKAH ve PKOS hastalarinin
DHEAS duzeyleri ile kontrol grubununki istatistiksel olarak
anlamli duzeyde farkliydi(p<0.004). Birbirleri arasinda
isatistiksel derecede fark saptanmadi (p>0.05). 170OHP
dizeyleri GKAH’'lI hastalarda hem PKOS hem de kontrol
grubundan yiiksekti (p<0.001, p<0.05). Uyariimig 170HP
dlzeyleri ise GKAH'li ve PKOS’lularda kontrol grubundan
anlamli derecede ylksekti (p<0.0001, p<0.001). Kendi
aralarindaki fark da istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001, Sekil1.
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Sekil 1. GKAH,PKOS ve kontrol grubunda serbest testosteron ve ACTH ile stimiile 170HP seviyeleri

Stimlle 17-OHP

170HP (ng/ml), sT (pg/ml) ( P<0.001)

Tablo 1. Calismaya katilan hastalarin klinik 6zellikleri

GKAH PKOS iH Kontrol

Hasta sayisi 20/205(%9.75) 123/205 (%60) 62/205(%30.2) 26

Yas (yil) 26.719.9 29.515.6 25.2+4.6 28.5+5.2

VKi (kg/m?) 23.5#5 23,543,2 22.2+4.1 22,2+4,01

Hirsutizm skoru 12.1£2.5 11.1+2.2 10.5+1.4 2.1+1.4

Oligomerore (%) %50 %44 - -

PKO géranim (%) %30 %85 - -

PKO = Polikistik over
VKI = Viicut kitle indeksi
Tablo 2. GKAH, PKOS,iH ve kontrol grubunun hormon degerleri
GKAH PKOS IH Kontrol P

s T (pg/ml) 3.6x2.9 3.1£0.9 1.210.7 1.08+0.5 <0.001*

P (ng/ml) 2.7+1.2 2.1+0.8 1.320.5 0.9+0.5 >0.05°

DHEA-S (ug/ml) 226.7+91.9 22529+81.5 174.3140.4 162.2+70.8 <0.05°

Bazal 170HP (ng/ml) 4.241.7 1.5+0.5 1.120.6 0.8+£0.4 <0.05°

I b

Stimile 170HP (ng/ml) 10.4+4.8 4.640.9 2.4+0.3 1.04+0.6 <0.001

ACTH (pg/ml) 24.09+10.5 203485 24.5+8.2 21.8+11.5 >0.05

Kortizol (ug/ml) 18.245.9 171446 15.546.3 16.216.4 >0.05
C

LH (mIU/ml) 5.6£3.6 8.945.3 5.2+2.8 4.6£3.1 <0.05

FSH (mIU/ml) 5.5+3.8 4.842.1 5.1+1.4 5.2+2.6 >0.05

E2 (pg/ml) 43.2+10.9 61.5413.4 46.3+12.8 52.4+18.5 >0.05
C

LH/FSH 1.01+0.9 1.8543.2 1.01+0.6 0.88+0.4 <0.05

PRL pg/ml 23.4+11.5 18.948.7 18.246.5 20.116.8 >0.05

TSH 2.1£0.3 2040.5 1.720.5 1.8+0.3 >0.05

a. GKAH ve PKOS gruplari ile kontrol grubu ve iH arasindaki istatistiksel anlamlilik.

b. GKAH ile PKOS,IH ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel anlamlilik.
c. PKOS ile GKAH,iH ve kontrol grubu arasindaki istatistiksel anlamlilik.
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TARTISMA

Hiperandrojenik kadinlarin %1 ile %10 unda 21-hidroksilaz
eksikligine bagh nonklasik adrenal hiperplazi gézlenmek-
tedir (17). Bu oranlarda gdzlenen farkliliklar etnik gruplara
gore degismektedir (18). Speiser ve ark. GKAH insidansini
Askenazi Yahudilerinde %3.7, Hispaniklerde ise %1.9
olarak bulmuslardir (19). Hirsutizm, menstriiel bozukluklar,
infertilite GKAH’In iyi bilinen androjen fazlaligina bagh
bulgularidir (20). Benzer klinik gériinim nedeniyle adrenal
enzim yetersizligi diger androjen fazlaligi durumlarindan
ayirt edilmesi gerekli bir hastaliktir. PKOS'lu pek ¢ok has-
tanin dekzametazon tedavisiyle hiperandrojenemi bulgula-
rinin  gerilemesi, overlerin ultrasonografik bulgularinin
PKOS ve GKAH da benzerlikler géstermesi bu iki hastali-
din kesistigi noktalar oldugunun kanitlandir (21,22).

Calismamizda hiperandrojenemik hastalar arasinda
GKAH orani %9.75 olarak bulunmustur ve bu sonug
Kamel ve ark.nin ¢alisma sonuglar ile benzer olup GKAH
vakalarinin bizim populasyonumuzda da nadir olmadigi-
nin goéstergeleridir. Bugine dek bu konuda yapiimis en
genis ¢apli caisma Kuttenn F ve ark.larina ait Fransiz
calismasidir. Bu arastiricilar Fransiz toplumunda GKAH
prevalansini %6 olarak bulmuglardir (23).

GKAH hastalarinda hiperandrojenemiye bagh klinik gora-
nim hafif akne olusumundan virilizasyona kadar ¢ok farkl
goérinumlerde olabilmektedir. GKAH tanisi alan olgulari-
mizda androjen seviyelerindeki ihmli ylUkseklige ragmen
oligomenore, polikistik over gériinimune sik rastlanmakta;
hirsutizm skoru da anlamli derecede bir yikseklik sergile-
mektedir.  Olgularimizin ~ %50’sinde  oligomenore
%30’unda da polikistik over gériinima tesbit edilmistir. Bu
bulgular Aziz ve ark.’nin yapmis oldugu ¢alisma sonuglari
ile uyumludur (14). GKAH vakalarimizin hormon dizeyle-
ri, androjen profilleri (serbest testesteron, DHEA-S) litera-
tirdeki diger calismalarda oldugu gibi PKOS hastalariyla
benzer 6zellikler géstermektedir (23-25).

Sonug¢ olarak androjen fazlaligi bulgularyla basvuran
hastalarda ACTH stimulasyonuyla 170HP 6I¢ulup ayirici
tani yapimalidir. Ultrasonografide PKO go6rinimUnin
yalnizca PKOS’a ait olmadidi bilindiginden bu tetkik ile
taniya gitmek yaniltici olabilir. Ayrica bazal androjen di-
zeyleri ¢ok yiksek olmamasina karsin GKAH'li olgularda
PKO, hirsutizm ve oligomenoreye sik rastlanmasinin ne-
deni duyarllik artisi olabilir. Bu konuyu aydinlatmaya
yonelik galismalara ihtiyag vardir.
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