A n61 hyperandrogenismus

Dr. Béres Laszl6

A n6k fokozott szérnovekedése, masculinisatidja évezre-
témaja volt mitologiai torténeteknek és miivészeti alko-
tasoknak. Ismert, hogy az okori egyiptomiak a Nilus is-
tenét kovér, szakallas férfiként, n6i emlokkel abrazoltak.
Maatkare Hatshepsut (Kr. e. 1473-1458) egyike volt az
okori Egyiptom két faradndjének, akinek testét erds szor-
zet boritotta, és mindemellett alszakallat viselt és férfi 61-
tozetet hordott, hogy ezzel is hangstilyozza rendithetetlen
faraoi és uralkodoi hatalmat. A Szakdllas Vénusz (Venus
Barbata) volt a szépség istenndjének egyik allando jelzo-
je a késdi romai hitvilagban. Macrobius az V. szazadban
emlitést tesz egy szoborrdl Cipruson, amely Vénuszt je-
leniti meg szakallal, ndi dltdzetben, megjelenésében egy
androgiin benyomasat keltve. Ismert tovabbé az Allhata-
tos Sziiz kora kozépkori legendaja, aki szakallt ndvesztett,
hogy tavol tartsa magatol hivatlan kérdit, majd megszaba-
dulva t6liik, Isten szolgalataba 1épett. A kronikak el6szor
a XIII. szazad kozepén irnak Johanna papand maig vi-
tatott meseszerl torténetérol, aki férfias szakallt viselt és
a Via Sacra-n hozta vilagra halott magzatat (13-1. dbra).

A torténelem soran a miivészeket gyakran megihlet-
te a nok testén megjelend férfias szOrzet. Ilyen témaju
festmények koziil a leghiresebb Magdalena Ventura de
Los Abruzus ,,La Mujer Barbuda” c. portréja, amelyet
1631-ben készitett Jusepe de Ribera olasz festomiivész.
A portré a Napolyba érkez6 52 éves Magdalénat, olda-
lan masodik férjével és karjan szoptatds csecsemdjével
abrazolja. Magdaléna harom elvesztett terhesség utan 37
éves koraban kezdte megtapasztalni sz6rnovekedésének
fokozodasat. Alcald, a késébbi napolyi alkiraly bizta
meg Riberat, hogy festményével 6rokitse meg az utokor
szamara a nem mindennapi jelenséget. A hirsutismust
abrazol6 képek koziil kiemelkedik még egy ismeretlen
miivésztol szarmazo I11. Janos Gyorgy szasz valasztofe-
jedelem szolgaldjanak leanyardl késziilt arckép, akinek
arcat er6s szorzet fedi, tovabba Willem Key ,,N6 kétaga
szakallal” c. portréja, ami a XVI. szazadban késziilt.

A hyperandrogén ndkrél még a XIX. szazadban is
azt tartottdk, hogy érdekes latvanyossdgot nyujtanak a
nagykozonség szamara. D. George Sagari kimerito rész-
letességgel irja le Augustina Barbara 22 éves fiatal nd
esetét, akinek egész testét és arcat sargas szorzet fedte,
dus szakalla az 6véig leért. Megjegyzi, hogy férje csakis
azért vette el feleségiil, hogy a vilagot jarva a mutatva-
nyok bevételét sajat maga szamara megszerezze. A hires

Julia Pastrana, a 23 éves mexikoi szarmazasu ,,szakallas,
sz6ros lady” bamészkodd emberek tomegeit vonzotta
brit roadshow-ja soran. Az 1840-es éveket kovetd mint-
egy szaz év soran az atlagtdl eliité emberi furcsasagokat
bemutaté mizeumi, cirkuszi és karnevali performanszok
nagyon népszerliek voltak, és ezeknek gyakori f0szerep-
161 voltak olyan vildghirii szakallas nék, mint Annie Jo-
nes, Lady Olga, Clémentine Delait (13-2. dbra), Madame
Devere és Princess Gracie.

13-2. abra. Clémentine Delait portréja 1923-bol
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Orvostorténeti visszapillantas

A ndi androgéntulsullyal kapcsolatos legkorabbi orvos-
tudomanyi kozlés Hippokratész (Kr.e. ~460-370) tolla-
bol szarmazik, amely Pytheus feleségének, az abdeai
Phaethufanak esetét irja le. Sziilés utan par évvel a fi-
atal nd havivérzése elmaradt, iziiletei megduzzadtak,
fajdalmassa és vorosessé valtak. ( megjegyzés: ,,iziile-
tei” kis "i"!! ) Alkata egyre inkabb férfias jelleget 61tott,
testszerte szOr6sodni kezdett, arcan szakall nétt ( 2 db
»t7 1), hangja érdessé valt. Szamos korabeli gyogymo-
dot kiprobaltak, hogy havivérzését visszahozzak (valo-
sziniileg a virilisatios folyamat visszaforditasat remélték
ett6l), de nem értek célt, és a né nem sokkal ezutan meg-
halt. A hires francia sebész és sziilész, Amboise Paré
(1510-1590) a ,,Férfiva fejlédés vonatkozasai” c. miivé-
ben ezt irja a hyperandrogén ndk jellemzéseként: ,, sok
né viselkedése — viragzasuk végeztével — elkorcsosul és
bizonyos férfias jelleget vesz fel, igy viragineknek, fér-

fias néknek tekinthetck. Hangjuk mélyebb és érdesebb

lesz a ferfiakéhoz hasonloan és szakdllasakka valnak.”
Figyelemreméltd, hogy az emlitett 6kori—kozépkori or-
vosok milyen tisztan lattdk a menstruacios zavarok, a
hirsutismus ¢és a masculinisatio kozotti 6sszefiiggéseket.

A mellékvese eredetii androgenisatio ¢elsé leiroja
Henry Sampson volt 1697-ben, melyet egy adrenocor-
ticalis daganatos né boncolasa soran azonositott. De
Crecchio 1865-ben irta le Giuseppe Marzo esetét, aki
férfiként élte az életét, halala utan viszont ndi reproduk-
tiv szerveket és extrém mértékben megnagyobbodott
mellékveséket tartak fel nala. Tulajdonképpen ez volt
az els6 virilisalo congenitalis adrenalis hyperplasiarol
(vCAH) sz016 esettanulmany. Bulloch 1905-ben az
elébbiekhez hasonld esetek elemzése soran vonta le
kovetkeztetéseit, és tette k6zz¢é az akkori szemlélethez
képest ujszerli megfigyelését: ,,a suprarenalis mirigy
kéregallomanya valamilyen modon dsszefiiggésben van
a szervezet novekedésével, a serdiilokori fejlodéssel
és a nemiéréssel”. Az 1920-as évektdl kezdédden az
adrenogenitalis szindromat, a téma kutatoinak tisztele-
tére, Fibiger—Debré—von Gierke-szindromanak nevez-
ték, egészen a 1960-as évek kozepéig. Gyogymaodjanak
kutatasa soran a legtobb reményt az androgén-analogok
bevezetéséhez flizték, de végiil az Osszes probalkozas
kudarcba fulladt. A vCAH elsd sikeres kezelését Lawson
Wilkins végezte 1950-ben, kristalyos kortizon vizes ol-
datanak intramuscularis alkalmazasaval.

A vizelet-szteroidok utdlagos elemzésének ered-
ményeként vilagossa valt, hogy a bioszintézis defek-
tusaért a 2/-hidroxilaz-deficientia a felelds. Az aktiv
21-hidroxilaz gén (és egy kapcsolt pszeudogén) klono-
21-hidroxilaz gén pontmutacioja jatssza a kulcsszerepet.
A nem-klasszikus congenitalis adrenalis hyperplasia

(ncCAH) elsd leirdja Decourt volt 1957-ben, és ebben a
mivében tette egyértelmiivé, hogy e felnéttkorban kez-
d6do hyperandrogén allapotért a 21-hidroxilaz enzim
polimorfizmusa a felel6s. A pontos diagnozis meghata-
rozasa 1979-t61, az ACTH-teszt bevezetésétdl kezd6do-
en valt lehet6vé. A késobbiekben nemcsak a Val281Leu
mutéaciét és annak bizonyos HLA haplotipusokkal
(HLA-B14, DR1) val6 kapcsolatat mutattak ki, hanem
feltartak az eltérés molekularis genetikai hatterét is,
megerdsitve ezzel azt a nézetet, mely szerint az ncCAH
egy jol definialhato klinikai entitdsnak tekinthetd.
Tuffier, 1914-ben egy esettanulmany kapcsan szamolt
be a glucosuria, a hirsutismus és a petefészek-diszfunkcio
egyiittes eléfordulasardl. Ez volt az els6 dolgozat, amely
ramutatott a gliikozintolerancia és a hyperandrogenismus
kozotti osszefliggésre. Kierland 1947-ben harom esetet
kozolt, melyekben normal mellékvese-funkcié mellett
az akkor ismeretlen acanthosis nigricans vérzéskimara-
dassal, hirsutismussal, obesitdssal tarsult. Ezt kvetden
a kozlemények sokasaga szolt arrdl, hogy a metaboliz-
mus zavara, a hirsutismus, a vérzészavar, az acanthosis
nigricans és az ovarialis hyperthecosis korélettanilag
szoros kapcsolatban vannak egymassal, fiiggetleniil a
mellékvesék funkcionalis vagy organikus allapotatol.
Kahn 1976-0s kozleményében a tiinetegyiittes azono-
sitasa céljabol a hyperandrogenismus, az inzulinrezisz-
tencia és az acanthosis nigricans szavakbdl dsszerakott
HAIR-AN-szindroma elnevezést ajanlotta, amelyet még
ma is széleskdrben hasznalnak a klinikai gyakorlatban.
A polycystas ovarium szindroma (PCOS) fogal-
manak kialakulasa. A Kklasszikus sima felszinli, meg-
nagyobbodott fehér ovariumokrol szold elsé irasos
emlékiink a korabban mar emlitett Sampsontol szar-
mazik. Chereau és Rokitansky 1844-ben irtak elészor
sclerocystas ovariumrol, melyet mas szerzok, egységes
noémenklatira hijan, sokféle névvel illettek, mint pl.
microcystas degeneracid, polymicrocystas, ill. cystas
oophoritis vagy hydrops folliculi. A hyperthecosis
1897-es elsé leirasa Bulius és Kretschmar nevéhez fii-
z6dik. Mivel az 1870-es években éltalanossa valt az a
vélekedés, hogy a multicystds ovariumok Osszefiig-
gésbe hozhatok menorrhagiaval, kismedencei féjda-
lommal, hirsutismussal és hangulatzavarokkal, tobb
szerz0, ¢€liikkon Battey bilateralis oophorectomiat java-
solt a tiinetek megsziintetése céljabol. Ez a szemlélet
évtizedeken at uralta a klinikai gyakorlatot, mindazon-
altal a microcystas degeneracio hatterében meghuzodo
etiopatogenetikai folyamat természete tovabbra is isme-
retlen maradt. Fogue és Massabuau 1910-ben dsszegezte
az akkori id6k szerteagazd koncepcioit, melyek az elté-
rés 1étrejottének magyarazataként harom lehetséges me-
chanizmus koré csoportosultak: inflammatio, congestio
és dystrophia. A gyulladésos elmélet feltételezte, hogy
a microcystas ovarium kiilsé vagy belso eredetii fertd-
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z¢és eredménye. A congestios elmélet az ovariumokon
beliili vérnyomas-ingadozast vagy a véraramlas, részle-
ges torsio miatti, nehezitettségét hangsulyozta. Végiil a
dystrophia elmélete az ovariumok tapanyagellatasanak
modosulasat, ill. zavarat valoszintsitette. Par évtizeddel
késobb, a funkcidzavarok terapiajaban konzervativabb
szemlélet kezdett teret nyerni, és a kétoldali eltavolitas
helyett, egyre gyakrabban alkalmaztdk a petefészkek
részleges resectiojat. A kritikus hangok ezutan sem
csillapodtak, és 1915-ben John A. McGlinn markans
helyzetértékelésével sikeriilt hattérbe szoritani a pete-
fészkek microcystas betegségének resectioval torténd
rutinszeri gyogyitasat, és helyette a felszinhez kozeli

A chicag6i Michael Reese Korhaz két négyogy-
asza, Irving F. Stein és Michael L. Leventhal 1935-ben
elséként Gsszegezte és foglalta rendszerbe a menstru-
dcios diszfunkcioval, a sclerotikus ovariummal és a
virilismussal kapcsolatos megfigyeléseket. Kozlemé-
nylikben igazoltak az amenorrhoea és a petefészkek
polycystas megnagyobbodasa kozotti dsszefliggést, bar
tisztaban voltak a szindroma heterogenitasaval, mely
sejthetd volt a vizsgalatban résztvevé nék egymastol
Iényegesen eliit6 testalkata miatt is. Mind a hét paciens
esetében ékresectiot végeztek, melynek eredményekép-
pen szabalyossa valtak a menstruacios ciklusok, és két
terhességet is sikeriilt elérniiik. A szerzOk a petefészek
megvaltozott strukturajat polycystasként irtak le, mely
elnevezés hamarosan széleskoriien elfogadotta valt, el6-
segitve a tovabbi kutatasok hatékonysagat.

Az ovarium ékresectiok latvanyos terapias eredmé-
nyei ellenére az etiologia tisztazatlan maradt. Az eredeti
cikkiikben Stein és Leventhal azt feltételezték, hogy az
ovariumokban, azért alakul ki a polycystas morfologia,
mert az adenohypophysis gonadotrophormonjainak
hatasara a kéregallomanyban 0Osszezstfolodnak az
apr6 tomlok, és ezzel mechanikailag akadalyozzak a
Graaf-tiiszok kifejlodését és felszinre keriilését. A két
szerz0 fontos patogenetikai szerepet tulajdonitott a
hypothalamus-hypophysis-ovarium tengely funkcioza-
varanak, amelyet alatimasztottak azok a korabeli meg-
figyelések, miszerint polycystasnak latszo petefészkek
alakulnak ki a myomamiitéten atesett nok, akkoriban
gyakran alkalmazott, adenohypophysis-extraktummal
torténd injekcios kezelése utan. Szamos kutatd jelez-
te az érintett nok vizeletének magas luteinizalo hor-
(éretlen néstény patkany ovarialis valaszaval), késobb
radioimmunoassay-vel is igazoltak.

A kutatasok masik vonulata az androgének szere-
peét igyekezett tisztdzni. Az adrenalis hyperplasia és az
adrenocorticalis carcinoma kapcsan észlelt virilismus
miatt sokaig tartotta magat az a nézet, hogy nékben az
androgének egyetlen forrdsa a mellékvese. Allatkisérletek

eredményeire alapozva, melyek soran petefészekszovet
beiiltetésével sikertilt visszaallitani a kasztralt patkanyok
androgenicitasat, Plate 1951-ben kimutatta, hogy a pe-
tefészkek is valasztanak ki androgén hatasu anyagokat,
és ezek jelentOs szerepet jatszanak a Stein-Leventhal-
szindroma tiineteinek kialakulasaban. Mas kutatok ez-
zel szemben tovabbra is a mellékvesekéreg eredetii
androgének etiologiai szerepét tartottak fontosabbnak,
és kortizonterapiaval probaltak javitani a petefészkek
ovulatorikus funkcidjat. Ezt a az elgondolést arra a meg-
figyelésre alapoztak, hogy a postpubertasban jelentkez6
hirsutismus, oligomenorrhoea és infertilitas, kiillondsen
a magas vizelet 17-ketoszteroidok esetén, gyakran kap-
csolodtak adrenalis hyperplasidhoz. Az androgénterme-
1és forrasatol fiiggetleniil figyelemreméltd, hogy milyen
nagy zlirzavar uralkodott az androgének Stein-Leventhal-
szindromaban betoltott szerepét illetden. Jo ravilagit
erre Netter és Lambert 1953-as kozleménye, amelyben
javasoltak, hogy ebben a hyperandrogen-szindromaban
— ma mar nehezen értelmezheté modon — a sclerocystas
ovariumokat exogén tesztoszteronnal kellene kezelni.

Ezekben az idékben is a polycystas ovarium legin-
kabb ajanlott terapidja a bilateralis ovarialis ékresectio
maradt, mert akkoriban ezzel a mddszerrel lehetett elér-
ni a legmagasabb terhességi aranyt. A Stein-Leventhal-
szindroma definiciojanak kritériumait, mint szekunder
amenorrhoea, hirsutismus, sterilitds, hypoplasia uteri
és kétoldali megnagyobbodott polycystas vagy sclero-
cystas ovariumok, tulajdonképpen azokra a paciensekre
szabtak, akik elorelathatolag a legtobbet nyerhetnek az
ovarialis ékresectio mitétjét6l. Ilyenforman a szindroma
meglehetdsen ritka volt, Stein sajat 30 éves praxisa so-
ran minddssze 90 esetet gy(ijtott Ossze.

A klomiféncitrat bevezetésével és az ekresectio okozta
periovarialis és peritubalis 6sszendvések felismerésével,
a mutéti beavatkozas késobb vesztett jelentdségébdl, €s
alkalmazasa csak azokra az esetekre szoritkozott, ame-
lyeknél az ovulacidindukcio soran klomifénrezisztencia
jelentkezett. A menopausalis gonadotropinok és a la-pa-
roscopos ovarialis kauterizacio bevezetésével, a hatva-
nas évek kozepére, az ékresectio gyakorlatilag kitorls-
dott az ovulacidindukceid elfogadott mddszerei sorabol.

A PCOS kutatasanak kovetkez6 fontos allomasa volt,
amikor Burghen 1980-ban kimutatta, hogy az érintett
paciensek inzulinszintjei joval meghaladtak a hason-
16 testsulyu kontrollok értékeit, amelybdl a PCOS és
az inzulinrezisztencia kozott fennalld Osszefiiggésre
kovetkeztetett. Erdemes a torténetiség kedvéért meg-
emliteni, hogy Burghen a vizsgélat kezdetén a PCOS
és a hyperinsulinaemia kozotti dsszefliggést nem az
Achard-Thiers szindromaval (szakallas cukorbeteg n6)
vagy az acanthosis nigricans-szal kapcsolatosan felté-
telezte, hanem annak a jelenségnek alapjan, mely sze-
rint az androgénbevitel képes megvaltoztatni a szénhid-
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rat-metabolizmust. Roviddel ezutan mutattak ki, hogy
az inzulin stimulaciés hatast fejt ki, mind a normal,
mind a polycystds ovarium thecasejtjeire. Mindazon-
altal az inzulinszenzitizatorok (metformin) megjele-
néséig nem sikeriilt igazolni megbizhatéan, hogy az
inzulin aktiv szerepet jatszana a PCOS-es pdciensek
hyperandrogenismusanak kialakuldsaban.

Jelen fejezet a tovabbiakban a hirsutismus kérdésével
foglalkozik, a PCOS részletes leirasa a /4. fejezetben
talalhato.

A sz6rndévekedés biologidja

A magzat sz0rtiisz6i a terhesség 8-10. hete koriil kezdenek
kifejlédni az epidermis basalis csirarétegébol. A csirasej-
tek hamcsap alakjaban és ferde irdnyban besarjadzanak az
alattuk 1&v6 irhaba. Ezt nevezzik szdresiranak, melynek
gombszertien kiszélesedd vége felel meg a késébbi szdr-
hagymanak (bulbus). Ezzel parhuzamosan az irha koto-
szoveti sejtjei 0sztodni kezdenek a szbresira csticsan, a ko-
tészovet diisan erezetté valik és benyomul a szdresiraba,
és ezzel kialakul a szérszemélcs (papilla). A szOrcsirdbol
fejlédik ki a szérszal, a kiils6 és belsé gyokérhamhiively
¢és a faggyumirigy hamja, melyek egyiittesen alkotjak az
un. pilosebaceus-egységet. (13-3. dbra).

szOrszal .

epidermis - i =
faggyu-
mingy T o
dermisz ———71 | it
I sz0rtliszd
dermalis ----- o
papilla s
”””” vérerek

13-3. abra. Az Gn. pilosebaceus-egység a szOrcsirabol fejlédik

anagén

katagén

,,,,,,,,,,,, matrixsejtek

"< dermalis papilla

telogén

A sz0r névekedését a szortlisz6 bazisan 1évo, a szor-
szemdlccesel kozvetleniil érintkezd epithelialis matrix-
sejtek proliferacioja biztositja. A lanugd a magzat testét
fedd szdrzet. Szdrszalai alig pigmentaltak, vékonyak,
rovidek és érintésre torékenyek. A klinikai gyakorlat
szempontjabdl érdemes figyelembevenni két fontos té-
nyez6t. Az egyik, hogy a kialakuld szértiiszék szama a
22. terhességi hét koriil valik véglegessé és ezt kovetben
az egyén élete soran 1 szOrtiisz6 mar nem képzddik. A
masik, hogy az arcon 1év6 szértiiszOk egységnyi teriilet-
re esd szama a két nemben nem kiilonbozik jelentésen
egymastol, viszont szembetlind a szdmbeli eltérés az
egyes etnikai csoportok kozott (kaukazusi, keleti, me-
diterran, északi), ami a szOrtiisz6k Sa-reduktaz aktivi-
tasanak genetikailag meghatarozott kiilonbozéségébdl
adodik.

A szértiisz6 ciklikus miikodése. A szOrszal nem
folyamatosan, hanem ciklikus modon névekszik (73-4.
dbra). Egy ciklus harom, egymastdl jol elkiilonitheto fa-
zisra oszthato:

* anagén — ndvekedési fazis,

* katagén — a gyors involutio fazisa,

e telogén — nyugalmi fazis.

Az anagén (ndvekedési) fazisban a matrixsejtek osz-
todasaval a szOrszal aktivan noévekszik, a szOrtiisz6 ez-
alatt éri el maximalis fejlettségét. Id6tartama 3-6 év. A
katagén (atmeneti) fazis soran a szOrszal ndvekedése
megall, a szOrtiisz6 levalik a vérellatasat biztositod szor-
szemdlesrdl és megkisebbedik. A matrixsejtek nagy ré-
sze levalik a szOrtiisz6 alapjarol, kis sejtcsoportot hagy-
va maga mogatt, és a szoOrszallal egyiitt egy bizonyos
szintig felfelé vandorol. Ez az involutios fazis kb. 2 hé-
tig tart. A telogén (nyugalmi) fazisban a szortiisz6 alsod
részét képez6 szorhagyma mar hidnyzik. Id6tartama 3-4
hoénap. Az 0 szOrszal képzddése a szOrtlisz6 csucsan
maradt matrixsejtekbdl indul (korai anagénfazis) és ki-

korai anagén kilokédo telogén

13-4. abra. A sz6rszal nem folyamatosan, hanem ciklikus modon névekszik
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16ki az el8z0, csak a cuticuldja révén rogzitett szor-, ill.
hajszalat (kilokédo telogén fazis). A cuticula zsindely-
szerlien egymast boritd keratinlemezekbdl all, melyek
szabad széle a felszin felé és kissé kifelé mutat.

A szorszal hosszat elsGsorban a ndvekedési (anagén)
fazis hossza hatarozza meg. A fejtetén 1évd hajszalak
anagén fazisa 3 évig is eltarthat, mik6zben a nyugalmi fa-
zisuk viszonylag rovid. Mashol, mint pl. az alkaron, a ro-
vid anagén és a hosszu telogén fazis rdvid, de stabil hosz-
szusagu szOrszalat biztosit. Az egyenletes novekedés, ill.
a periodikus vedlés latszatat az egyes szOrtiiszOk szom-
szédos szOrtliszOkhodz viszonyitott, szinkron, ill. aszink-
ron miikddésének aranya hatdrozza meg. A hajszalak
egymashoz képest nagyrészt aszinkron modon fejlédnek,
ezért ugy tlinik, hogy novekedésiik folyamatos. A nyugal-
mi fazis, amely a hajszalak 10-15%-at érinti, nem nyil-
vanul meg feltlind médon. Amennyiben nagyobb meny-
nyiségli hajszal novekszik szinkron modon, akkor ezek a
hajszalak egyszerre keriilnek telogén fazisba, amely a pa-
ciens szamara aggasztd mértéki hajhullast eredményez-
het. A jelenséget telogén effluviumnak nevezziik. Ennek
id6tartama akar 6-8 honapig is eltarthat, melyet kdvetéen
a hajzat ndvekedésének folyamatossdga spontdan visszatér
a hajszalak kozotti aszinkronicitds (jboli kialakulasanak
koszonhetden. Ilyen esetben érdemes pajzsmirigybeteg-
ség, vas-, cink- és D-vitaminhiany lehetdségét kizarni.

A néi tipusu hajhullas

A fokozott hajhullas nyugtalanité problémat jelenthet
a paciens és orvosa szamara egyarant. A nék tobbsége
tulajdonképpen nem kopaszodik, hanem a fejbér cent-
ralis részén jelentkezd, ugynevezett diffiiz hajhullds-
tol szenved. Pathogenesisét illetGen, szemben a férfi
androgenetikus alopeciaval, az androgének szerepe nem
tisztazott, ezért a ndi ,,androgenetikus alopecia” helyett a
ndi tipusii alopecia lenne a pontosabb elnevezés. Gyako-
risaga 50 év alattiaknal 6%, a 70 éveseknél 38%. Az ese-
tek 60-70%-aban nem taldlhaté endokrinologiai eltérés,
bar egy prospektiv tanulmany 30-40%-ban talalt dssze-
fiiggést a ndi diffiiz hajhullas és a hyperandrogenismus
kiilonboz6 formai, mint pl. a PCOS, az ncCAH és ritkan
az androgéntermeld tumor kozott.

A ndi tipust alopecianal a hajritkulast, ill. a haj-
szal progressziv elvékonyodasat alapvetéen két me-
chanizmus okozza. Az els6 a hajtiisz6k fokozatos
miniatiirizacidja, melynek soran a terminalis hajszal
piheszer(i hajszalla fejlédik vissza. A masik a hajciklus
dinamikdjanak megvaltozdsa, melynek soran az anagén
fazis megrovidiil, a telogén pedig meghosszabbodik.
Ennek eredményeképpen az anagén/telogén arany 2:1-
re csokken a normal 9:1-hez képest, melynek kovetkez-
tében a hajszal rovidebb lesz és gyakrabban 16kédik ki
a hajtiisz6bol.

A megndvekedett androgénaktivitas masik jele az arc-
b6ron jelentkezd acne. A sebaceus mirigy a tesztoszteron
dihidrotesztoszteron atalakulast katalizald So-reduktaz
két izoenzimje koziil a II. tipusit tartalmazza. Acnés, de
normal androgénszintekkel bird nék 60%-aban sikeriilt
igazolni ennek az izoenzimnek a fokozott aktivitasat,
ezért az Sa-reduktaz gatlasat célzo anti-androgenterapia
ezekben az esetekben is eredményes lehet.

A dermalis papilla k6zponti szerepet jatszik a szor-
és a hajtiisz6 regeneracios képességének fenntartasaban.
Ha a tiisz6t ér6 fizikai vagy kémiai karosito hatasokat a
dermalis papilla és a kdzvetlen szomszédsagaban 1évo
matrixsejtek tulélik, akkor a sz0rtiisz6 tobbi része képes
ujra kifejlodni és szbrszalat képezni. A dermalis papilla
sériilése, ill. degeneracidja (pl. a szortelenités céljabol
elvégzett elektrolizis soran) az adott szOrtiisz6 végleges
pusztulasat okozza.

A nemi szdérzet azon szOrszalak Osszessége, ame-
lyeknek kifejlodését, ill. novekedési ciklusait a szexual-
szteroidok szabalyozzak. Nemi szOrzet van az arcon,
a koldok alatt, a combok eliilsé és bels6 feliiletén, a
mellkason, az eml6koén, szeméremtajékon és a honalj-
arokban. Ha ezeken a teriileteken, az élet barmelyik sza-
kaszaban, androgénhormon hatasara a pehelyszérsza-
lak (rovid, puha, szin nélkiili) terminalis szorszalakka
(hosszu, vastag, pigmentalt) alakulnak, akkor az kés6bb,
fenntartd androgénhormonok hianyaban sem fejlédik
vissza piheszOrzetté, bar ndvekedési iitemiik lassul, ill.
novekedési ciklusuk anagén fazisa még inkabb lerdvi-
diil. A nemiszorzet kifejlodéséhez dihidrotesztoszteron
jelenléte sziikséges, amely az emlitett modon, tesztosz-
teronbol konvertalodik intracellularisan Sa-reduktaz ha-
tasara, ezért ez az enzim fontos szerepet jatszik a szortii-
szOk androgének iranti érzé¢kenységének kialakitasaban.
A nok szOérosddésében tapasztalt individualis kiillonbsé-
geket alapvetden az Sa-reduktaz aktivitasat szabalyozo
genetikai hattér hatarozza meg. A dihidrotesztoszteronon
kiviil mas hormonok is befolyasoljak a szérnovekedést,
igy a nala 2,5-szer gyengébb androgénhatasu tesztoszte-
ron szintén noveli a matrixsejtek mitdzisainak szamat,
kivéve a fejbort, ahol ezt nem sikeriilt kimutatni, tovab-
Az Osztrogének hatasa ellentétes az androgénekével,
mert késlelteti a szérszalak novekedésének megindula-
sat, és puhabb, kevésbé pigmentalt és lassabban novo
szOrszalat eredményez. A gesztogéneknek minimalis
hatasuk van a szlrzetre, bar terhességben, magas Oszt-
rogén és progeszteron koncentracio mellett, a hajszalak
novekedési ciklusai szinkronizalodhatnak, amely atme-
neti jelleggel fokozhatja a hajhullast.

A szérnovekedést egyeb endokrin eltérések is befo-
lyasolhatjak. Hypopituitarismusban a szOrzet testszerte
jelentdsen meggyériil. Acromegaliaban a paciensek
10-15%-aban hirsutismus tapasztalhat6. A pajzsmirigy-
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hormonok szerepe kérdéses, de hypothyreosisban jel-
lemz6 a hajhullas, tovabba ritkul a honalj- és a fanszdrzet
¢és a szemoldok oldalso része. Az inzulinszerii névekedeé-
si faktor-1 (IGF-I) stimulédlja az So-reduktaz aktivitasat,
emelve a matrixsejtek dihidrotesztoszteron koncentraci-
6jat. Anovulacioval jar6 inzulinrezisztens allapotokban,
a kovetkezményes hyperinsulinismus fokozza az I1GF-1
aktivitasat, ezzel a sz6rtiiszok dihidrotesztoszteron kon-

Ha a hirsutismus mellett acanthosis nigricans (a
nyak, agyék és honaljarok borének barsonyos sziirkés-
barnas elszinezédése) és rulsuly is fennall, akkor az az
inzulinrezisztencia €s a hyperinsulinismus klinikai mar-
kerének tekintendd, és a gliikkdzmetabolizmus kivizsga-
lasa feltétlenil sziikségessé valik.

A hirsutismus klinikuma és okai

A hirsutismus férfias jellegii terminalis szérzet megjelené-
sét jelenti a ndi test androgéndependens régiciban. Tobb-
nyire joindulati funkciézavarok eredményezik, de ritkan
virilismus (clitoris megnagyobbodas, emld atrophia, hang-
mélytilés, kopaszodas, izomtdmeg-novekedés és a ndies
testkontuir elvesztése) is kisérheti, mely mogott gyakran az
¢letet is veszélyeztetd mellékvesekéreg hyperplasia, illetve
adrenalis vagy ovarialis androgéntermeld tumorok huzod-
nak meg. A részletes endokrinologiai kivizsgalas ezekben
az esetekben feltétleniil indokolt. A sulyos betegségek ki-
zarasaval, azonban nem ér véget az orvos munkaja, mert a
hirsutismus hatterében 1év6 viszonylag mérsékeltebb hor-
monalis eltérések is okozhatnak pszichés, reproduktiv és
metabolikus zavarokat. A klinikus szamadra a hirsutismus
egyszerre jelent endokrin és kozmetologiai problémat. Az
egylittérz6 és gondoskodd orvosi magatartas ezekben az
»enyhébb” esetekben is indokolt. Az arcon, alhason vagy
eml6bimbok koriil jelentkezd szokatlan szérndvekedés az
érintett n6t tobb szempontbol is zavarhatja, és kételyek
meriilhetnek fel benne sajat egészségi allapotaval, ndies-
ségével kapcsolatban: ,, Lehet ez betegség eldjele? Valto-
zik a szexualitdsom? Erinti tarsadalmi kapcsolataimat?
Csokken a termékenységem?”

Az egyik leggyakoribb, hirsutismussal jaré klinikai
tiinet a szabdlytalan menstrudcios ciklus, amely a pu-
bertas idején vagy a 20-as életévek els6 felében kezdo-
dik és azutan fokozatosan egyre szabalytalanabba valik.
Anovulacios ciklusu nék 70%-aban fejlodik ki id6vel
hirsutismus. A klinikai kép annyira jellegzetes, hogy
egy gondos anamnézisfelvétel elegend6 a diagndzishoz.

A jo anamnézisfelvétel a hirsutismus olyan ritka oka-
it is feltarhatja, mint pl. a bér reaktiv hyperaemiajat,
a kronikus irritaciot okozd kornyezeti faktorokat, a
Cushing-szindromaéval vagy acromegaliaval dsszefliggd
patofiziologiai valtozasokat, vagy akar a terhességben
kifejlédé luteoma androgénhatasat. Hirsutismust okoz-

hat még a sz4r, ill. a haj novekedését eldsegitdé gyogy-
szerek hasznalata, pl. metiltesztoszteron, anabolikus
hormonok, fenitoin, diazoxid, danazol és minoxidil. A
19-nortesztoszteron szarmazékokat tartalmazo kis hor-
montartalmi  fogamzasgatld tablettdk ritkdan okoznak
acnét vagy hirsutismust. A posztmenopauzailis tesz-
toszteronterdpia, az alkalmazott fiziologias dozis mel-
lett is, fokozottabb szérnovekedést idézhet els. Az ét-
rendkiegészitoként dehidroepiandroszteron
(DHEA) emeli a tesztoszteronszintet, és ezen keresztiil
okoz hirsutismust és/vagy acnét, még kisebb dozisban is.

Fontos figyelembevenni, hogy a tiinetek a pubertas-
hoz képest mikor és milyen gyorsasaggal fejlddtek ki. Ha
egy 25 évnél idésebb nén par honap alatt fejléddnek ki a
masculinisatios tiinetek, akkor nagy a valdsziniisége an-
nak, hogy ezt androgéntermeld tumor okozza. Csak ritkan
fordul el6, hogy a felnéttkori adrenalis hyperplasia ilyen
késbn kezdjen manifesztalodni. Ennek a hyperandrogen,
nem-klasszikus formanak a diagnosztikaja és kezelése
rendszerint mar pubertas eldtt vagy akoriil megkezdodik.
Ha gyermeknél jelentkezik hirsutismus, akkor klasszi-kus
congenitalis adrenalis hyperplasiara (CAH) vagy ova-
riumbdl, ill. mellékvesébdl kiinduld androgéntermelé
tumorra kell gondolni. Pubertas idészakaban genetikai
problémak, mint Y-mozaikossag vagy részleges andro-
geénszenzitivitas is el6idézhetnek androgéntiltengésre
utald tiineteket.

Terhesség soran az anyan megjelend virilisatios tiine-
tek luteoma gyantijat vetik fel, mely nem tekinthetd valo-
di tumornak, mert patogenézise az ovarialis stromanak,
hCG-re adott talzott valaszreakcidjara vezethetd vissza.
Egyoldali solid luteoma az esetek 45%-aban normal
terhességben is eléfordulhat. Trophoblast-betegségben
gyakran tapasztalhatd theca-lutein cysta (hyperreactio
luteinalis) mindig kétoldali, és ezek 30%-aban virilisatio
is el6fordulhat. A hyperreactio luteinalis szintén megfi-
gyelhetd 16bbszords ikerterhességgel egyiitt jard magas
hCG-titer kovetkezményeként. Mivel a luteoma sziilés
utan regredial, a legfontosabb rizik6 vele kapcsolatban
a leanymagzat masculinisatioja. A theca-lutein cystaval
Osszefliggésben ilyen esetet nem kozoltek. Luteomas ter-
hességek 35%-aban fordul elé anyai virilisatio, és ezek
80%-aban mutat a magzat masculinisatios jeleket. Az
ujabb terhességek rendszerint normal lefolyastak, de a
hyperthecosis vagy a PCOS néveli az anyai virilisatio ki-
Ujulasanak rizikdjat, amelyért alapvetéen a hyperreactio
luteinalis tehetd felelGssé.

Androgénszekretalo petefészektumorok eléfordula-
sa terhesség soran rendkiviil ritka, valoszintileg azért,
mert az androgéntilsuly szuppresszalja az ovulaciot.
Anyai virilisatioval szovodott terhességekben fontos a
petefészkek alapos ultrahangvizsgalata, mert a malignus
daganat nagyon gyakran egyoldali ovarialis képlet for-
majaban jelentkezik.

hasznalt



13. A n6i hyperandrogenismus

Bar az androgéntdbblet leggyakrabban anovula-
torikus ovariumokbol szarmazik, érdemes kizarni a
hyperandrogenisatio adrenalis eredetét, ill. az adrenalis
androgéntermeld tumor jelenlétét. Mindez ambulans el-
latas keretében elvégezhetd, és csak nagyon ritka esetek-
ben igényel hospitalizaciot.

A hirsutismust nem hormonalis tényezék is befolya-
soljak, ilyen a helyi bérhémérséklet, a véraramlas val-
tozasa és az oedema. A szdrszal gyorsabban ndvekszik
nyaron, mint télen. A sz6rosddés erdsodését lehet ta-
pasztalni a kdzponti idegrendszer patologias folyamatai
kapcsan (encephalitis, koponyatrauma, sclerosis multip-
lex) és bizonyos gyogyszerek mellékhatasaként.

A hirsutismus kvantitativ felmérése. A hirsutismus
el6tt fel kell mérni a terminalis sz6rzet kiterjedését és
stirliségét. Tobb kezdeti, a testszérzet mennyiségének
standardizalasara iranyuld kisérlet utan 1981-ben Hatch
és mtsai megalkottdk az eredeti Ferriman-Gallwey-
score modositott formajat, ami jelenleg is a hirsutismus
klinikai mérésének ,, gold-standardja -nak szamit (13-
5. dbra). Ez a kiértékelési rendszer a ndi test kilenc
alatti tajéka, a hat felsé és also része, karok és combok)
pontozza a sz6rosddés mértéke szerint 0-tdl (terminalis
szOr hianya) 4-ig (a szérzet befedi a hamfeliiletet). A tel-
jes pontszam 0-t6l 36-ig terjed. A legtobb klinikus a di-
agnoézis ,, cut-off” értékét a 8-as pontszamndl hatarozza
meg, 15-ig enyhének, 16-t0l 25-ig mérsékeltnek és 25
felett pedig sulyosnak tekinti a szrndvekedést. A mo-
dositott Ferriman-Gallwey (mFG) -pontrendszer széles-
kori hasznalatanak legfébb elénye, hogy kialakulhatott
egy kozos nyelv a hirsutismus objektivebb megitélésére,
masrészt jelentdsen hozzajarult a hirsutismus és a hoz-
zakapcsolddd PCOS kutatas fejlédéséhez. Mindemellett
az mFG-pontrendszernek megvannak a maga korlatai,
melyek kozott a legfontosabb annak szubjektiv jellege,
bar egy tanulmany szerint a vizsgalok pontozasa kozotti
eltérések mértéke az elfogadhatdsag hatarain beliil ma-
radt. A pontrendszer hatranya tovabba, hogy lehetové
teszi az Osszpontszam negativ tartomanyba keriilését
sulyos hirsutismus esetén is, ha az csak egy vagy két
régiot érint.

A hirsutismus altal okozott kozmetologiai probléma
sulyossagat szamos tényez0 befolyasolja.

(1) a szortiiszOk szama (azsiai néknél androgéntermeld
tumor esetén is ritkan jelentkezik hirsutismus a ke-
vés szOrtiisz6 miatt),

(2) azandrogénszint, amely a piheszOrt terminalis szor-
szalla konvertalja,

(3) azanagén és telogén fazisban 1évo szortiiszOk aranya,

(4) a novekedési fazisban 1évé szértiiszOk kozotti
aszinkronitas mértéke,

(5) az egyes szdrszalak vastagsaga és pigmentaltsaga.

A hirsutismus gyakorisaga valtozhat az mFG-pont-
rendszer ,,cut-off” értéke szerint és fiigg a vizsgalt po-
pulacio etnikai Osszetételétdl is. A gyakorisag viszony-
lagos homogenitast mutat, kivéve az azsiai szarmazast
noOket, akiknél a hirsutismus kirivoan ritka. Amerikai
fehér nékben a gyakorisag lehet 7,6%, 4,6% vagy akar
1,9% a figyelembevett 6, 8 vagy 10-es ,,cut-off” érté-
keknek megfelelen. Tekintettel arra, hogy az etnikai
hovatartozas jelent6sen befolyasolja a testszérzet meny-
nyiségét, idealis esetben az adott populacidohoz igazitott
ponthatarokat kellene figyelembe venni. Ilyen popu-
laciéspecifikus ,,cut-off’-értékek hasznalata mellett a
hirsutismus globalis gyakorisaga 5% koriilire tehetd.

A hirsutismus hormonalis kivizsgalasanak mene-
tét a 13-6. dbra mutatja. A kivizsgalas az ovarialis és
az adrenalis androgéntermelés ardanyanak felmérésé-
vel kezdddik, amely a tesztoszteron (teljes v. szabad),
az androszténdion és a dehidroepiandroszteron-szulfat
(DHEA-S) szintek meghatarozasaval torténik. A hirsu-
tismusban szenvedd nék dontd tobbségében a szérum
tesztoszteron és az androszténdion enyhén emelkedett.
Ezek koziil, akiknek a DHEA-S szintje normal vagy
minimalisan emelkedett, tovabb vizsgalhatok kombinalt
oralis fogamzasgatld adasaval, amely szuppresszalja a
taltermelés gonadotropindependens és ovarialis eredetii
(pl. PCOS), akkor a szérum androgénkoncentraciok (kii-
16n6sen a szabad tesztoszteron esetében) szintén szup-
presszalodnak az ordlis anticoncipiens-teszt 21 napos
id6tartama folyaman. A kezelés folytathatd azoknal a
n6knél, akiknél az androgénszekrécido LH-dependensnek
bizonyul. A szérum androgének szuppresszidjanak el-
maradasa jelezheti, hogy az androgéntilsily adrenalis
eredetdi (tumor v. enzimdefectus miatt) vagy azt, hogy
az a petefészkek hormontermeld daganatanak a kovet-
kezménye. Azokban a ndékben, akikben 21-hidroxilaz-
deficientia miatt felndttkori adrenalis hyperplasia alakult
ki, a 170H-progeszteronszint emelkedett, amely viszont
dexametazonnal kénnyen szuppresszalhatd. A normal
tesztoszteron és androszténdion koncentracioval ren-
delkez6 nék tovabb vizsgalhatok a szabad tesztoszteron
mérésével. Ha a szabad tesztoszteron szintén a normal-
tartomanyba esik, elvégezhet6 a szortiisz6k Sa-reduktaz
aktivitasanak vizsgalata az androsztandiol-glukoronid
szérumszintjének meghatarozasaval, de ennek a mérésé-
re ritkan keriil sor a klinikai gyakorlatban. A hirsutismus
miatt vizsgalt ndk elenyészo szazalékaban fog parosulni
normal androgénszekrécidé normal Sa-reduktaz aktivi-
tassal, de ha ez mégis teljesiilne, akkor az idiopathids
hirsutismus diagndzisa megallapithato.

Virilisatios tlinetek és jelek esetén a tesztoszteron
és az androszténdion szintek jelentdsen emelkedettek
(10,4, ill. 17,3 nmol/l). Ezeknél a néknél nagyon valo-
szinli az androgéntermel6 ovarialis tumor, ha a DHEA-S
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13-5. abra. Az eredeti Ferriman-Gallwey-score modositott forméja, amely jelenleg is a hirsutismus klinikai mérésének a ,,gold-

standardja” (Hatch és mtsai, 1981)

szint normal tartomanyban van, vagy az androgénter-
mel6 adrenalis tumor, ha a DHEA-S szintje emelkedett.
Ritkan androgénszekretaléo adrenalis tumor jelenlété-
ben is a normal tartomanyba keriil a szérum DHEA-S
szintje. Ezenkiviil 21-hidroxilaz-deficienciaban is lehet
normal vagy csak minimalisan emelkedett a DHEA-S
koncentracidja. Virilis nék kivizsgalasa soran el kell
végezni a szuppresszios teszteket (dexametazon az
adrenalis-szuppresszio, ill. oralis contraceptivum az
ovarialis-szuppresszio céljabdl), valamint a mellékve-
sék ¢és az ovariumok CT- vagy MR-vizsgalatat. Ha az
androgének nem szuppresszalhatok, abban az esetben
sebészi explordcié valhat indokoltta. Kozoltek viszont
kisszamban olyan ovarialis androgéntermel6 tumorokat,
amelyek LH-dependensek voltak. A DHEA-S szintjé-
nek mérsékelt illetve jelentdsen megemelkedett volta
jelezheti a mellékvesék megndvekedett androgénterme-
1ését, amely adodhat egy talzott mértéki hypophysealis
stimulaciobol (Cushing-kor), illetve adrenalis hyper-
plasia kovetkezménye is lehet, melynek hatterében
enzimdefectus, stressz vagy tumor allhat. Ezekben az
esetekben a tesztoszteron- és az androszténdionszintek
valtoz6 mértékben emelkedhetnek meg. Ezeknél a nék-
nél el kell végezni a kisdozisu overnight dexamethason
szuppresszios-tesztet (1mg Dexamethason lefekvés el6tt
és szérum kortizol mérése a reggeli 6rakban) a Cushing-

szindroma kizarasa céljabol. Ha a Kkortizol szintje
138nmol/l ala szuppresszalddik, abban az esetben kizar-
hat6 ez abetegség. Ha a szuppresszid nem éri el ezt a szin-
tet, akkor a mellékvesekéreg-funkcid tovabbi vizsgalasa
ajanlott. Az overnight dexamethason szuppresszios teszt
nem alkalmas viszont az adrenalis androgéntermelés
vizsgalatara, mert a DHEA-S-nak hossz a plazmafe-
lezési ideje, ezért szérumszintje nem szuppresszalodik.
Azokban a nékben, akikben a DHEA-S szint emelke-
dett, és akikben a Cushing-szindroma kizarasra keriilt,
nagy dozisi dexamethason (2 mg/nap) 4-7 napon at
torténd adasaval az adrenalis androgéntermeld tumor
elkiilonithetévé valik (szuppresszié hianya) a megndve-
kedett adrenalis androgéntermelédés egyéb mas okaitol.

Cushing-szindréma sziirése. A Cushing-szindroma
jelentkezhet hirsutismussal, amely kezelés nélkiil akar
masculinisatidig is sulyosbodhat. A kivizsgalas meg-
kezdésekor érdemes figyelembevenni, hogy bar ez az
egyik leggyakoribb beutalasi diagnozis, kibocsatasi di-
agnozisként nagyon ritkan szerepel a zarojelentéseken.
Alapos gyanu esetén azonban a Cushing-szindroma szii-
résének elvégzése feltétleniil indokolt.
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szuppresszios tesztben, a dexamethason 2 napos ada-
golasat kdvetden (2 mg 6 oranként), a 24 oras gylijtott
vizelet 17-hidroxiszteroid vagy szabad kortizol szintjét
vagy a plazmaban mért kortizol szintjét kell dsszevetni
a teszt el6tti alapértékekkel. Ha a plazma kortizol, ill.
a vizelet-szteroidok nem csokkenek legalabb 40%-kal,
és a basalis ACTH kevesebb, mint 5 pg/ml, abban az
esetben adrenalis tumor valdsziniisithetd. Amennyiben
az ACTH szintje normalis (t6bb, mint 20 pg/ml) és a
vizelet-szteroidok, ill. a plazma kortizol legalabb 40%-
kal csokken, az ectopias ACTH-termel6 tumor jelenléte
kizarhat6. Cushing-korra utal, ha az ACTH a normal
tartomanyban van, a mellkasrontgen nem mutat eltérést
és sella-MRI-vel vagy CT-vel hypophysis adenoma mu-
tathaté ki. Ha az ACTH koncentracidja meghaladja az
50 pg/ml-t, alapos a gyani az ACTH ectopids termeld-
désére, ha viszont a szint 5 pg/ml alatti, akkor autoném
kortizolszekretald tumor valdsziniisithetd.

Az adrenalis tumorok képalkoto eljdrasokkal ponto-
san és megbizhatdan diagnosztizalhatok, sét bilateralis
adrenalis hyperplasia kimutatasaval ectopias ACTH-
termelé tumorok jelenlétére is lehet kovetkeztetni. A
mellékvese képalkotd vizsgalatai koziil, az MRI és az
ultrahang mellett a CT a leginkabb alkalmazott eljaras,
elsdsorban a jo felbontoképességének koszonhetden.

Az inzulinrezisztencia és a hyperandrogenismus ko-
z0tti Osszefiiggést a polycystas ovarium szindromarol
sz010 rész targyalja részletesen. (Ldsd a 14. fejezetet.) A
hirsutismussal kapcsolatban kiemelten fontos, hogy az
inzulin glycaemias hatdsanak zavarait az androgénszin-
tek emelkedése kiséri. Ennek egyrészt az az oka, hogy
a hyperinsulinaemia direkt médon ndveli az ovariumok
thecasejtjeinek androgéntermelését, masrész gatolja az
SHBG ¢és az IGFBP-1 hepatikus szintézisét, melynek
kovetkeztében emelkedik a szabad tesztoszteron szintje,
ill. fokozodik az IGF-1 thecasejtek androgénszintézisét
fokoz6 hatasa. Kezelésében 1ényeges a teststilycsokken-
tés, mert ennek nyoman enyhiil a hyperinsulinismus és a
hyperandrogenismus, melyek utan az ovulatorikus funk-
ci6 is rendezbédhet.

Nem-klasszikus adrenalis hyperplasia (ncCAH).
A congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH) androgén-
tultermelddéshez vezet6 enzimdefectus kvetkezménye.
Ez stlyos allapot, amely autoszomalis recessziv modon
oroklédik, és kialakulasa praenatalisan kezdddik. A be-
tegség enyhébb formaja a pubertas idején vagy felnétt-
korban jelentkezik. Tobbféle jelzo terjedt el vele kapcso-
latban: late-onset, részleges, nem-klasszikus, mérsékelt
és szerzett adrenalis hyperplasia. Tiinetmentes formajat
(kriptogén adrenalis hyperplasia) stimulaciés hormon-
teszttel lehet felismerni. Bar a koleszterintdl a kortizolig
vezetd szintetikus Ut enzimatikus 1épéseinek mindegyi-
ke érintett lehet egy-egy specifikus betegség kialaku-
lasaban, leggyakrabban a 21-hidroxilaz (p450c21),

Cushing-szindroma gyanuja

'

vizelet szabadkortizol /se kortizol

kisdozisu
dexamethason
szuppresszio

abnormalis normalis

' '

plazma ACTH Cushing-szindréma
kizarva

nagydoézisu

dexamethason

szuppresszié

' ' '

normal ACTH ACTH
ACTH nem mérhetd emelkedett

' ' '

szuppresszié <50% nincs szuppressziéd nincs szuppresszid

' ' '

,»Cushing-kér” pituiter eredetii ectopias
mellékvese-tumor ACTH-szindréma

mellékvesék
képalkotdkkal

torténo vizsgalata

mellékvese
normal mellékvese-tumor
mellékvesék

sinus petrosus
vénas mintavétel CRH utan

' '

ACTH valasz + ACTH valasz -

ektopias

,Cushing-kér” ACTH-szindréma

13-7. abra. A Cushing-szindroma kivizsgalasa

a 11B-hidroxilaz (p450cll) és a 3B-hidroxiszteroid
dehidrogenaz deficientigja fordul eld.

A 21-hidroxilaz-deficientia klasszikus formdja ab-
ban az esetben jon 1étre, amikor az enzim szinte teljes
mikdodésképtelenségét okozod mutacid mindkét allé-
lon megtalalhato. Klinikailag sovesztés (aldoszteron
deficientia) és virilisatio (leanymagzat labialis f0zioja,
clitoromegaliaja) formajaban jelentkezik. Ha ilyen allél
egy normal alléllel keriil parba (klasszikus CAH hordo-
z0, obligat heterozigota), klinikailag nem manifesztalo-
dik jelentés hyperandrogenismus, de ACTH-teszttel az
érintett személyek elkiilonithetéek a normal populaci-
otol (13-8. dabra). A21-hidrexiléz-deficienciafendt-
koritfenoth os_skélin_viliozt rilisatioto]
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Kontirel cse—dofeminisat , i

Nem-klasszikus congenitalis adrenalis hyperplasia-
nak azt az allapotot nevezziik, amikor a 21-hidroxilaz,
a 11p-hidroxilaz és a 3B-hidroxiszteroid-dehidrogenaz
defectusa részleges, a tiinetek enyhébb formaban és csak
sziiletés utan jelentkeznek. Napjainkban a nem-klasszi-
kus 21-hidroxilaz deficientia az egyik leggyakoribb
autoszomalis recessziv 6roklodésii betegségnek: 100
személy koziil egy érintett, de a spanyolok és az ash-
kenazi zsidok kozott a gyakorisag ennek 2-3-szorosat
is elérheti. A nem-klasszikus 21-hidroxilaz-deficientia
esetében az allélpar egy-egy enyhe mutaciot (compound
heterozigota) vagy egy sulyos és egy enyhe mutaciot
hordoz. A nem-klasszikus 21-hidroxilaz-deficientiat és a
PCOS-t a klinikai megjelenés és az ultrahangvizsgalat
alapjan nem minden esetben lehet elkiiloniteni. Neheziti
a diagnosztikat, hogy kevés helyen nyilik mod a sziik-
séges hormonvizsgalatok elvégzésére és hogy tobbféle
kritériumrendszer van hasznalatban. A nem-klasszikus
21-hidroxilaz-deficientiara jellemzd, a kriptogén format
is beleértve, hogy a basalis 17a-hidroxiprogeszteron
szintje normalis vagy enyhén emelkedett, ill. ACTH-
stimulacié utan meghaladja a 13,3 nmol/l koncent-
raciot. (ACTH-teszt: a korai follicularis szakban és a
reggeli orakban, iv. bolusban beadott 250 ug Synach-
ten utdn a 60. percben torténd vérminta levétele a

zasa céljabol.)

Nem-klasszikus 11p-hidroxildz-deficientia. Két
citokrom P450c11 gén lokalizaloédik a 8. kromoszoma
hosszii karjan, melyek 95%-ban homoldgok. A ko-
dolt egyik izoenzim a zona fasciculataban és reticu-
larisban talalhat6 és ACTH-dependens, a masik izo-
enzim az aldoszteronszintetaz-komplex része, a zona

10° 1

congenitalis
10% adrenalis

hyperplasia

nem-klasszikus
adrenalis hyperplasia
10°
heterozigotak

102 normal

10 10? 10° 10 10°
basalis 170H-progreszteron (ng/dl)

13-8. abra. ACTH-teszttel a nem klasszikus CAH-os betegek

elkiilonithet6k a normal populaciotol

glomerulosaban expresszalodik és angiotenzin-depen-
dens. E defectus klinikai és hormonalis manifesztacio-
jaban jelentds heterogenitds tapasztalhatd, mely-
nek tisztazdsa még kutatds targya. A nem-klasszikus
11B-hidroxilaz-deficientia kritériuma, hogy a 11-DOC
basalis szintje legalabb haromszorosara emelkedjen az
ACTH-teszt soran.

Nem-klasszikus 3p-hidroxiszteroid-dehidrogenaz
(3p-HSD) deficientia. A 3p-HSD-t kodold 2 gén az
1. kromoszoma rdvid karjan talalhatd. Az 1. tipusu
izoenzim kizardlag a placentaban, az emlGben és a bor-
ben expresszalodik, mig a 2. tipust izoenzim a mellék-
vesekéregben és a gonadokban. Az eddigi vizsgalatok
azt mutatjak, hogy a 21-hidroxilaz-deficientidhoz ha-
sonloan, a 3f-HSD-deficientia nem-klasszikus formaja
is sokkal gyakoribb, mint a klasszikus forma. A nem-
klasszikus 3f-hidroxiszteroid-dehidrogenaz-deficientia
diagnozisa akkor allapithaté meg, ha ACTH-stimulacio
utan a 17o-hidroxipregnenolon koncentracidja az 56
nmol/l-t meghaladja, a 17a-hidroxiprogeszteron kon-
centracioja pedig 13,3 nmol/l szint ala siillyed. A 17-
hidroxipregnenolon/17-hidroxiprogeszteron hanyadost
ACTH-stimulaci6 utan 6 felett lehet abnormalisnak te-
kinteni.

A nem-klasszikus CAH racionalis kezelése a gliiko-
kortikoid-po6tlas, mellyel megsziinik a kortizol csokkent
szekrécigjabol adodo részleges primer mellékvesekéreg-
elégtelenség. Az ACTH szintje normalizalddik, és csok-
ken a mellékvesekéreg altal termelt androgének mennyi-
sége is. A gliikokortikoid dozisat egyénre szabottan kell
meghatarozni. Leggyakrabban a dexamethasont (DEX)
alkalmazzak, mert tartos hatast, mineralokortikoid ha-
tasa csekély, és kisebb dozissal is elérhetd a kivant
mértékli negativ visszacsatolas. Az ACTH-szekrécid
még hatékonyabb csokkentése érdekében célszerli a
forditott cirkadidn ritmusu szubsztiticid alkalmazésa.
A dexamethason nagyobb dozisat kell este lefekvéskor
(0,5 mg), a kisebbet pedig ébredéskor (0,25mg) bevenni.
Enyhébb esetekben elegendo lehet az esti 0,25 mg dozis
is. A hyperandrogenismus csokkentésén kiviil megsziin-
teti a perzisztaldo anovulécios allapotot is. A kedvezobb
hormonalis kdrnyezet 1étrehozasaval és a hypophysis-
ovarium ko6z6tti hormonalis kommunikacio javitasaval
megteremti az ovulacio endokrin feltételeit. E gyogyszer
vérszintje nem monitorizalhato, ezért a kezelés csak kli-
nikai és biokémiai kritériumok alapjan ellendrizhetd. A
tuldozirozas klinikai jelei lehetnek a teststilygyarapodas,
a magas vérnyomds, a csokkent szénhidrattolerancia,
a striadk megjelenése €s a menstruaciok szabalytalan
volta. A monitorizalas biokémiai kritériumanak lénye-
ge, hogy a DHEA-S és az androszténdion-szint a nor-
mal tartomany als6 felében legyen és az ACTH, ill. a
17a-hidroxiprogeszteron ne csokkenjen a kimutathatosag
also hatara ala. Ezzel elkeriilhet6 a hypophysis-adrenalis
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tengely nemkivanatos tartds szuppresszidja, amely a ke-
zelés atmenet nélkiili, hirtelen felfliggesztése esetén sze-
kunder mellékvesekéreg-elégtelenséget okozhat.

A hirsutismus kezelése

A hirsutismussal jelentkezd paciensek tilnyomo részénél,
az androgéntuilsullyal Osszefliggd perzisztaldo anovulacié
tapasztalhat6. A hirsutismus kezelése 1ényegében ennek a
,, Steady state ’-nek a megszakitasara iranyul. A kezelés stra-
tégiajat a gyermekvallalasi szandék aktualitasa hatarozza
meg. A terhességet ohajtd pacienseknek az ovulacioinduk-
cio a leginkabb megfelel6 valasztas. Ezt megel6z6en azon-
ban sziikséges az optimalis magzati fejlédés és a kedvezd
terhességi kimenetel érdekében az androgenisatio fokanak
lehetdség szerinti csokkentése, ill. az ovulaciot, beagya-
zodast befolyasold és az androgénekkel kdlcsonhatasban
lévé hormonok koncentracidjanak terhességspecifikus
tartomanyba torténd praeconceptionalis bedllitdsa. Nem-
klasszikus CAH esetén a korabban leirtak szerinti and-
rogénszintek normalizalasa ajanlott a hyperstimulatios
szindroma, a korai vetélés és koraszilés kockazatanak
csokkentése érdekében. PCOS esetén az elsédleges cél az
inzulinrezisztencia csokkentése, mely ,, inzulinkimélé dié-
ta” bevezetésével, megfeleld fizikai aktivitassal, sziikség
esetén stressz-menedzsmenttel és végiil metformin alkal-
mazasaval érhet0 el. Fontos az androgenisatioval kapcso-
latos hormonok praeconceptionalis optimalizalasa is. Ide
tartozik el6hormonként a D-vitamin, amely befolyasolja
az inzulinszenzitivitast, a prolactin, amely kozvetleniil hat
az adrenalis androgénszekréciora és a pajzsmirigyhormo-
nok, melyek csokkent szintjei mellett csokken az SHBG
¢és emelkedik a szabad tesztoszteron szintje. Az ovulacio-
indukcioé eredményessége novelhetd a stimulacios kezelés
megkezdése el6tt alkalmazott hypophysis-szuppresszioval.
Azoknak a n6knek, akiknek emelkedett az LH- és a tesz-
toszteronszintjiik, nemcsak nehezebben valnak terhessé,
hanem magasabb a spontdn vetélési arany is. Ezekben az
esetekben elonyds lehet a klomifén-kezelés megkezdése
el6tt legalabb 6 honapig tartd oralis fogamzasgatld szedé-
se vagy GnRH-agonistak alkalmazasa. Tapasztalat szerint
visszatér, ha rovid idére is, a normal menstruacios ciklus-
ban résztvevé hormonok harmonikus miikodése, amely
kedvezéen befolyasolja a magzati fejlédést és a terhességi
kimenetelt.

Terhességet nem tervezdk esetében az anovuldcios
., steady state” megszakitasa az ovarialis szteroido-
genesis szuppresszidjaval torténik, amely valamelyik
progesztogén vegyiilet LH-szekréciora kifejtett gat-
16 hatasa altal érhet6 el. A progesztogén komponens
hatasan kiviil az oralis fogamzasgatlok osztrogén-
komponense néveli az SHBG-szintet és ezzel az and-
rogénkotd kapacitast, mellyel csokken a szabad tesz-
toszteron szintje. A progesztogének enyhitik tovabba a

hirsutismus mértékét a bér Sa-reduktaz aktivitdsanak
gatlasa altal is. A kisdozisti fogamzasgatld készitmé-
nyek ugyanolyan hatékonynak bizonyultak az acne
és a hirsutismus kezelésében, mint amikor nagyobb
dozisban alkalmaztak &ket. A levonorgestrel kisdozi-
si készitményekben szintén kedvezbéen befolyasolta
a hyperandrogen tiineteket, nagyobb dézisban ada-
golva azonban névelte az acné-ra vald hajlamot. A
desogestrelt, gestodent és norgestimatot tartalmazo
formulak erételjesebben befolyasoljak az SHBG- és
a szabad tesztoszteron-szintet, mint a levonorgestrelt
tartalmazo készitmények, ezért hatékonyabbak az acne
és a hirsutismus kezelésében.

A hirsutismus egyik jellegzetessége, hogy lassan
reagal a kezelésre. T4jékoztatni kell a pacienst, hogy
hormonalis szuppresszio alkalmazasa esetén legalabb
6 honapra van sziikség ahhoz, hogy észrevehetd csok-
kenést lehessen elérni a szorszalak ndvekedésében. v
Ideiglenesen sziikség lehet borotvalasra, gyantazasra
és depilatorok hasznalatara. A kozhiedelemmel ellen-
tétben ezek a modszerek nem stimulaljak a szérndve-
kedést és nem ,,erésitik” a szérszalak allagat, de nem
is csokkentik a szorndvekedést, ezért bizonyos interval-
lumokban meg kell ismételni alkalmazasukat. A szor
végleges eltavolitasahoz a dermalis papilla kozvetlen
szomszédsagaban 16vé matrixsejtek nagyfrekvencias
néhany paciens a kezelési periodus végeztével csaldda-
sanak ad hangot az eredményt illetéen, mert a kezelés
hatasa (az 01j sz6rszal novekedésének meggatlasa) elma-
rad az elvarthoz képest. Ilyen esetekben az 0j szOrszal
novekedését meggatld ovarialis szuppresszio €s a régeb-
bi szérszalak eltavolitasara képes elektrolizis kombinalt
hasznalata biztositja a hirsutismus hatékony kezelését.

Milyen hosszii ideig tartson egy kezelés? Erdemes
a gyogyszeres kezelést 1-2 év utan felfiiggeszteni ¢és
megfigyelni, hogy visszatérnek-e az ovulacidos ciklu-
sok. A tapasztalat azt mutatja, hogy még az anovulacios
allapot folytatddasa esetén is szuppresszalt marad a
tesztoszteronszint a kezelés megszakitasat kdvetden
akar 2 éven at. Természetesen az anovulacié fennma-
radasa esetén a hirsutismus kiujul. Terapiarezisztencia
esetén érdemes megfontolni az oralis fogamzasgatlo, a
spironolakton vagy a finaszterid kombinalt hasznalatat.
Fontos még szamitasba venni a hyperandrogenismus
és a hyperinsulinaemia kapcsolatat, amely részlete-
sen targyalasra kerlil a /4. fejezetben. A hirsutismus
androgénszuppresszalé kezelése nem normalizalja a
glilkozmetabolizmust, és az inzulinrezisztencidt sem
csokkenti. Tulstalyos hyperandrogén ndk testsulycsok-
kentése esszencialis a diabetes mellitus €s a sziv-ér-
rendszeri megbetegedések kockazatanak csokkentése
szempontjabdl, tovabba prevencidos megfontolasok
alapjan mérlegelni kell a metformin vagy a troglitazon
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hosszl1 tavil hasznalatanak megkezdését. Mindazonaltal,
a hirsutismus hyperandrogén és inzulinrezisztens nok-
ben is kedvezden fog valtozni az oralis fogamzasgatlo
hatasara.

Spironolakton. A spironolakton egy aldoszteron-
antagonista diuretikum (73-9. dbra). A szérndveke-
dést tobbféle hatdsmechanizmussal lassitja: gatolja az
ovarialis és adrenalis androgének szintézisét, kompetitive
gatolja az androgénreceptorokat a sz6rtiiszOk matrixsejt-
jeiben és direkt modon gatolja az Sa-reduktaz aktivita-
sat. A steroidogenesis gatlasa a citokrom p450 rendsze-
ren keresztiil valosul meg, de ennek egyéni variabilitasa
olyan nagymértékii, hogy a receptorblokkolé hatés te-
kinthetd a legfontosabb mechanizmusnak. Ezért nem
valtozik jelentés mértékben a kortizol-, a DHEA- és a
DHEA-S-szint spironolaktonnal torténd kezelés soran.
A kezelés hatékonysaga nagymértékben fligg a doziro-
zastol. Jobb hatas varhat6é napi 200mg kezdd dozistdl,
mely egy bizonyos id6 utan csdkkenthetd napi 25-50mg-
os fenntartd adagra. Hasonloan a progesztogénekhez, a
hatas viszonylag hosszabb id6 utan nyilvanul meg ¢és
maximumat 6 honap utan éri el. A mellékhatasok elha-
nyagolhatok. A kezelés els6 par napjaban fokozottabb
lehet a diuresis, néha faradékonysag jelentkezhet és
rendellenes méhvérzés is eléfordulhat. Figyelembe kell
venni, hogy az anovulacids allapot progesztogénkezelést
igényel a vérzészavarok és az endometriumhyperplasia
elkeriilése érdekében. A hyperkalaemia lehetdsége mi-
att, a spironolaktonnal torténé kezelés soran nagy ko-
riiltekintésre van sziikség, kiilondsen cukorbetegek ¢és
egy¢b, kaliumszintet emeld gyogyszerek hasznalata ese-
tén. A spironolakton-terapia elsésorban akkor jon szdba,
amikor az oralis contraceptivumok alkalmazasa valami-
lyen okbdl ellenjavallt, vagy azok hatdsa nem kielégito.
Krém formajaban torténd alkalmazasa az acne hatékony
terapiajanak bizonyult.

A spironolakton az ovulacios folyamatot nem ga-
tolja meg, ezért gondoskodni kell hatékony fogamzas-
gatlasrol. Terhességben elméletileg a spironolakton a
tesztoszteronhatas gyengitésével a fitmagzatoknal
feminisatiot okozhat, bar a gyakorlatban ez egyértel-
miien nem igazolddott. A spironolakton és az oralis fo-
gamzasgatlé kombinacidjaval jobb klinikai hatas érhetd
el, szabalyozhat6 a havi ciklus és elkeriilhetd a kezelés
soran 1étrejovo terhesség.

Ciproteron-acetat. A ciproteron egy potens progesz-
togén, amely gatolja a gonadotropin-szekréciot és blok-
kolja az androgénhatast az androgénreceptorokhoz valod
kotédéssel (13-9. abra). A vilag szamos részén a ,,Diane”
(2 mg ciproteron acetat és 50 ug etinilosztradiol) nevii
fogamzasgatlé komponenseként valt ismertté. A késébb
forgalomba keriil6 ,,Diane 35” 2mg ciproteron-acetatot
és 35ug etinilosztradiolt tartalmaz. A hirsutismus keze-
Iési metddusaként alkalmazott forditott szekvencialis
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13-9. abra. A tesztoszteron, a ciproteron-acetat és a spironolak-
ton szerkezeti képlete

rezsim a kovetkezot jelenti: 50 vagy 100 mg dozist
ciproteron-acetat alkalmazasa a ciklus 5-14. napjaig ¢s
napi 30 ug etinilosztadiol adéasa a ciklus 5-25. napjaig.
A Diane és a nagy dozist (100mg) ciproteron-acetat §sz-
szehasonlitasakor megallapithato, hogy a nagyobb do-
zis, nagyobb terapias hatékonysaggal parosul, mikzben
a mellékhatasokat illetden nincs jelentds kiilonbség a két
készitmény kozott. A leggyakoribb mellékhatas a fara-
dékonysag, oedema, libidocsokkenés, stlygyarapodas
¢és mastalgia. A forditott szekvencialis rezsim mellett az
arcszorzet mar a kezelés 3. honapjaban jelentGsen javul,
¢és hatésa eléri az oralis fogamzasgatlo és spironolakton
kombinaci6 hataserésségét.

Dexamethason. Az endogén ACTH dexamethason
altali szuppresszioja adrenalis enzimdefectus esetén ja-
vasolt. A kezelés elve a nem-klasszikus CAH-r6l sz616
részben targyalasra kertilt. A dexametazon 0,5 mg esti be-
vételével elérhetd a hypothalamus-hypophysis-adrenalis
tengely éjszakai maximalis szuppresszidja. A prednizon
ezzel egyenértékli dozisa 5-7,5 mg. Ha a szuppresszios
kezelés a reggeli kortizolszintet 55 nmol/l ala csokken-
ti, akkor doziscsokkentésre van sziikség a stresszhez
vald adaptalodas képtelenségének elkeriilése érdekében.
Szerencsés koriilmény, hogy a mellékvesékben az and-
rogénszekrécio érzékenyebben reagal a kezelésre, mint
a kortizolszekrécio. Ha a mellékvese-hyperplasia mar
kialakult, akkor nagyobb dozisokra lehet sziikség az
androgénszint normalizalasa érdekében. Ilyen esetben a
masnaponta adott szteroiddal jelentdsen csdkkenthetd az
adrenalis androgénszint, a kortizolszekrécio csdkkenése
nélkiil. Hangsulyozni kell, hogy a mérsékelten emelke-
dett DHEA-S esetén a dexamethason kezelésbdl a paci-
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ensnek nem szarmazik elénye. Adrenalis enzimdefectus
okozta hirsutismus kezelésében, kizarolag dexamethason
szupplementaciéval nem érhetd el maximalis hatas, ehhez
oralis fogamzasgatlo vagy anti-androgén hozzaadasara
van sziikség.

GnRH-agonistak. Mivel az ovarialis androgén-
termelddés LH-dependens, a hypophysis GnRH-ago-
nistaval torténd hosszll tava szuppresszidja javithat a
hirsutismus mértékén. Az irodalomban ellentmondo
adatok vannak arra nézve, hogy a szuppressziohoz, il-
letve a szérndvekedés gatlasahoz milyen dozirozas
sziikséges. Nagyobb dozis kell az ovarium androgén-
osztradiolszekrécio gatlasahoz sziikséges. Egy GnRH-
agonista depot-készitmény hatdsanak monitorizalasa a
tesztoszteronszint mérésével torténik. A cél az, hogy a
tesztoszteron 1,4 nmol/l ald keriiljon. Ahhoz, hogy el
lehessen kertiilni az 6sztrogéndeficientiaval kapcsolatos
panaszokat, ,,0sztrogén-progesztin add-back” terdpidara
lehet sziikség. Erre leginkabb a menopausalis hormon-
terapia készitményei alkalmasak, de a célnak az oralis
fogamzasgatlok is megfelelnek.

A GnRH-nak oralis fogamzasgatloval torténé kom-
binalasa ugyan hatékonyabban csokkenti a szabad tesz-
toszteron-szintet, a hirsutismus azonban nem javul ennek
megfeleld mértékben. Az egyediili GnRH-kezelés hataso-
sabb, mint az oralis fogamzasgatlo, azonban egy klinikai
tanulmanyban a GnRH-nak ez az er6sebb hatasa csak a
kezelés els6 3 honapjaban volt tapasztalhato. A hatodik
hoénapra a GnRH és az oralis fogamzasgatlo kombinacidja
nem bizonyult hatasosabbnak, mint az egyediil alkalma-
zott oralis fogamzasgatld. Az elnytjtott hatasi GnRH-
agonista Diane-35-h6z torténd adasa sem javitotta jelent6-
sen a klinikai eredményeket. A GnRH-agonista és a nagy
dozisu ciproteron-acetat kezelés hatékonysaga kozott
nincs szamottevo kiilonbség, bar figyelemreméltd, hogy
az agonista kezelés utan hosszabb a remisszios fazis. Az
eredmények sokfélesége elsGsorban azt a nagyfoka va-
riabilitast tiikrozi, amely a hyperandrogenismus klinikai
mértékében tapasztalhato. A GnRH-agonista és az oralis
fogamzasgatldo kombinaci6 a tulstlyos paciensek korében
bizonyult a leghatékonyabbnak, amennyiben a tesztoszte-
ronszintet sikeriilt 1,4 mmol/l ala csokkenteni.

A GnRH-agonista kezelés draga és bonyolult, ezért
csak sulyos hyperthecosisban javasolt alkalmazni. A
maximalis hatas elérését kovetden a szérnovekedés
hosszu tava szuppresszidja mar oralis fogamzasgatloval
vagy valamelyik anti-androgénnel is fenntarthato.

Flutamid. A flutamid egy nem-szteroid anti-androgén,
amely kozvetleniil gatolja a szorndvekedést jelentdsebb
mellékhatas nélkiil, bar nagyon ritkdn hepatotoxicitas
eléfordul (13-10. abra). Emiatt kisdozis alkalmazasa és a
majenzimek rendszeres monitorozasa javasolt. A flutamid
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13-10. dbra. A flutamid szerkezeti képlete

250 mg napi dozisaval 6 honapon beliil jelentdsen csok-
kenthetd a hirsutismus. Hatékonysaga a spironolaktonéhoz
(100 mg/nap) hasonld. Az androgénreceptorok blokkola-
saval terhesség alatt a flutamid megzavarhatja a fitmag-
zatok normalis nemi fejlodését, ezért hasznalatakor meg-
felel6 fogamzasgatlasrol kell gondoskodni.

Finaszterid. A finaszterid az So-reduktaz aktivitasa-
nak gatlasaval blokkolja a tesztoszteron dihidroteszto-
szteronna alakulasat (13-11. dbra). Az Sa-reduktaz en-
zim két formaja 1étezik, az I. tipus a borben talalhato, a
II. tipus pedig a reproduktiv szovetekben. A finaszterid,
tek, hatékonyan gatolja mindkét izoenzimet, ezért fel-
hasznalhato a hirsutismus kezelésére is. Az 5 mg-os napi
dozis hatékonyan csokkenti a hirsutismust mellékhata-
sok nélkiil. Egy randomizalt tanulmanyban a finaszterid
és a spironolakton (100 mg) hatasossaga megegyezett.
A finaszterid f6 el6nye, hogy nincs mellé¢khatasa. Mi-
vel a dihidrotesztoszteron hatasa sziikséges a sinus
urogenitalis, a férfi kiils6 nemi szervek, az urethra és a
prostata fejlodéséhez, ezért terhességben kontraindikalt
a hasznalata és alkalmazasakor hatékony fogamzasgat-
14s biztositasa elengedhetetlen.

A hirsutismus kezelésének osszefoglalasa

1. Anovulécids ciklusi nék elsé vonalbeli kezelése a
kisdozisu oralis fogamzasgatlo.

2. Akezelés hatasa lasst és legalabb 6 honap sziikséges
ahhoz, hogy értékelhetd legyen az eredmény.

3. Haa paciens nem reagal kelloképpen az oralis fogam-
zasgatlora, akkor anti-androgén hozzaadasa sziiksé-
ges, sorrendben spironolakton vagy finaszterid.

4. Nincsenek donté bizonyitékok, hogy az egyik hato-
anyag jobb lenne a masiknal, ezért a terapia megva-
lasztasanal a koltségeket és a mellékhatasokat kell
leginkabb mérlegelni.

I\‘IHC(CH3)3
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13-11. dbra. A finaszterid szerkezeti képlete



13. A n6i hyperandrogenismus

5. GnRH-agonista készitményt akkor kell alkalmazni,
amikor a paciens rezisztens minden mas kezelésre.

6. Idiopathias hirsutismusban és androgén alopecidban
a finaszterid az elsédlegesen valasztand6 hatéanyag.
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