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GiR:5 VE AMAC

Hirsutism’in tanim: Iinsanlik tarihinin eldukga derinlie—
rine kadar uzanmaklé beraber gergek anlamda ilk tanimlanis:
Hippocrates Ile baslamaktadir.los adasinda sakala sahip iki
kadina iliskin yazdiklari buna drnek olarak verilebilir.Sa-
kalli kadin tiplemesi, William Shakespeare’nin "Macheth" adl:
gvununda da yer almaktadir(l,2).

Soruna ydnelik ilk tibbi kanit ise, Ifngiliz kraliyet
kayitlarinda bir kiz gocuiffunda virilizasyonun not edildipffi
15837 yi1lina aittir. 18685 Yilinda De Crecchio kongenital adre-—
nal hiperplaziyi tanimlamis ve 13935 vilinda ilk oclarak Stein
ve Leventhal tarafindan hirsutism ve polikistik over iligkisi
ortaya atilmistiris, 3.

Mirsutism?’in tedavisinde bugiine kadar tam etkili bir
vintem bulunmus deifildir.Bu konuda kullanilan bir ¢gok teda—
vi arac: olsa da,hicbiri tek bagina yeterli defildir.Sen yil-
larda literatlirde ketakanazol’uﬁ hirsutism lzerinde etkilil
oldugu bildirilmektedir (4,5).

Calismamizda, bir ay yiksek,takiben iki ay disik doxz
ketokonazol tedavisinin,idiopatik hirsutism®den polikistik
overeg kadar,hirsutism bulunan kadinlar lzerindeki hormonal

ve klinik ethkilerini deifferlendirmeyvi amagladik.
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GENEL BilLGiLER

Hirsutism kadinda androjeﬁe baffimli: seksiiel killarda
agir:r gelismedir.Genellikle Ust dudak, gene, kulaklar, vanaklar,
gobek alti,karin,sairt,giifiis ve ekstremitelerin proksimal ki-
simlarinda ki1l artis: ile karekterizedir.Androjenlerin plase-—
basd Unitesini uyarmasina bajl: olarak,genellikle akne wvulga—
risle heraber gdrilir{l,&).

Hirsutism’de, terminal killarda hormona baffli siklik bii—
yiime ve gap artigsi,hipertrikaeciste Iise, bitiin vucut yvizeyvini
drten terminal ve vellus killarinin her ikisinde hizl: ve ga—

buk biiyime vardir.Hipertrikosiste kil gapr artigi yoktur

Virilism,azsir: ki1l gelismesi yaninda,klitoris hipertro-—-
fisi,memelerde atrofi,alin sag ¢izgisinde gerileme,ses kalin—
lasmasi gibi,kadinin erkeksi giriniim kazanmasi ile karekteri-
zedir..virilizm®in sebebi genellikle timdrlerdir (1,7,8).

Androjenler: Androjenler erkekteki primer ve sekonder
seks karekterlerinin yanisira,kadinda da bari sekonder seks
karekterlerini belirler.Androjenler fital hayatta seks dife-—
ransiasyonunu ve erkek genital sisteminin gelismesi igin be—
lirleyvici faktdrdirler.Her iki sekste pubarg ve adrenarg’in

baslamasini safflar. fnsan vucudundaki temel androjenler;Dehid-
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testesteron(DHT), Testesteron(T),Androstenedion{Q),Dehidroepi—
androstenedion Silfat (DHA-S)t1r{(2,5,77.

Dihidrotestesteron (DHT?) en potent androjendir. Testeste-—
rondan iki kat daha gilcliidir.Dihidrotestesteron{DHT), yiksek
oranda Serbest Hormon Baflayici Globulin’e (SHBH) baiflanir.E-
sas olarak periferde 5 alfa rediktaz enzimi ile testesteraon—
dan sentez olur(7, ).

Son yillarda, Lobe ve arkadaglar:i dihidrotestesteron’un
uzak metabolitlerini tayin etmislerdir.Dihidrotestesteraon’un
uzak metaboliti olan 3 Alfa andrastendiol glukoeronidin{(3 al-
fa-diol G),polikistik over sendromlu hirsut kadinlarda ve
Idiopatik hirsutism’de spesifik oclarak yikseldiifini sapta-—
mrglardir.3 Alfa-diol G,ciltteki 5 alfa rediktaz aktivitesiy—
le iyvi bir korelasyon gdsterir.Flazma dihidrotestesteron(DHT)
seviyesi menstriel siklustan etkilenmez{(l,5&5,7,1Q).

Testesteron{(T),ikinci giicli androjendir.Kadznlarda %1,
erkeklerde ise X3 oraninda serbest olarak bulunur(l,s,7l.

Dotfrudan overden kaynaklanan testesteron{T}) orani mens-—
rijel siklusun zaménzna da biraz baifli clarak #%5-20 arasinda-—
dir.Adrenal katkz, Testesteron{T) salgisinda nispeten az ol-
dulffundan, testesteraon{T) dizeyi andrejen fazlaliifinda over
"marker"i olarak kabul sdilebiliri{&,7).

Testesteron yapiminin yaridan fazlas:i,androstenedio—



nun periferde testesteron'a diniisiminden kaynaklanmaktadir.
Serum testesteron seviyeleri kortisol salgisi ile paralellik
gisterir{l,&5, 7, 12J.

Androstenedion, estrojen sentezinde bir ara drindir.Feri-
ferde testesterona(T}? diniisebilir.Testesteronal(T) gire andrao-
Jenik etkisi X20 kadardir.Rdrenal ve over X5Q graninda esit
kathida bulunurlar. ok az bir kism: dehidroepiandrosteron
{DHEA) nun kaonversiyonu ile oclusuriz,7).

Dehidroandrosteron (DHER) ve dshidroepiandrosteraon silfat
(DHEA-5) ,testesteronun X3-4 U kadar androjenik etkiye sahip
alan zayi1f androjenlerdir.Andraojenik etkilerini genellikle
petent androjenlere diniiserek yaparlar(s,7).

Dehidroepiandraostenedion {(DHEAR) X390,dehidtospiandrostene—
dion silfat (DHEA-S) #1380 adrenal kavnaklidir.dzellikle dehid-
roepiandrostenedion siilfat (DHEA-S) adrenal androjen dretimini
bBelirlemede iyi bir kriter olarak kullanilabilir{l,2,8,7,10).

Androjen Reseptédrleris: Steroid hormonlara kars: hedef
organin doku reaksivenu, intracelliiler reseptdr protein var-—
lif: ile aciklanmaktadir.fndrojen reseptdr molekiilii monomer
glup, steroid ve DNA bafflanma alani ve yapis: tam anlasilama-
yan Fragmanlar igermektedir {3},

Androjenler hiicresel dizeyde,asafida siralanan lg yoldan

biri ile ethi gdstermektedir:



1- Testesteronun instraselliiler olarak dihidrotesteste—
rona diniigiimii. .

Z— Testesteronun kendisinin ethki géstermesi.

3- Testesterconun Intreselliiler olarak estradicle gevril-
mesi. (Aromatizasyon iglemi)

Andrajen reseptdrleri dihidrotestesteron’a(DHT) daha bi-
yik Bir afinite gdsterir.Ki1l folikiillerindeki etki dihidro-—
testestereon(DHT) yoluyla gerceklesmektedir{z, 10).

Testesteron Derivasyon Urinleri: Erkekte dolasimdaki
dihidrotestestercnun biyik cofunlulfu,hedef hiicrede testeste—
ronuni{T}) 5 alfa rediktaz Iile ddniisumiinden oclusur.Kadinda ise,
androstenedion(A) ilretimi testesteran’dan daha ¢ok ocldulfu i-
gin,dolazimdaki dihidrotestesteron{DHT) baslica androstenedi-
an{A} kdkenlidir.

Dihidrotestesteron{(DHT) 3 alfa rediktaz ile nispeten in-
aktif Form olan androstenedion®a(A) diénisir.RAndrostenedion
metabolit olan F alfa androstenediol glukorenid plazmada F1-
glilehilir ve bdylece hedef organdaki androjenik aktivite giz—
lenghilir{Z,8.

Androjenler over ya da sirrenal kaynaklidir.

Surrenal Bezleri: Retroperitoneal bir organ olup bdb-—
reklerin lrerinde yerlegmistir. 3-5 gr affirlifindadir.

A-Korteks ¢ I (ig) tabaka igerir.
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Tablo 1:Testesteronun derivasyon lirinlerli
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Tablo 2:1Stereidogenez basamaklari
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I-fona Fasikilata:Sirrenalin en kalin tabakasini teskil
pder.Hidrokortizonikortisol) sentexi ve az miktarda androjen
sentezi yapilir.

E2-Zona Glomeriiloza:Kapsiilin hemen altinda yerlesir Al-
desteron salgilamakla yikiimlidiir.

F-Zona Retikiilaris:Mediilla etrafinda ince bir tabakadir.
androjen sentezi yapilir.

B-Mediilla:Baslica sentez edilen hermanlar epinefrin {(Ad-
renalinl) ve norepinefrin’dir.Epinefrin yalniz medillada yapi—
lir.Norepinefrin ise, mediilladan baska beyinde ve periferik
sempatik ganglioenlarda sentez edilir.Dopamin,epinefrin pre-—
kirsdriddir ve transmitter olarak gdrev yapar (8,117.

Overler: Felvis boglufunun yan tarafindan bulunurlar.
anatomik olarak 4-5 cm uzunluffunda, 3-4 cm eninde ve 2-3 cm
kalinlirfindadirlar.Histelojik olarak korteks,mediilla ve hi-
lustan olugmaktadir.

Eriskin bir over,steroid ve peptit yapisinda olmak lUzere
iki tiUrlid Rormon salgilar.

A-Steroid hormonlar:0strojen, progesteron, androjen.

B-Peptid vapisinda hormonlar:Prostaglandinler,rdlaksin,
lokal etkili baz: hormonlari8,112.

Kil Geligimi:

K21l Ffolikilli beraberindeki sebasd gland ile birlikte pi-



losebasd inite elarak adlandirilir.Flilosebasé lnitesi andro—
Jenlere duvarli birimdiri{c,?, 10,127,

Testesteron(T) ve dihidrotestesteron(DHT} kil biyvimesini
hrzlandirip kil gapini ve pigmentasyonu artirirken,estrojen-—
ler yavas biviyven, vumugsak ve az pigmentli killara sebep olur
lari3).

Insanlardaki ki1l folikiilleri "vellis”(tiy) ve sag krlla—
rin: olusturur.Velliis ki1llar: agik renk,ince dokulu ve kisa-—
dir. Sag killar: koyu renk ve kalindir,uzayabilir.Normalde er-—
kekte bulunan,anormal olarak kadinda bulunan yilksek androjen
diizeyleri;yis, sternum, tist abdomen gibi hbhelli bilgelerds
vellisin sag ki1l1 yapisina dinisimini uyarir.Aksilla, pubis
liggeni,dn kollar ve bacaklardaki ki1l folikiilleri,normal
erkekte gdriilen yiksek androjen dizeylerinde ocldulfu gibi
normal kadinlarda gdrilen diigik androjen diizeylerine de cevap
verir{d,13).

K1l geligimi trifazik bir gelisme dzellilfi gﬁsterir.Kzf
lin aktif olarak blyidigli faza anajen, inaktif oldulfu Ffaza te-—
lojen,ikisi arasindaki gegis fazina da katajen denir.Sac uzun
anajen kisa telojen,kag ise uzun telojen kisa anajen Ffazina
sahiptir.

Sac, normalde uyarici androjen etkisinde deifildir.Buna

karsilik androjen fazlalilf:r saclara olan normal uyariy:r bu
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bélgede tersine gevirir ve sag kaybi olur(2,5,7).

Velliis k1llari puberteden sonra adrenal ve ovarian and-
rojenlerin etkisiyle,uzun ve pigmentli terminal kil haline
déniigiir-ler. Bu diniigiim irrevershl oclup androjenik stimulusun
ortadan kalkmasiyla tersine iglemez{(2,5,7).

Etyolojis

Hirsutismin patogeneci,etyolojinin multifaktiériyval oldu-
HJunu ortaya koymaktadir.

Hirsutismus Sebepleri:

A-Ovarial Kdkenli

l-Fonksiyonel Sebepler

—FPolikistik over sendraomu

~Stromal hiperplazi

=Stromal hiperthecosis

E-0varial Neoplazmlar

~Luteoma

~Sertoli-Leyding hicreli timdr

~Hilar{lLeyding} hiicreli timdr

~Fynandroblastoma

B-Adrenal Kdkenli

l~Faonksiyonel sebepler:

~Konjenital adrenal hiperplazi

~Pkkiz adrenal hiperplaci
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E-Neoplazmlar
~Cushing sendromu
—Cushing hastaliifz
C—tatrojenik Hirsutism
D-itdiopatik hirsutism (Gy 7y Py 130,
A-Qvear kavnakl: hirsutism:
l-RPolikistik over sendromu: Over kikenli andrajen fazla-—
111 ve kadindaki hirsutism®in en yaygin sebebi polikistik
over sendromudur.Polikistik gverli hastalarin X70'nde
hirsutism vardir.Differ semptomlar: arasinda; cobesite,anovu-—
vulasyon, menstriiel dizensizlikler ve infertilite bulunur.
Overde histolojik olarak kalinlasmis kapsil ve bu kapsil al-
tinda hiperplazik bir theca interna tabakasiyla gevrili gok

savida folikiller giridliri{8,7,%,13).

Semptomlar: b4
Ohesite . 41
Hirsutim &2
Virilizasyon =1
Amonore F1
Infertilite 74 (13).

PKO Sendromlu hastalarin serumundajTestesteron,Dihidro-—
epiandrostenedion silfat yiiksektir.Estrodicl/estron orani

tersine dinmiistiir. ((ES-EL1) {1)LH dizeyi arttiffindan (LHsFSH))3
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tir.lLH"nin yilksek olmasinin sehebi,hipotalamustan salgilanan
GnRH? 1n amplitid ve frekansinin artmasidir.Bu arti1s,GnRH im—
pulslarini modiille eden endogen opioid tonusunun anormal olu-—
suna bafflidir.Sonucta LH sevivesi pitkselir ve overde gelis—
mekte olan cok sayvidaki folikillerden salgilanan inhibin et~
kisiyle FEH lUretimi azalir{s6,7,2,13,14).

LH nin ethkigsiyle overdeki theca ve stroma hicrelerinden
cok miktarda androstenedion ve testesteron salgilanir. FSH
vetersiz alduffundan aromatize oclup estraojene dinemezler. Bu
nedenle estradiol seviyeleri diiser.Periferik dokularda andro—
Jen estrojen dinisimi devam ettilfinden bol miktarda Estron
{E1}) yapirlir.Feriferik dokuya nekadar androjen gelirse o ka—
dar estrojene diniisir.Bu estrojen ve androjenlerin negatif
feedback etsiyle LH tekrar uyarilarak bBir kisir dingi olusmus
gluril,s, 7, 13).

FKO sendromunda adrenal kaynakl: andrajen lretiminin
steroid sentezindeki bir enzim blokajina bafl: olarak arttii:
sanzlmaktadir.Ayri bir girige gire de adrenal ve overdeki
stewgid sentezinde gdrev alan stokrom F-350 enzimlerinin akti-
vitesi artmigstiril,153,15).

Ohesite, tnsiilin Rezistansi,Rkontozis Nigrans:0besite
cegitli salflik problemleri yaninda,siklus ancomalileri,amenc—
re ve disfonksiyonel uterin kanama gibi bazi Jjinekaelojik

problemlerle beraberdir(ls,17).



Tablo J:Polikistik over sendromunda hormonal durum

iNNioin
artisi
LH artisi
FSH azalist Polikistik Over |— Atrezi
Androstenedione Testesteron
artisi artisi
Estr;pq SHBG Serbest |
artisi azallsi { jtestestoron
[ crtis i
Sercest
estradial
artisi

Okez hastalarda, serum andraojenleri yiiksek, LH artmi1s,
ES/E1 orani tersine diénmiigtiir. Ohez kadinlarda,androjenlerin
hem iretimi hem de klirensi artmistir. Serbest Horman Baiflayi—
c1 Globulin (SHBG) diigmiigtiir.Bu nedenle serbest testesteron
grani artar(l,7,13}.

Dhesite dzellikle polikistik over sendromu ile beraber-—
5e;hiperinsﬁlinemi,insUlin resristans: ve anormal glikoz tole—
ransina yol acabilir.Akontozis nigrans hiperandrojenemi ve
hiperinsilinemi ile beraber gﬁralebilir.Insalin,insﬁlin ben-
zeri bivime faktdrleri ile (IGF) vapi ve fonksiyonel agidan

benzerlik tagidiifindan gveryal theca ve stroma hiicrelerinden



14

testesteron ve androestenedion salinimini artirir.Bu nedenle
Insillinemi vakalarinda hirsufism ertaya cikar{lzl.

Akontozis nigrans, boyvun,aksilla,meme altlarinda cildin
hiperpigmentasyonu ile karekterize bir hastaliktir.Hiperand-
rojenemi, insiilin rezistansi ve akontozis nigransi birarada
igeren HAIR-AN sendramu tarif 2dilmisgtircl8).

Insiilin recistans:i sonucu,plazma Iinsilin seviyesinde
kronik yitkselme olur.Insilinin ovariyal stimulusu hiper;nd—
rajenemiye yol agar.Hiperandrojenemi akontozis nigransa sebep
glurildl.

Hiperthecosis: Overler makroskopik olarak normalden bii—
yliktir.dzellikle hilusa yakin bilgelerde cok sayida luteini-
e odaklar icerir.fBndrojen seviyeleri androjen salgilayan ti-
mor kadar yiiksek oldulfundan virilizmle beraberdir.Bu nedenle
hiperthecosis’in tedavisi‘zardurf?).

S-Ovarial Neaplazwlar: Genellikle aniden ortayva gikan
amongore,hirsutism ve virilizm ile karekterizre olup,nadir gd-
rilliimler.Sertoli~-Leyvding hicreli timdr en si1k girilendir (8rr-—
henohbhlastomal. Timdr coffunlukla unilateraldir.FPelvik muayenede
kitle palpe edilebilir.Hastalarda testesteron dizeyleri
EQ0ngsdl nin Uzerindedir(s).

Hilus hiicreli timdr,teratom,disgermincem,brenner tiumdri,

serds kistadenoma ve krukenberg timdri gibi over timdrleri



androjen fazlalilffina sebep olabilir.Bu timidrlerde genellikle
andraostedion saIgzlanmaktadzr.ﬁyrzca gebelikte hCE’ ye baifl:
gelisen luteoma fFetusta hirsutism yvapabiliri{s, 7,32}.

B-Adrenal Kaynakli Hirsutisa:

1-Kenjenital Adrenal Hiperplazi: Adrenal kaynakli hiper—
androjeneminin en si1k nedeni Bl-hidroksilazs (CAH-21) eksik-
lifidir. Yenidofan kiz hebeklerde dis genital organlarda er-—
keksi gdriniim, bazen de sivi elektrolit metabolizmas: bozuklu—
Hu sonucu hipertansiyoen ve sok gdrilebilir.Adrenal yeterince
glukokortikoid ve mineralckortikoid ilretemez.Kaortizol feed
back? inden kurtulan Adrenckortikotropik Hormon (ACTH) asirz
adrenal prehormon yapimina yol acar.Bidylece 17-0H Frogesteran
ve dihidroepiandrosteron{DHEA) ve Dihidroepiandrasteron SUl-
fat (DHEA-S5) artar.ll-Hydroksilaz defektine baffl: olan kenge-—
nital adrenal hiperplaci ikinci siklikta gdrilirdl,&5).

S=-Akkiz RAdrenal Hiperplazi: FParsiyal enzimatik defektte
hastalik latent kalir.lLate—-0Oncet oclarak adlandirilan bu tip
El-hydroksilaz eksiklilfine baflidir.RPubertede hirsutism,ams~
nore ve virilizmle ortaya cirkar(7, 13,502,

I=-Cushing Hastalilfa: Adrenckartikotropik Hormon (ACTH)
iireten hipofizer bir timdr sonucu ortaya cirkar.Bilateral ad-

renal hiperplazi vardir.



4~Qushing Sendromu: Adrenalde kortizon lreten bir adenom
veva karsinom sdz konusudur.Beraberinde obesite,csteoporosz
vardir{l, 5, 7.

C-tatrojenik Hirsubtisms: Testesteron,anabaelik stercidler,
sentetik progesterenlar,difenil hidantein,penisilamin,minaok-—
sidil,diazoksitler,sentetik glukokortikoidler,ACTH, metyrapo—
ne, fhenogtiazin gibi ilaclar bazi vakalarda hirsutism'e yvol
acabilirleri(s,7,2,13).

D-tdiopatik Hirsutism:Sebep olarak hig bir etkenin bu-
lunmad:i i1 oclgular bu terimle adlandirilmaktadir.Genellikle
algulardaki hirsutism, yiizde sinirli kalmaktadir.Hiperandroje—
neminin differ saonuclara: giérilmemektedir.Mensriel dizen korun-—
dufundan fertilite etkilenmemektedir.flndrojen dﬁzeyleri nar—
maldir.5-R1fa rediktaz aktivitesi artigs: hipotezi dne siril-
mektedir. 3-Alfa dial seviyeleri yiksektiri{z}.

Klinik Defferlendirme ve Tani: Iyi bir anemnez ve fizik
muayene tani: Iigin dnemlidir(ll.

Hirsutism'i belirlemede Fizik muayene esastir.Kil morfo-
lojisi ve daffilimi delferlendirilip kaydedilmelidir.Skorlamada
en gok kullanilan Ferriman—Gallway skalasidir{7}.Vucudun 11
awr: bdlgesindeki killar deferlendirilerek affarlik derecesine
gére 17den 4%e kadar puan verilmektedir.ill Ayr: bdlgenin top-

lam defferi 44'dir.8-13 Arasi: deiferler normal kabul edilmek-—



Tablo 4:Hirsutism’in Ferriman~Gallway skorlama sistemine

gbre klinik derecelendirilmesi:

Bdlge Fuan Bulgular
Ust dudak 1 Di1s kenarda bir kag kil
& Dig kenarda belirgin bir kag kil

) D15 kenar orta hattin dig parisi-
ni1 kapsayan biyvik.
4 Orta hatta uszanan biyik
Lene 1 Bir kag daffinik kil
= Her bBirinin kil yofunlufu az o-—

lan daffilmzs kil kilmeleri

I3 Bilgeyi tamamen Sriten ince setr
killar.
Gdigiis z Areala cevresinde killar.
= Ek alarak orta hatta ki1l varliiz

Ly

Tim bu alanlarin birleserek 374%

alanin killa drtiflmesi.

<% Gdlfiiste tamamen drtilme olmasi.
Sirt 1 Bir kag dafinik kil.
2 Daha ok, fakat hala dafinik kil

Is)
1
5o

Bilgeyi tamamen driten Iince ve



sert kzllar.

Bel 1

g

|

st karin 1

[§1]

-_ .
-t

killa drtiilmesi.

Alt karin I
3

lusmasz.
4

ki1llar.
Kal 1

fFazlasin: drtmeyecek kadsr

iy

gdre daha facla kil.

I~

tilrmis olmaszi.

14

Sakral alanda killanma.
Kizllarin laterale dofru uzanmasi.

o

Alanin I/54'niin ki1llarla &rtilms—

Alanin tamamesn drétilmis almas:.
Orta hatta bir kag kil
Orta hattaki ki1l sayisinda artma.

Alanin yarisinin veya tamaminin

Orta hatta bir kac ki1l.

Orta hatts tam bir kil cizgisi.

Orta hatta tam bir kil situnu o—

Ters v geklindeki alani &rten

Koal'un 174 alanindan daha

dafinik az sayida kil.

Hala tam clmayan, Fakat ilisttekine

fnce ve sert killarla tamamen &r-—



&gn kol 1-4 Dorsal yizin tamamen kaplanmasig
ilk & puan hafif,dilffer & puan daha ¢ok ki1l Igin.
Baldir 1-4 Kol'un puanlamasiyla aynia

Bacak 11— Kol?un puanlamasiyla ayni.
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tir(2l). Ferriman—Gallway skalas: ortalamas: Tirk toplumunda
10~14 arasi bulunmustur{z2l.

Labkaratuar:Baslangigta, androjen kavnaiini tespit icin
serum testesteron{T),DHEAR-S ?e prolaktin{PRL) dizeylerine
bakilmalidir.

Frolaktin,Polikistik over sendromlu hastalarin X10-30 da
yitksektir,. Over timdrlerinde ise,testesteron{T) dizeyi
200ngsdl den yiksektiri(s,3).

DHEA-S 800ng/dl den yiksekse adrenal patolojivi giste-—
rir.Ayrica 17 OH progesteron tetkiki yapilmalidir(l,2,7.

Cushing hastalifi ve sendromu olan hastalarda DHEA-S5 ve
testesteron seviyeleri yikhsektir.Deksametazon testi yaprlarak
gyirim yapilabiliril,13,33).

idiopatik hirsutism’de,dihidrotestesteron’un major meta—
boliti olan 3 alfa diaol & yviksektir.Ancak bunun pratik oclarak

-

tesbiti glictir(l,&,7,13,

Al
Ly

a)l

T

Hiperpraolaktinemilerde DHEA-S5 %Z0-30 oraninda ylhksektir.
Sebebi tam olarak agiklanamamistiri(z, 7).

Tedavis Spesifik sebebin tespit edilebildilfi kiigik bir
grupta tedavi gsas sebebe yinelik yvapilir.Overial ya da adre-—
nal timdrler cerrahi olarak girkariliri{l,7}.

Cushing hastaliffz veya akromegalisi olan hastalara

transsfencidal hipofizektomi dnerilir.Cushing sendromunda, ba-—
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51t adrenektomi gereklidir.Konjenital ve akkiz hiperplazide
hastalar deksametozon ile tedavi edilebiliril,s5,&3).

Hirsutism'li hastalarin bivik bir goifunluffunda spesifik
bir sebeb bulunamaz.Hatta androjen faclaliifznin adrenal veya
ovarial kaynakla olduffu ayirt edilemez{&,33).

Hipsutism’in medikal tedavisi tam olarak basarili clma-—
Yip HES-35 arasinda deferler verilmektedir.Medikal tedavide
genel olarak su bes hedef lizerine planlanir.

1-Androjen dretimini digirmek.

E-Androjenlerin metabolik kKklerensini artiramak.

F-Andrajen reseptdrlerini bloke stmek.

4~Reriferik testesteron yapimini va da testesteron,di-
hidrotestesteron dénigimiini Inhibhe etmek.

SE-EHBGE yapimin: artirmak (5.

Ginimiizde Uygulanan Tedaviler:

1-Oral Kontraseptifler: Koembine oral kontraseptifler go-
nodetropin sentezini inhibe ederek ovulasyonu baskilarlar.
Oral kontraseptiflerin progesteron komponenti LH sekresyaonunu
inhibe eder.lH supresyonu sonucunda ovarial stercidogenex
baskilanir ve overden salgilanan testesteron dilzeyi digser
(2,85, 7, 10,13},

Oral kontraseptif icindeki estrojen kompenenti Iise plaz-

ma SHBE diizeylerini ypikseltir ve bdylece aktif serbest tes—



'

r.
y

testeron orani diser(2,5,7,10,13).

Oral konraseptifler heniz bilinmeyen bir mekanizmayla
adrenal androjen sentezgini de azaltirlar ve DHEA-S seviyesi
diiser. Bunun ACTH supresyonuna baifl: cldufu ileri sirilmek-
tedir(z, 7,13},

&-6n-~RM RAgonistik Analoglar:: Gn—-RH agenistik analoglar:
gonadotropinleri baskilayarak overin andrajen Uretismini
azaltirlar,Bu nedenle overial kikenli hiperandrojensmi olgu—
larinda tercih edilirler{zZ,10,13}.

3-Spironolactone:Antihipertansif bir diiliretik ajan olup,
aldesteron ile distal renal tubulilerde kompetetif antagoeniz-—
mayva girererek etki gdsterir.fAyrica potent antiandrojenik et-
kileri vardir.dzellikle periferde androjen konversiyonunun
artmrgs oldulfu hirsutism?li hastalarda etkilidir.Spirenclakton
hedef hicrelerde DHT nun reseptdrlerine baflanir ve ayrica
C~13 androjenlerinin sentezi igin gerekli stokrom P-450 enzi-
mini de Iinhibe eder{s,13).

4=-Siproteron Asetat :Fotent bir antiandrojendir.And-
rojenler ile KAompatitiFf antagonizmayva girerek etkisini gdste-—
rir.RAyrica  potent bir ACTH inhibitdrd oclduffu igin adrenal ve
daelayl: yveldan overial androjen sentezini de baskilar
(2,5,7,137.

Adrenal yetmezlik,kilo artisi,libido kaybi,basaifris: gi-—
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bBi wvan etkileri vardir{2,&,7,10,13).

2 mg CPR3,50mg etinil estradiol i1le birlikte ve Fomg CFA
aolarak pivasada bulunmaktadiri{z4).

S-Deksametazon: &drellikle adrenal kavnakli hirsutismide
tercih edilir(=2,5,7,10,13).

RCTH sehkresyonunu baskilar.Santral etki ile LH sek~
resyonunuy ve ayrica,overial steroid sentezini de inhibe etti-
Hi sanilmaktadir. Tedavi sirasinda ovulatuar siklusla oluga-
bileceifinden Iinfertil hastalarda tercih edilebkilir (1,2).

S-Medroksiprogesteron Rsetat (MPAR) :

LHY2 baskilayip ovarial androjen Uretimini azaltarak ve
testesteronun metabelik klerensini artirarak etki eder.3-5
alfa rediktaz igin testestergn ile komtetirf iligkidedir.

{1, 8:,56,72.

T=-Sigetidin: Esas alarak HE reseptdr blokiridir.DHT nin
androjen reseptdrlerini bloke ederek etki gdsterir.Serum and-
rojenleri Ucerine ethkisi yohtur.RAyrica hipofizer ethkivle go-
impotans gibi saorunlara yol actifi da bildirilmektedir(s,25).

B8-Braoamokriptin: Hirsutism tedavisinde fazla delferi yok—
tur.PKO sendromu geligiminde hipotalamik dopamin yetmezliiffi-
nin ilsgkili olduffju ileri sirilerek bromokriptinin dopaminer-—

Jik etkisinden FPKOQ sendromu tedavisinde Ffavdalanilmas: difgii~-
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nulmistiire Bu konu heniz aragtirma safhasindadir(2).

9-Bileteral Ovarial Wedge Rezeksiyon: Yalnizca tedaviye
direngli hiperthecorzis vatalarinda uygulanmas: gereken,artik
terk edilmekte alan bir yontemdir{(Z2,7}.

10~-Ketakonasol: Ketakonazol imidazel derivesi olan anti-
Fungal bir ilagtir.KRKimyvasal alarak mikoncezoel'e benzeyen bir
imidagol tlrevidir{s5,25,33).

Oral kullanilan kir antimiketik madde olup,genisz spekt-
rum Uzerinde aktivitesi ve diigik toksisitesi vardir. flacin
fungal hastaliklarin tedavisinde dnemli bir yvenilik ocldulu
kabul edilmistir{&s,249,289,30,31).

Son 5 yi1l icerisinde klinik uygulamada vaygin olarak
kullantlmistir.Mikaoz nedeniyle tedavi olan baz: hastalarda
Jinekomasti gelismesi lizerine,fnce ilacin testesteregn senteczi
iizerindeki ethileri arastirilmistir.Daha sonra, ketakonazol?iin
in vive ve in vitreo clarak, kuvvetli bir gonadal ve adrenal
steraid sentexi inhibitdrii cldufu gisterilmigtir.dnemli en-—
dokrin ethilerinin bulunmas: ilaca yeni bir boyut kazandir-
m1gti1r{(32).

Ketakonazal, mantarlarda ergosteral,memeli hicrelerinde
ise kolesterol sentezini inhibe eder.Ayrica testis,ave#,adre—
nal bez,bdbrek,karacilfer gibki pek cok organda sitokrom P—-45Q

encim sistemi baskilar{4,3=Z,33}.
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Ketakonazol 'un asil Ffarmakolojik etkisi,sterocid sente-—
Tinde gidrev alan 17-hidroksilaz,17-20 desmolaz,l1l-beta hid-
roksilaz enzimlerini bloke etmesidir.Bunlar stokrom FP-450 ye
baifimli enzimlerdiri{4,5,15,34,35).

Ketakonazol karaciifere direkt etki ederek Serbest Hormon
Bafflayici Globulin (SHBG) sentezini artirir.SHBG sevivesinde-—
ki artma testesteron miktarinin azalmasina yol acari{2, 4,21,
=5).

Ketakonazol,kartisol ve androjen sentezi Uzerindeki in—
hibitdr etkisi nedeniyle Cushing sendromunun,Cushing hastali-
Hinin ve prostat CA'nin tedavisinde kullanilmaktadir.Ayrica
Leydig hicre hiperfonksiyenuna balfl: puberte prekokslu go-
cuklarda kullanilmaktadir(s,27,58,31,358).

Ketakonazoel®un sebep oldulffu hormonal degisiklikler,doza
balfiml: ve tamamen geri dinebkilir niteliktedir.Tek déz ve tek
ginlitk dozlar endokrin sistemi cok az yitksek doz ve ilacin
giin iginde bélinegrek verilmesi ise sistemi maksimum ethkile-
aektedir{4, 322,

Oral dozdan 8-15 saat sonra stereidojenik blokun ortadan
kalktar: bildirilmistir..Farmokokinetik galismalarda,ilacin
biyvo-yararlaniminda belirgin derecede farkliliklar gdzlenmis-—
tir.200mg veva 4Q0mg tek oral doz ketakonazol verilen normal

kigilerde maksimum serum diizeylerine iki saatte ulagir.Glnde
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BO0=-15200mg alan hastalarda ise,serum dizeyleri daha yiksek—
tir.8. Saatte hbile serumda saptanabilir,24.saatte ise artik
dleoiilemesz. Yemek sonras: alindiifinda, serum direyleri daha
Jifgliktir. Emilimi igin mide asiditesi gereklidir.fRAklorhidri ve
antiasit tedavisi ilac emilimini borabilir{Z,352.

Serum veya plarma dizeyleri bioassay ile ve daha hassas
alan likit kromotolrarfisi ile saptanir.ilacin I1ki yar: dmri
vardir. Ilk yari dmri 1-3,3 saat,son yar: darid ise 8 saattir.
Protein balflama calismalar: gdstermistir kiIjketakonazol®in
biiyik Bir kism: plazma protoinlerine,dzellikle de albumine
bBafflanir.200mg Cral dozu takiben,ilag vucut sivilarina gegerj
fdrar, tikrik ve serumda dlgilebilir dizeylere ulagir.800mg
Daozu takiben serehre—spinal saivida Slgillebildifi bildirilmis—
tir{i2, 32).

Ketakenazol, drellikle karaciferde inaktif maddelere me-—
tabolize alur.Metabolitleri ve metabalize olmam:is Kism:i daha
cok fecesle,az bir kism: ise idrarla at:lir.Renal yetersiz-—
likler ilacin vucutta hirikmesine yol acgmacz.Ancak hepatik ye—
tersizliklerde kulianilmamalidiri{Z, 4,357,

Ketakonazol, karaciffer mikrozomlarinda encim aktivite de-—
Higikliffine yol agarak ilag etkilegimlerine sebeb olabilir.
HKetakonazol oral antikecagiilanlar ile beraber kullanilirsa

gral antikocagiilanlarain etkisi artar.Rifampisin ile beraber
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kullanzlirsa,hem rifampisinin hem de ketakonazol®un serum Ji—
reylerinde azalma meydana gelir.Uzun sireli fenitoin kulla-
nim: sirasinda ketakonazolin maksimum kan defferine ulasmasin—
da gegikme meydana gelir.Siklosporin ve metil prednizolon’la
beraber kullanilirsa bu ilaglarin atilzimin: engeller
{2, 33, 37},

Ketakonazol'iin Baslica Yan Ethkileri:

—Deride kKuruluk

—list kadran afrisz

—~Libido azalmasi.

—DU:ensié kanama

—Sag kaybi:

D1 yars

—Depri Jokintisi

—-Kagsinti

-Bulanti, kusma

-Adrenal yetmezlik

~Hepatik fanksiyonlarin defismesi olarak bildirilmistir.

Biitiin yan etkiler reversbldir.Ketakonazol?iin en ciddi
van etkisi karaciier lzerinedir.Tedavi sirasinda transaminaszs
diizeylerinde olgularin #53-10"unda gegici yikselme gérilebil-
mektedir.Delfisgik kaynaklara gdre ciddi karaciier fonksiyon

bozuklufu 151000 ile 15153000 arasinda deifismektedir
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(2, 4, 14,30).

Karaciferde hasar olusturma mekanizmasi heniiz tam olarak
agiklanamami stir. Hepatik zarar tedavinin siresine ve doza ba-
Himla d;ﬁildiw.ﬂu nedenle aciklanamayan clgularda hipersensi-
tiFf mekanizmanin roli clabileceifi Jdisinidlmektedirils, 32,37},

Erkekte ortalama 4 aylik kullanim sonundaj;Azospermi,li-—
bido azlifr,impotans, jinekomasti ve reversbl Ffonksiyonel hi-
pogonadizm gdrilebildiifi bildirilmisztir{$,3,32).

Gebelikte ketokonazol’in genital tract ve adreral fonk-
siyonlar lzerine etkisi heniiz tam acik deffildir.Fare deneyle-
rinde teratojenik etkileri gdrilmisztiir.Bu nedenle gebelikte
kullanimi kontrendikedir{7,Z5).

Doz:Retokonazol uygulamalar: disik veya yilksek doz
olarak yapilmaktadir.,Diigik doz olarak 200-400mgsgiin, viitksek
doz olarak ise B00-10Q0mg~sgin ketokonazol uygulanmaktadir

L »* »*
(2,28,32,33,34).
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MATERYAL VE METOD

Selpuk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar:i ve
Doffum Anabilm Dal: Folikliniffine wmiracaat eden ve hirsutisa
tanis: kanan 58 hasta tablo 17de sunulan Forag drneffi kullani-—
larak egalisgma kapsamina alindi.

Aragtirmaya konu olan hsstalariRonya ilinin ilge,kasaba
ve kdylerinden gelmisz yaglari 18-45 yvas arasinda dalfilan ka-—
Jinlar olusgturdu.Hastalardan 5 co diz kan alind: ve 15-20
dakika pirhtilasma igin bekletildikten sonra 3000 devirde &
dakika sanrifij edildi.Bdiylesce elde edilen serumlar temic
deney tiplerine alindi.dzerleri parafin ile kapat:ilarak daha
sonra galirsilmak lzere —20 C deki deeg freez’e kaldirildi.

Tiim hastalara, jinekolojik muayene ve pelvik ultrasona—
grafi yapilip,Ferripan—Gallway skorlamasing gdre puanlamala-—
1 wvaprldiktan sonra tedavi protokolline gegildia

Hastalarin yasglari,adet dizenleri,parite durumlari, pel—
vik ultrasoncografi sonuglar: tespit edildi.Hastalarin tedavi
dncgsiy
Serum free testesteron

Total Testesteron
DHER-S
FEH

LH



Ez
Kartizal dizeyvleri tespit sdildi.

Tiim hastalara ilk 1 ay 1000 mgsgin indiiksiyon, sonraki 2
&y 400 mgslgiin oclmak lzere,toplam 3 ay ketokonazol tedavisi
uvgulandi. 3 Aylik tedavi scnunundaki Ferriman—-Gallway skorla-—
r1, serum Free testesteron,total testesteron DHEA-S, PRL, kor-—
tizol,estradicl (EZ2),deferleri kaydedildi.

Hastalar tedavi sirecince, yan etkiler ve ilacin karaci-—-
Her ldzerine toksik ethkileri ydninden ayda bir 560T,5GFRFT ta-
kipleri ile izlendilendiler.S58 Hastadan 5& si tedaviyi tamam—
ladz.

Sonuglar ortalama + standart hata oglarak verildi.Z Ay—
li1k tedavi sonrasindaki deiferlerin tedavi dncesi ile karsi-—
lagtirzlmasinda ciftli ¢ test kullanildi.FP0,05 ise fark an-—
lamli kabul edildi.

Ultrasonograrik galismalar Selcuk dniversitesi Tip Fa-—-
kiiltesi Kadin Hastaliklari ve Doljum Klinifinde Shimadzu S00Q
"Real Time Scanning® tipi uwltrasconografi cihaz: ile gergek-
lestirildi.Hastalarin bir kismina transabdominal yoldan line-—
er probla,differ bBir kismina transvaginal yoldan vaginal prob-—
la pelvik ultrasonocgrarfi vapildi.

Hormonal calismalar Sslouk dniversitesi Tip Fakiiltesi

Biokimya Labaratuarinda yapilidi. Tim drnekler RIA(Radie lmmun



Assay) i1le dlgildi.RKullanzlan RIA teknikleri sunlardir:s
FEH-LH-RRL :Hi1=zl1 gift antikor(IRMA) prensibi ile,
Total testesteron,Free testesteron,Rortizel, DHEA-S:Coat—
A-Count Diagnostik Products Corporation kiti kullanilarak ta—-
in edildi.

Tablo l:Hastalarain takibinde kullanilan Fform drneilfi

Frotokel No:

RAdi1 Soyadi:

DofFum Tarihi:

Doffum Sayirsi:

Diisiitk Sayisiz:

Evlilik Siresi:z

Mensriel Diren:
Aliskanliklar:

Uzun Siireli ilag Kullanimzi:
Sikayvet ve Kisa Anamnez:
Sistemik Muayene:

Jinekolojik Muayene:
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BULGULAR

Retokonazol?iin hirsutism tedavisindeki etkisini aragtir—
mak amaciyla yapilan calismada takibe alinan 58 hastadan te-
daviyi tamamlayan S5 hasta deiferlendirmeye alindi.Hasta
drellikleri tablo 1 de sunulmugtur.

3 hasta kisisel nedenlerle,2 hasta van etkiler nedeniy—

le, 1 hastada gebelik nedeniyvle tedaviyi yarida biraktilar.

Tablo l1:0aligmaya alinan hastalarin dzellikleri

Sira Ad: ve Protokel Yas Farpite Menstriel Pelvik Jin.

No Soyadi No Durumu Diizan Uss Mua.
1 H. E. 1273 34 Multipar 0Oligomenore *-N N
=2 H. K. 1171 15 Nulllipar Eumenore N N
3 FoK. a9 18 Nullipar Eumenors N N
4 5. 6. &98 17 Nullipar Eumenore RFKO N
5 5. 5. 2512 17 Nullipar Oligomenare RKO N
5 A. K- 1434 30 Nullipar Folimenore N N
7 G.Y. =21 20 Nullipar Eumenaore N N
4 D. K. 3247 17 Nullipar Oligomenore FKO N
g H. K. 413 13 Nullipar Oligomenore N

10 N. A. 2851 J4 Multipar Oligomenore N

11 F.d. 3851 25 Multipar ligomenare N

1= V. D 1221 S0 Nullipar Oligomenore FKO N
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Si1ra Adi ve Frotokel Yas Parite Menstriel Felvik Jin.

No Soyad:z No Durumu Diizen UsG Mua.
13 T. T. 1142 19 Nullipar Oligomenore PKO N
14 D. B. 1203 FQ Multipar Eumenore FKO N
15 5. F. 278 17 Multipar Polimenore N N
15 E. E. 1043 19 Multipar Eumenare FKO N
17 G. C. 1433 12 Multipar Eumenore N N
18 G. G. 865 18 Nullipar Oligomenore FKO N
13 c.Y. 4382 132 Nullipar Oligomenore N N
20 N. B. 830 31 Multipar Eumenore FKG N
21 Fol. 3851 23 Multipar Eumenore N

== s. . 209 20 Nullipar Oligomenaore N

23 5. 5. 1411 r=r=y Nullipar OQligomenore FKO

=4 5. M. 4314 25 Nullipar Oligomenore PKO

=5 M. A. =51 17 Nullipar 0Oligomenore N

E& E. A 234 17 Nullipar Eumenore N

=7 H. 5. 1324 J4 Multipar Eumenore FPKO

=8 H. 4. 843 17 Nullipar Eumenore N

=29 N. R. 5432 35 Multipar Oligomenore FPKO

30 A. B. 51 14 Multipar Eumenore N

31 H. T. 293 =4 Nullipar Oligemencre FKO

32 M. A. 3481 £6 Multipar Oligomenaore N

I3 5. B. 1184 18 Multipar Eumenore N

z 2 zT 2 zT 2 Z2 2T Z2 2% 2 =z 2



Si1ra Adi1 ve Protokol Yas RParite Menstriel Felvik Jin.

Nao Soyadi No Durumu Diizen UsG Mua.
34 5. E. 13 3% Multipar Eumenore N N
35 R. 3. 5& =23 Nullipar Eumenore N N
36 A. C. 40 13 Nullipar Oligomenore FKO N
37 N. K. 1263 25 Nullipar Oligomenore N N
38 A. D. 701 18 Nullipar Oligomenore PKO N
39 5. T. 480 20 Nullipar Oligomencre FKO N
40 A. K. 53 2% Multipar Oligomenore N N
41 R. Y. 251 =21 Multipar Oligomenore N N
4= T. 4. 281s 15 Nullipar Eumenore PKO N
43 5. 5. 2422 =2 Multipar Eumencre N N
44 H. K. 3712 3= Multipar Eumenore N N
45 A. Y. 57 28 Multipar Eumenore N N
46 A. K. =8 21 Nullipar Oligomenore N N
47 5. 5. 2840 22 Nullipar Eumenore N N
44 D.a. 54 24 Nullipar Oligomenore N N
439 H. A. =25 18 Nullipar Eumenore N N
50 5. 5. 56 £5 Multipar Eumenore N N
S1 A. &, 53 24 Nullipar 0ligomenore N N
b7y N. Y. B8O =6 Multipar Oligomenore N N

23 hasta multipar,27 hasta nullipar idi.Z27 Hastada

eumenore, =3 hastada oligomenore, 2 hastada da ise pelimenore



belirlendi.Pelvik ultrasenograrfi sonucu 12 hastada pelikistik

agver tespit edildi.

Vakalarin vas ortalamasi &4. 78+4. 81 olarak bulundu.

Tablo 2:Ketokonazol tedavisi dncesi ve sonrasi klinik

skar ve hermon dizeyi ortalamalari

Klinik skor ve Tedavi Tedavi

hormonal durum dncesi sonrasi fel
Ferriman—Gallway 18. 70+2. 35 15. 13+2. 08 (0. 05
indeksi

Free Testesteron

(pg/ml1) 3. 36+1. 93 1.57+1. 18 Q. OF
T. Testesteron

(pg/ml) Q. BOE37. 87 S4. 80+E2. 83 (0. OF
DHEA-S (mg/dl? EGb, $4+143, 29 E03.3J1+115.58 (0.05
FRL (ng/ml) 16. 35+12. 82 13. 40+9. 48 20,05
Kartizol (pg/ml) 8. 07+5. 01 7. 15+3. 52 0. 05
Estradiol (pg/ml)} 97. 19+58. 05 88. 29+55. 77 20,05
FSH{mIUsm1) 7. 58+3. 54 7. @7+3. 50 ). 0F
LH{mIU/ml1) Ee F1+1. 74 E.B7+1. 77 20. 05




1

o)

Tablo 3:Tedavi dncesi ve tedavi sonras: karaciler

Fonksiyon testleri ortalamalar:

o———

Karaclilfer fonksivon Tedavi Tedavi J=i
testleri dncesi sonrasi

s56G0TUsL)D EE.1+1. 1 27 1+1. 3 p{g. 05
SGERT(LLAL} 12.8+1.0 6. 4+1.3 a0, 03

Saekil 1: Tadavi oncasi ve sonrasindaki Farriman- Gallway skoru vq Freq
Tastastaron dagarlari skalalarn

- 30 Frea Tastasteron
Farnman - Gallway { Pg/ml)
25 | { skor) 25 4
20 1 201
15 - 15
10 10
5 ' 05
0 0
Tadavi Tadavi Tadavi Tadavi
-oncesi sont asi b’ncas’ sonrasi

Klinik olarak tedaviyi takiben bitiin hastalarda I?lll&ﬂ/ﬂ&
aclan bdlgelerde hirsutismin ilerlemesinde durma ve gerilemeye
parelel oglarak bagslangigta 18.70+2.33 olan Ferriman Gallway
skoru ortalamasi jtedavi senununda 156. 13+2.08'e diisti. Aradaki
Fark istatistiki olarak anlamli bulundu(0.Q05). Tedavi fGncesi

Fe 36+1.33(pg-/ml) olan free testesteron deferi ortalamasi te-—
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davi sonras: 1.57+1.18¢(pgs/ml}’e diigti.ARAradaki fark

istatistiki olarak anlamlidir{p{0.05).

Sakil2: Tadavi® oncasi vasonrasindaki Total Tastasteron va
DHEA-S  dagarleri skalalar '

Total Testestaron
701 ( Pg/ml)
60
DHEA S
50. 250 1 (mg/dt)
40 200
30 150 -
201 100 1
101 50 1
: : 0 - :
Tadavi Tadavi Tadavi Tadavi
oncast sonrasi oncasi sonrast

Tedavi dncoesi 70.90+37.57(pgs-ml? olan total testesteron

deferleri ortalamasi,tedavi sonrasi S54.50+22.83{pgs/ml) jtedavi

dncesi Z44.44+143.2Fmg-ml) oclan DHER-5 deferleri ortalamas:
tedavi sonras: J03.31+115.58(mgr/dl) olarak bulundu. Aradaki

fark istatistiki olarak anlaml: saptandi (p{0. 05},
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Scekil3: Tadavi dncasi va sonrasindaki Kortiml Prolaktin va
Estradlol dagarlari skalas:

90 (Korti/zo.ll’ )
! Pg/m: Estradiol
754 100 - { Pg/ml ) ’
Prolaktin
60 20 1 { ng/mlt) 80 ;
45 15 60+
30; 10 40 -
15 5 ; 204
. 0 0
Todavi  Tedavi Jedavi  Tedavi ‘“Tedavi  Tadavi
oncasi sonr asi oncasi sonrasi

Tedavi dncesi 168+#128.82(ngs/ml) olan PRL deferleri orta—
lamasi, tedavi sonrasi 13.40+7.48{ng/ml1),tedavi dncesi
97. 13+68. 05 {pg/ml) clan Estradiol deferleri ortalamasi,tedavi
sonrasi 88.29+55. 77 (pg-ml),tedavi dncesi 8.07+5.01{mg dl) a-
lan Kortizol deferleri ortalamasi, tedavi sonrasi 7. 15+3. 52
{mgs/dl) elarak bulundu.radaki farklar istatistiki olarak an-

lamli: bulunmadi{p).05).

-oncasi SONT as)
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Sekils: Tadavi dncesiva sonrasindaki FSH, LH degarlori skalasi =~

FSH ‘ ~ i
%0 { MIU/m1) ‘ ( mIU/mt)
15 254 [
601 “ 20 '
45 - 15-
30 1 10+
15 0,5
- 0 ] -
Tadavi Tadavi Tadavi Tadavi
dncasi sonrast - oncasi .. sonras)

Tedavi dncesi 7.68%3.54(mIl) olan FSH defferleri ortala-
masi, tedavi sonrasi 7.87+53.50(mIlU),tedavi dncesi 2.71+1.74
(mIU) olan LH delerleri ortalamasi,=.27+1.77(all) olarak bu-—
lundu. Aradaki farklar istatistiki olarak anlaml: bulunmadi

(P})0O.05).
Sakil 5: Tadavi dncasi va sonrasindaki SGPT ve SGOT degarlan skalas:

SGPT SGOT
( usL) ( U/L)
25 1 25
204 204
15 - 15
10 4 10 -
5 | S |
0 0 _ _
Tedavi Tadavi Tedavi Tadavi

oncasi sonrasi oncasi sonrasi
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Tedavi dncesi 22.07+6. 21 (U/L)olan SE0T deiferleri ortala—
masi, tedavi sonrasi £7.07#8.35(U/L),tedavi dncesi 19.80+5.863
(UsL) olan SGRT deiferleri artalamas:i, tedavi sonrasi 26. 43%

8. 37(U/L) olarak bulundu.Bradaki Farklar istatistiki olarak
anlamli saptandi {p{Q.05).

Tablo 4:Taedavi sirasinda gdézlenen yan etkiler

Yan etki Hasta sayisz Yiizde
Vaginal kanama = 3. 85
Bulant: a8 15. 39
FPruritus 15 25. 00
Abdominal affri 3 5. 77
Bas affrisz oy 3. 85

Somnolans 1 1.9=2

Yok &3 44. 22

Tablo 47te verilen ve tedavi esnasinda gdiriilen yan etki-—

ler arasinda en si1k pruritus’e rastlanzlmigtir.



TARTISMA:

Kil folikillerine,androjen etkisinin artmasinin hirsu—
tism’e neden aldufju bilinmektedir.Bu etki glandiiler veya
ekstraglandiiler andraojen senfezinin T alfa rediktaz aktivite-—
sinde veya reseptdr cevabinda artma nedeniyle ortaya cihkmak-—
tadir.Ketokonazol enzim idzerinde inhibisyon yaparak hirsu-
tism'de etkili olan bir Iilagtir.Ketokanazol, kolesterol yan
zincir kKkirilmasini inhibe eder.Bu etki tim adrenal ve gona-
dal stergidlerin sentecini bozar.Reseptdr dizeyinde kompeti-—
tif etkili oldulju icin,karacilferde Serbest Hormon Baiflayvicia
Globulin (SHBE) sentercini artirdiifi bildirilmektedir
(4,32, 37).

LCalismamizda ilk 1 ay yiksek doz indiksiyon,daha sonra
ise digik do=z,3 aylik tedaviyi takiben hastalarimizin hegsin—
de tamamen hormonal ve kismen klinik diizelme saptanmigtir.

Martikain ve arkadaslari, yiksek dozu takiben digiik do=
kullanarak 3 hirsutism?likadinds ketokonazol’in etkilerini
arastirmislar ve serum testesteron diizeyinde azalma, serum
Estradiael, kortizal ve DHEA-S konsantrasyonlarinda ise deifisme
glmadifin: ileri sirmiglerdir.Tedavi sirasinda serum LH
konsantrasyonu ve LHAFSH oraninda artigs gdrilaliistiri4).

Bizim bulgularimizda da, serum testesteron dizeylerinde
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diisme olurken,estradiol,kortizel ve LH diizeyinde deifisme gdz—
lenmedi, DHEA-S araninda ise azalma tespit edildi.

Sonino ve arkadaslar: 16 hastada 3 ay sireyle Jdigiik doz
ketokonazol k&llanarak yvaptiklar: calismalarinda testesteron
(T} ,DHER -8 dizeylerinde belirgin disme ocldulunu,FSH,LH, Fro-—
Iaktin ve Estradiael seviyelerinde deffisme olmadiffini bildir-
mislerdir.Tim hastalarda klinik iyilesme girildifinid de rapor
etmiglerdir{5,352.

Ketokonazol?iin en dnemli hedef organinin over olduifu, bu—
nun yaninda adrenal gland lzerinde de suprese edici etkisi
bulunduffu bildirilmektedir{S).Bizim bulgularimizda da bu du-—
rum tespit edilmigtir. Tim hastalarimizda Z.ayin sonunda, dzel-—
likle testesteron almak lizere,DHER-S da belirgin disme ocldulfu

gizlenmigtir.
Ketokonazal?iin S00-40Q0 mg/gin dozlarda 17-20 lyase enci-—

mini inhibe ederek,17 OH progesteron®un testesteron,androste—
nedion ve DHEA-S*'ta dinigimini in vive ve in vitro clarak
engelledilfi bildirilmistir.Daha yﬁkéek dozlarda Ise androgen
metabolizmasinda etkili differ enzimleri de bloke ettiffi ileri

>

sirilmistiri4,25,26,589,35).

i

-

3 aylik ketokonazel tedavisi ovarian veya adrenal orjin—
1li androgen diizeylerini diglirmede hastalarimizin %95 de etki

1i olmustur.Hormonal durumdaki bu iyilesmeye parelel olarak



l. aydan itibaren,hastalaramizin subjektif yakinmalarinda a-—
zalma teszpit sdildi.Killanma clan bBdlgelerde,killarin biiyime
hizinda yavaslama,ki1llarda vumusama gdizlendi.3 Ay sonunda bu
dilzelmenin devam ettilfi ve Ferriman—Gallway skorunda diisme
saptanmrgs elup klinik bulgularimiz literatir bulgular: ile
bir parelellik gidstermisgtiri{s,38).

Yitksek dors ketokonarol kullapilmasiyla doza balfimliz
olarak klinik diizelmenin daha hizlii,ancak yan estkilerin da-
ha gok giruldigid bildirilmistirds,33).

falismamizda, FSH, LH, Prolaktin,Kortizol ve Estradiocl’in
tedavi dncesi ve tedavi sonras: dizeyleri arasinda anlaml:z
bir fark bulunamadi.Kortizol dizceyinde deifisiklik clmamasz,
dilgiik daezlarda CI7F-20 lyase inhibisyonunun segici clduffunu
diigiindirmektedir{32).

Caligmalarain gofunda hipofize ketokonazel’in direct
etkisi olmadiifi gdsterilmistir.Bu Jdurum FS5H ve LH feed back
mekanizmalarinin fargl1 aglabilecelfi diigiincesini gindesme ge-—
tirmektedir{33, 34%,35,35}.

Martikain ve Rkalin calismalarinda;Ketokonarzel tedavisi
sirasinda FSH diizeyinin deifismemssine kargin,lLH dizeyinde ar-
t1g bildirmektedirler.Bu LH diizeyindeki artis,testesteronun
hipofizer gonodotropin sekresyenundaki inhibitér etkisinin

>

azalmasi ile izah edilmistir {(4,59,41).
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Pepper ve arkadaglari,ketokonazol tedavisinde FSH ve
LH dizeyinde delfisme olmadiifini, fakat Karpas ve Soninoc Iise
yilksek androjen dizeylerinin normale dinmesinin hiperandro-
Jenemili kadinlards LH dizeyini acalttiffini bildirmislerdir
(g, 37,38).

Bizim hastalarimizin hichirinde LH dizeyinde artis giz-
lenmedi.Bu durum muhtemelen bizim Rulléndzgzmzz diigiik doz te-
davi ile gvarial diizevde maksimum bir encim inhibisyonuna
bafgli: bulunabileceli sdylenebilir.falismamizda tedavi dncesi
LH dizeyi yiksek bari vakalarda LH deferinin tedavi sonucu
araldif: gislenmistir. Tedavi sanucu gizlenen bu azalaa,mubte—
melsn andrajen dizeylerinin normale dénmesini takiben hipata-—
lamo-hipofizer—ovarial sistemde bazi yeni deffisikliklerin
meydana gelmesine bafli eldulfu, bundan dolay:r diisgitk doxz keto-—
konazol ile,andraejen fazlalifinin tedavisinin LH-Androjen
kiszipr dingiisiini engellemede etkili clabileceli diuginilebilir.

Carvalho ve arkadaslari,hirsutism nedeniyvle ketokonarzol
kullanan hastalarla ilgili olarak yvapmis olduklarl bir olgu
sunumunda, S ayda belirgin dizelme tespit ettiklerini ileri
sifrmifglerdir(33).

Martikainen ve arkadaglari,ilk 3 ayda hirsutism skorunda
yveterli deffisim olmadiffini, 8 aylik kullanim sirecinin daha
ivi zonug verdiifini,ancak bu siirenin yan etki insidansini ar—

tirdiffan: bildirmiglerdir{4l.
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Pepper ve arkadaglari ise ,8 olguyu igeren galigmalarin-
da, ketokonazal’in £ aylik kullaniminda yeterli etkinlik gé-
.rﬁlebilecegini belirtmiglerdir (43},

Sonina,Repper ve RARkalin’in galigmalarinda,cligomenaresi
plan hastalarin bazilarinda diizelme gizlemlenmigtiri(S,43,%4).

Ayn: bulgular,caligmamizda tedavi dncesi eligomenore
vakinmas: olan 23 hastadan sadece 4'nde tedavi siresince giz—
lenmistir.Bu diizelmeyi az sayidaki hasta grubu ile,kullandi-
HJimzz preperatin etkisine balflamak mimkin defildir.

Hirsutism’de ketokonazol’in ginlik tedavi dozu 400—

1200 mg/gin arasinda olmaktadir.Martikainen ve arkadaslar:,
vithksek daozla en iyi endokrin sonucglarin alindifini,bu neden—
Ie I aylik yiksek doz Indiksiyvonu izleyerek ardindan diisik
doza gecilebilecefini,diisiik dozslarda da serbest androjen in-
deksinin defismedifini bildirmektedirler(4}.Buna kargin Fep—
per ve arkadaglari,gunliik iki kez 200 mgsginlik dezlarla
tedaviye basglanmasini, giderek 2Q0 mg’lik artislar yapilmasinz
biéylece, yvan etki riskinin minimale indirilebilecelfine dik-—
kat cekmektedirleri{43).

Calismamizda,l aylik yiiksek doz ketokonazoel indiksiyonu-—
nu takiben diisgiik doz tedavi ile,hormonal,klinik vé yan etki—
ler wyéninden literatiire uygun sonuclar alinmigtir.lUyguladifi-

.m1z doz biraz tartigmalir olabkilirse de yeterli oldulfu kanaa-
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tindeyiz.

Yiiksek doz ketokonazol tedavisi ile daha bagarili sonuc—
lap alinmasina rafmen, karaciifer fonksiyon testlerinde Ust si-—
niri agmavan yikselme,vaginal kanama,bulant: gibi yan ethkile~—
rin daha faz-la gdrildifi bildirilmektedir{38.

Titm oclgularimizda yiksek doz ketokonazol®in hermonal ve
Klinik ethilerinden yararlanmak ve yan ethkilerini mimkin ol-—
dufunca azaltmak igin bu tarz indiksiyonu sadece 1 ay Aul-
landik. Buna rafmen tedavi sirasinda bar: yan estkiler dikka-—
timizi gekmistir.

Ketokonarsoliin en ciddi yan etkisi karacifer lzeripnedir.
Ancak ketokcnazol’e balfl: karaciier hasarinin insidansi: dii—-
siktiire Ilk kez 1978 yilinda uygulanmaya baglanan ketokonazaol
l milyondan razla hastanin tedavisinde kullanilmistir.Ketoko—
nazal’iin emin bir ilag oldulu hakkindaki ilk raporlar karaci-—
Her hasar: da dahil olmak lUzere ciddi yan etkilerin nadir ol-
dulfu Fikrini vermistir.Ketokenazol’in bugiine kadar hicghbir he—
patotoksik metaboliti tanimlanmamistir(3z).

James ve arkadaglarinin herhangi bir nedenle ketokonarzol
tedavisi gdren vakalarin derlendiifi bjr caligmada vakalarin
hig birinde doza bajli karacifer toksitesi glzlenmemigtir.
Ancak bu hastalarin hig birinde ketokonazol?iin ginlik dozu

-

400 mgsgiin lizerinde defildir(3).
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Janssen ve Symoens,ketokonazol hAullanmaya baifli karaci-
Her hasari: olan 31 vakalik bir seriye dayvanarak,semptomatik
karaciffer hasar:i insidansinin 1510002, semptomatik transami-
naz yithkselme Insidansinin ise %& olduffunu bildirmislerdir
{32},
Venturoli ve arkadaslari 45 hasta Iiceren galisgmalarinda
3 olguda transaminaclarda gegici yikselme,l oclguda akut hepa-
tit belirlemislerdir{34).

Sonino ve arkadaslari Iise 15 kigilik vaka grubunda,Sades-—
ce 1 hastada transaminazlarda ylkselme bGelirlemislerdir(5)

Bizsim 52 kisilik vaka grubumuzda 5 hastada transaminaz-—
larda Ust siniri agsan yikselme belirledik.Hastalarin yarisina
vakininda transaminazlarda naormalin st sinirina doffru bir
artis gézlenmistir.Ciddi karaciifer hasar: ile kargsilagilmad:.
Indiiksiyvon dozu uyguladiiffimiz ilk ayda sikayetlerin daha faz-—

la almasi, yiksek doz uygulamada yan etki insidansinin daha

fazla olabileceifini dJdiglindirdi.

Soninoy,Martikain ve Akalin ¢aligmalarinda en sik yan et-
ki pelimenore, Ventruoli ve arkadaslarinin galismalarinda ise
bulant: olarak bildirilmigtiri{4,5,41,44).

Bizim bulgularimizda ise en sik yan etki pruritus ocla—
rak belirlenmistir.Daha arz oranda da bulanti ve polimenore

gozlenmistir.



Hirsutism tedavisinde,tam olarak tek basina etkili ve
yeterli bir tedavi heniiz bulunmus deffildir.Bu koenuda kullani-
lan bir cok preparat vardir,ancak hichiri daha dnoce de belir—
tildifi gibi yeterl& defildir.Kullanilan preparatlarin timin-
de yan etkiler ve hastaya gire deffisebilen kontrendikasyvonlar
vardilir.

Literatir arastirmalarinda ketokoenazol'in tatbik edil-
difi hirsutism?li hasta gruplarinin az ocldulfu gdzslenmistir.
Bu nedenle caligmamizda daha iyi sonuglar alabilmek icin has-—
ta grubunu miimkiin olduffunca fazla tutmay: amagladik.

Arastirmalarda iddia edildifi gibi ketokonaszol®iun hirsu-
tism tedavisinde ok etkili glmadiffinz, karaciler ve gastroen—
testinal sistem lzerindeki yan etkilerine ilaveten, pruritus
gibi yakinmalara da neden elduffu caligmamizda saptanmistir.
Ayrica halihazirda kullanilan antiandrojenik preparatlarla
genellikle oligomenorenin dizelmesine kargin,bu preparatla
awvni sonuglarin alinmadiifi calismamizda gdzlenmistir,

Bu bilgilere dayanarak ketokonazol®iln antiandrojenik p-—
ha dnce belirtilen yan etkilerinden dolay: hirsutism tedavi-
sinde bir avantaj saflamadiifi oertadadir.

Dilffer arastirmalarda iddia edildilffi gibi bu preparatin

hirsutism tedavisinde bir yenilik oldufu fikrine katilmiyo-
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yoruz.
Sonug olarak bu sahada kullanilabilecek daha etkili bir
preparat tedaviye pirinceye kadar,halen bilinen antiandro-—

-
Jenik tedavinin etkin clduifunu ifade etmek yerinde oclur.
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Ketokonazeol, oral kullanilan imidazoel tiirevi antimikotik
bir ajandir.Gonodal ve adrenal steroid sentezi lizerine stok-—-
rom p—450 enximlerini bloke etmek sureti;;; inhibitdr etki
yapar. Diisiik dozlarda.17~a1fa hidroksilaz ve 17-20 lyase en-—
rimleri iizerine selektif inhibisyon ile androjen sentezini
engelledifinden hirsutism?’li hastalarda kullanzlabilecegi
Ilerd sirdlmiistir.

Calismamizda, ketokonazael’i 1 ay 1000 mysgin yliksek doz-—
da,& ay 400 mgsgiin diigiik dozda kullanarak, 58 hirsutism’li
kadinda hormonal ve klinik etkilerini inceledik.HMHastalarimi-—
zin 55 si tedaviyi tamamladi. S Ay senunda free testesteron,
total testesteron, DHEAS defferlerinde ve Ferriman—Gallway sko-—
runda diisme tespit edildi.23 Hastada cegitli yan etkiler,S5
hastada ise transaminazlarda yiikselme gdzlendi.

Ketokonazol'iin,hirsutism tedavisinde kullanilan difger
preparatlara bir Ustuﬁlﬁgﬁ bulunamamistir. Aksine, bu tedavide
uzunca bir siire kullanaimi gerektilfinden bagta karaciifer clmak
iizere gastroentestinal sisteme de yan etkileri mevcuttur. Bu
nedenle hirsutism tedavisinde kullaniminin bir avantaj safjla-

madiiffa kanaatine varilmistir.
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