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1. GIRIS VE AMAC

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde erkek tipi
killanma artis1 olarak tanmimlanir. Hirsutizm genel popiilasyonda dogurganlik
cagindaki kadinlarin yaklasik %5-10"unu etkiler (1). Hirsutizmin varlig etkilenen
hastalar1 ciddi olarak strese sokan ve 6nemli psikososyal sonuglari da olan tibbi bir
problemdir. Hirsutizm androjenlerin artis1 sonucu ya da androjen seviyeleri

normalken kil follikiillerinin duyarliliginin artmasi sonucu gelisir (2).

Hirsutizmin en sik nedeni polikistik over sendromu (PKOS) ve idiyopatik
hirsutizmdir (IH). Cushing sendromu, non-klasik konjenital adrenal hiperplazi
(NKAH), adrenal ve over tiimdrleri hirsutizmin daha nadir goriilen sebepleri

arasindadir (3).

Genel olarak hirsutizmin medikal tedavisinde kullanilan ilaglar; ovaryan ve
adrenal androjen sekresyonunu baskilamayi, ciltte androjen reseptorleri ilizerinde
androjenlerin etkisini bloke etmeyi ve Sa-rediiktaz (5a -R) enzim inhibisyonunu
kapsar. Hirsutizm tedavisi bazen kombinasyon tedavisi seklinde androjen
supresyonunu [Ornegin oral kontraseptifler (OKS)], periferal androjen blokajini
(6rnegin spirinolakton, flutamide) ve istenmeyen tiiylerin mekanik/kozmetik
lyilesmesi veya yok edilmesini kapsayacak sekilde yapilir (4). Maalesef modern

tedaviler bu problemin ¢6ziimiinde her zaman basar1 saglamamaktadir.

Tedavide bu yetersizlikten dogan arayislar, caligmalar1 etki mekanizmalar
farkli tedavilere yoneltmistir. Tirkiye’den yakin zamanda spearmint ¢ayinin hem
hayvanlarda hem de kadinlar {izerinde antiandrojenik etkisinin oldugu gosterilmistir
(5,6). Tamer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada c¢ok kisa bir siire i¢inde; sadece 5 giin
icinde; giinde 2 kez spermint ¢ayi i¢irilen hirsutizmli kadinlarda serbest testosteron

(sT) diizeyinde 6nemli derecede diisiis, Luteinizan hormon (LH), Follikiil stimiilan



hormon (FSH) ve estradiol (E2) diizeyinde de onemli derecede yiikselme tespit

etmislerdir (5).

Biz bu arastirmada spearmint nane c¢ayi ile hirsutizm tedavisinde uzun
zamandir kullanilan ve standart tedavi olarak bircok endokrin kliniginde tercih edilen
Siproteron Asetat ve Etinil estradiol kombinasyonunun etkinligini ve giivenirliligini

karsilastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tanim

Fertil ¢agdaki kadinlarin yaklasik olarak %5-8’ini etkileyen (1,2) ve 6nemli bir
klinik ve psikolojik problem olusturan hirsutizm; kadinlarda viicudun androjen
duyarl bélgelerinde (iist dudak, ¢ene, gogiis, sirt, bel, tist karin, alt karin, {ist kol,

uyluk) asir1 terminal kil biiylimesi olarak tanimlanar.

Hirsutizm androjenlerin artis1 (ovaryan ve adrenal androjen yapiminda artis)
sebebiyle veya normal androjen seviyelerine kil follikiiliiniin artmis duyarliligi veya

bu faktorlerin kombinasyonu sonucu meydana gelir (1).

Hirsutizmin en sik nedeni kronik anovulasyonun eslik ettigi PKOS ve IH’dir.
Daha nadir olarak Cushing sendromu, NKAH, adrenal ve over tiimorleri hirsutizm
sebebi olabilir (7). Ovaryan nedenler arasinda en sik neden PKOS iken, NKAH

adrenal hirsutizmin en sik nedenidir (8).

Hirsutizm, hipertrikozis ve virilizmden ayirt edilmelidir. Hipertrikozis, viicutta
yaygin olarak dagilmis velliis tipi killarin artis1 olup kokenli veya bazi ilaglarin
(glukokortikoid, fenitoin, minoksidil, siklosporin, danazol gibi) kullanim1 sonucunda
veya hipotiroidizm, hipertiroidizm, anoreksiya nevroza gibi metabolik hastaliklara
bagli olarak ortaya ¢ikabilir. Viicutta androjen fazlalig1 hipertirikozu siddetlendirse
de bu durum direk olarak androjenlerle iligkili degildir (1).

Virilizm ise hirsutizmin daha ileri bir sekli olup dolasimdaki artmis androjen
diizeyinin kadinda killanma artisinin yaninda bir takim somatik degisikliklere neden

olmasidir. Virilizm de siklikla altta yatan 6nemli bir endokrin patoloji vardir (9).



2.1.1. Kil Follikiilii Gelisimi

Insan viicudunu kaplayan yaklasik 50 milyon kil follikiilii bulunmaktadir,
Bunlarin yaklasik %20’si kafa derisindedir. Viicutta kil follikiillerinin bulunmadig:
alanlar ayak tabanlari, avug i¢leri ve dudaklarla sinirlidir. Dogumdan sonra ¢ok az kil
follikiilii olusur.Kil follikiilleri 40 yaslarindan sonra sayica azalmaya baslar ve killar
da genel olarak incelir (2,10). Kil gelisiminde ti¢ faz vardir.

1- Anagen faz: Killarin aktif olarak biiyiidiigli donemdir.

2- Katagen faz: involusyonel bir fazdir. Bu dénemde kil follikiiliiniin biiyiimesi
durur.

3- Telogen faz: Kilin dinlenme periyodunda oldugu fazdir. Telogen donemin
sonunda kil dokiiliir ve kilin biliyiime dongiisii tamamlanir (2,10). Her bir kil
follikiiliinin biiyiime evresi ayr1 oldugu i¢in killar siirekli biiyliyormus gibi

gozikmektedir.

Yapisal olarak ise ii¢ tip kil mevcuttur. Lanugo killar; bebeklerin viicudunu
kaplayan ince ve yumusak killardir. Gestasyonun sonuna dogru ya da postpartum
erken donemde dokiiliir. Vellus tipi killar; postnatal donemde lanugo killarin yerini
alan, genellikle viicudun tiiysiiz alanlarini kaplayan kisa (genellikle 2 mm’ den kisa),
yumusak non-pigmente killardir. Terminal killar; uzun ve pigmentedirler. Kas,
kirpik, sa¢l derideki killar, pubik ve aksiler killar, erkeklerde ise ylizde ve viicudun

biiyiik bir kismindaki killarin ¢ogunlugunu terminal killar olusturur.

2.1.2. Kil Follikiilii Gelisimine Androjenlerin Etkisi

Cok sayida hormon kil follikiilii gelisimini etkiler. Progesteron ve Ostrojenin
kil biiylimesi iizerine etkisi ¢ok azken (11,12); biiylime hormonu kil biiyiimesini
genel olarak arttirir, tiroid disfonksiyonu ise genel olarak kil kaybi ile sonuglanir (13-

15).



Androjenler insan viicudundaki sa¢ tipinin ve dagiliminin belirlenmesinde en
onemli rol oynayan hormonlardir. Androjenlerin etkisiyle androjenlere duyarl
bolgelerde kil follikiilleri, velliis tipi killardan terminal killara doniisiirler (16).
Dolasimdaki ana androjen olan Testesteron (T) kil follikiiliinde 5a—R aktivitesi ile
dihidrotestosterona (DHT) doniisiir (17). T ve daha giiclii olan DHT dermal papillada
terminal kil follikiilii gelisimini uyarirlar. Daha zayif androjenler de [Ornegin
androstenodion ve dihidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S)] kil follikiillerinde T ve
DHT’a metabolize olabilirler ve asirn kil biiylimesine katkida bulunurlar.
Androjenlerin kil biiyiimesine etkisi cildin igerdigi So—R igerigi ve androjen reseptor
yogunluguna bagl olarak degisken ve spesifiktir. Bazi cilt bolgeleri (6rnegin kirpik,
kas, kafa derisinin yan ve arka bolgeleri) relatif olarak androjen etkisinden
bagimsizdir (nonsexual skin). Alternatif olarak bazi viicut bolgeleri (ambosexual
skin) androjenlere ¢ok duyarlidir ve buradaki kil follikiilleri diisiik androjen
seviyelerinin varliginda bile terminal follikiillere doniisiir. Bu bolgelere 6rnek olarak
alt pubik ticgen ve aksiler bdlge verilebilir. Son olarak bazi viicut bolgeleri (sexual
skin) yiiksek androjen seviyeleri varliginda etkilenir. Bu bolgelere 6rnek olarak
gbgiis, alt abdomen, bel, uyluk, iist kol, ¢ene, yliz ve iist pelvik tiggen verilebilir. Bu
bolgelerde terminal killarin olmasi erkeklerde normaldir, ancak kadinlarda varsa

hirsutizm de oldugu gibi patolojiktir.

2.2. Steroid Hormonlarin Biyosentezi

Adrenal kortekste salgilananlar dahil insanlardaki tiim steroid hormonlar
kolesterolden sentez edilir. Steroid sentezinde kullanilan kolesteroliin yaklasik %801
lipoproteinlerden ve 0Ozellikle dolasimdaki diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)
kolesterolden saglanir (18).



2.2.1. Adrenal Steroidogenez

Adrenal korteks {i¢ farkli tabaka igerir; zona glomerulosa, zona fasikiilata ve
icteki zona retikiilaris. Aldesteron lreten ve eriskin kortikal volimiin %]15’ini
olusturan zona glomerulosa 17a-hidroksilaz (17a-OH) aktivitesinden yoksun olup
kortizol veya androjen iiretemez. Bu tabaka temel olarak potasyum ve anjiotensin II

tarafindan kontrol edilir.

Zona fasikiilata adrenal korteksin en kalin tabakasidir ve korteksin %75’ini
olusturur; bu tabakadan kortizol, kortikosteron yaninda az miktarda adrenal
androjenler ve Ostrojen salgilanir. Korteksin en igteki tabakasi zona retikiilaristen
adrenal androjenler dihidroepiandresteron (DHEA) ve androstenodion ile az
miktarda Ostrojen salgilanir. Zona fasikiilata ve zona retikiilaris adrenokortikotropin
hormon (ACTH) tarafindan regiile edilir; bu hormonun fazlalig1 veya eksikligi yapi

ve fonksiyonlarini degistirmektedir.

Kortizol ve androjenlerin sentezi tiim steroid hormonlarda oldugu gibi
kolesterolden baslar. LDL kolesterol adrenal bezdeki steroid sentezinde kullanilan
kolesteroliin yaklasik %80’ini olusturur. Steroidojenik uyariya akut cevap
steroidojenik akut regiilator protein (StAR) tarafindan olmaktadir. Bu protein dis
mitokondrial membrandan i¢ mitokondrial membrana kolesterol transportunu

artirmaktadir (19,20).

Kolesteroliin pregnenolona doniisiimii adrenal steroidogenezin hiz kisitlayici

basamagidir ve bu basamak mitokondride gerceklesir.

Adrenal steroidogenez sitokrom P450 enzim sistemine ait enzimler aracilig ile
gerceklesir. Mitokondrideki kolesterol P450 kolesterol enzim ailesine ait “side-chain
clevage” enzimi ile pregnenolona doniisiir (21). Pregnenolon adrenal kortikal
hormonlarin ii¢iiniin de temel prekiirsoriidiir. Steroid biyosentezi bu asamadan sonra

iki ayr1 yol izler.



[lk yolda pregnenolon mitokondri ve endoplazmik retikulumda 3p-
hidroksisteroid dehidrojenaz (33-HSD) enzimi ile progesterona doniisiir. Progesteron
21 hidroksilaz (21-OH) yoluyla endoplazmik retikulumda 21-hidroksile edilerek
deoksikortikosteron (DOC)’a ¢evrilir. DOC 11B- hidroksilaz enzimi (11p-OH)
yoluyla ile kortikosterona g¢evrilir. Son olarak kortikosterondan18 hidroksilasyon ve

18-oksidasyonu yolu ile aldosteron olusur (22).

Ikinci  yolda  Pregnonolon 17a-OH  yolu ile devam  edip
17ahidroksipregnenolon olusur. Sonraki asamada 17a-hidroksipregnenolon zona
fasikiilata da bulunan 3B-HSD enzimi ile 17a-hidroksiprogesterona g¢evrilir.
Ardindan 21-OH aracilig1 ile 17a-hidroksipregnenolon 11-deoksikortizole (11-DOC)
doniistir. 11-DOC’de 11B-OH yoluyla kortizole dontisiir.

Zona retikiilariste ve gonadlarda 17a- hidroksipregnenolon 17-20 liyaz enzimi
ile DHEA’a cevirilir yada pregnenolon 3B-HSD enzimiyle Once progesterona
doniisiir. Progesteron daha sonra sirastyla 17a-OH, 17-20 liyaz enzim basamaklariyla
androstenediona ¢evrilir. Adrenal steroidlerin sentez yollart Sekil 1°de (23)

gosterilmigtir.
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Sekil 1. Adrenal Steroidlerin Sentez Yollari



2.2.2. Overyan Steroidogenez

Overde hormon iiretiminin major kaynagi olgunlasan follikiildiir. Follikiiliin
bilesenleri teka hiicreleri, graniilosa hiicreleri ve primer oosittir. Teka hiicreleri
androjen, graniilosa hiicreleri dstrojen iiretirler. Androjen iiretimine katkis1 olan diger
stromal hiicreler ikiye ayrilabilir; sekonder interstisyel hiicreler ve hilum hiicreleri.
Overyan hormonlar kolesterolden {iretilirler. Luteal hiicrelerin LH reseptoriinii
uyarmasi ile cAMP seviyesi artar ve overyan steroid sentezi i¢in hiicre ylizeyindeki
LDL reseptorlerinin sayisimi artirarak kolesterol alimini kolaylastirir. Daha sonra
LDL partikiilleri hiicre i¢ine alinir ve lizozomlarda pargalanir. Kolesterol daha sonra
mitokondri i¢ine steroidojenik akut diizenleyici protein araciligi ile transloke edilir.
StAR steroidogenez ig¢in substrat kullanilabilirligini diizenleyen hiz sinirlayici

basamaktir (24,25).

Kadinlarda seks hormonlarinin temel kaynagi adrenal, over ve periferden gelir.
Teka hiicreleri LH reseptdrii ve androjen sentezi igin gerekli anahtar enzimleri ihtiva
ederler ve LH kontroliinde androjen sentezlerler. Teka hiicresi tarafindan sentezlenen
ana androjen androstenodiondur. Bu hormon bazal laminadan difiizyon yoluyla

granulosa hiicresine gecer ve burada aromataz araciligiyla dstrodiole ¢evrilir (26).

Dolagimdaki major androjenler DHEA-S, androstenodion ve T igerir. Ureme
cagindaki kadinlarda T tiretiminde 2 ana mekanizma vardir 1- T {retiminin kabaca
ticte biri overden direk olarak salgilanir; 2- T tiretiminin geri kalan tigte ikisi perifer
dokularda (ekstragonadal) androstenodiondan T doniisiimiiyle elde edilir. Bu perifer
dokular deri ve yag dokusudur. T nin direk prekiirsorii olan androstenodion ise hem
adrenal hem de overden iiretilir. Bu nedenle overler dolasimdaki T’nin neredeyse

ticte ikisinden sorumludur (24,25).

Kadinlardaki en gii¢lii androjen olan DHT nin %60°dan fazlas1 deride iiretilir
(5a-R tip 1 ve 2) ve androstenodiondan kaynaklanir. DHEA-S adrenal bezden

iretilen major androjendir. Adrenaller dolasimdaki DHEA-S’in  %95’inden



fazlasindan sorumludur. DHEA-S dolasimdaki en bol androjen olmakla birlikte
serum T diizeylerine minimal katki saglar. Dolasimdaki strodioliin %95’ten fazlasi
overlerden iiretilmektedir. Ostronun ortalama yaris1 overden salgilanmaktadir geri
kalan kismu ise periferik konversiyondan elde edilmektedir. Androstenodion adipoz

dokuda, kil follikiiliinde ve karacigerde Gstrona aromatize olur (Sekil 2)(24-28).

Adrenal Over
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U
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Sekil 2. Kadinlarda Androjen Biosentezi

2.3. Hirsutizm Nedenleri

Hirsutizm nedenleri arasinda ovaryan ve adrenal kaynakli sebepler, genetik,
cesitli sebeplerle kullanilan ilaglar gibi nedenler yer alirken, bazende kil follikiiliinde
duyarhiligin artti1 Idiopatik Hirsutizm (IH) ve idiopatik hiperandrojenizm neden
alabilir (Tablo 1)(2, 29).
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Tablo 1. Hirsutizm Sebepleri

Over kaynakli nedenler
PKOS
Hipertekozis

Over tiimorleri

Adrenal kaynakli nedenler
Konjenital Adrenal Hiperplazi / Nonklasik Adrenal Hiperplazi
-21- Hidroksilaz  eksikligi
-11B-Hidroksilaz ~ eksikligi
-3B-Hidroksisteroid Dehidrojenaz eksikligi
Androjen salgilayan adrenal tiimorler

Cushing sendromu

Ilaglar

Fenitoin, diazoksit, siklosporin, dilantin, streptomisin, hekzaklorobenzen, minoksidil,

anabolik ve ekzojen steroidler

Idiopatik Hirsutizm

Idiopatik Hiperandrojenizm

Diger sebepler
Hiperprolaktinemi
Akromegali

Hipotiroidi

2.3.1. Over Kaynakh Nedenler

2.3.1.1. Polikistik Over Sendromu (PKOS)

PKOS ilk olarak 1935 yilinda Stein ve Leventhal (30)tarafindan 7 kadinda
tamimlanmustir. Etyolojisi halen tam olarak agiklanamamis olmakla birlikte, kronik
anovulasyon, hiperandrojenizm ve obezite ile karakterize heterojen bir hastaliktir.

PKOS iireme ¢agindaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur. PKOS
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tireme ¢agindaki kadinlarin % 4-8’ini etkiler ve PKOS androjen fazlaligina bagh

kronik anovulasyonun en sik sebebidir ve hastalarin ¢cogunda hirsutizm goriliir (31).

Giliniimiize kadar PKOS alaninda yapilan arastirmalarla 6nemli gelismeler
saglanmistir, bununla beraber sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda
tartigmalar devam etmektedir. Amerikan Saglik Enstitiisii (National Institue of
Health: NIH) tarafindan 1990 yilinda PKOS tani kriterleri olusturulmustur ve 2003
yilinda NIH kriterleri yeniden gdzden gegcirilip revize edilmistir (30,32). PKOS tam
kriterleri Tablo 2’de (32) gosterilmistir.

Tablo 2. PKOS Tani Kriterleri

1990 National Institue of Health (NIH) Kriterleri
1. Kronik anovulasyon
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari ve diger

nedenlerin ekarte edilmesi

2003 revize edilmis National Institue of Health (NIH) Kriterleri

1. Oligo veya anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari

3. Polikistik over morfolojisi

(Diger nedenler ekarte edildikten sonra 3 kriterden 2’sinin varligl tani igin

yeterlidir.)

Bu sendromun birgok 6zelligi klinik, endokrin ve metabolik olmak tizere li¢
grupta incelenebilir. Klinik 6zellikler menstiirel diizensizlikler, hirsutizm, akne,
alopesi, anovulatuvar sikluslar, infertilite ve tekrarlayan distikleri igerir. Endokrin
olarak; androjen, LH, Ostrojen ve prolaktin (PRL) diizeylerinin yiiksekligi dikkat
ceker. Metabolik yonden ise insiilin direnci, obezite, lipid anormallikleri, bozulmus
glukoz tolerans1 ve tip 2 diabetus mellitus riskinde artma sendroma eslik edebilir

(33).
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PKOS’Iu hastalarda overler asiklik LH stimiilasyonu nedeniyle teka
hiicresinin hiperaktivitesi sonucu hiperandrojenizm olugmaktadir. Hiperandrojenik
anovilasyonlu kadinlarin yaklagik iicte ikisinde serum LH diizeyleri ve LH salinim

siklig1 FSH ile karsilastirildiginda artmistir (34).

Giliniimiizde PKOS ile insiilin direnci arasindaki iligki iyi bilinmektedir.
Oglisemik klemp teknigi ile yapilan ¢alismalarda insiilin direncinin PKOS’un sik
gorilen bir oOzelligi oldugu gosterilmistir; PKOS’lu obez veye obez olmayan
kadinlarin yas ve kilo olarak eslestirilmis normal gruba gore daha fazla insiilin

resistansina sahip olduklari ve hiperinsiilinemik olduklar1 gosterilmistir (33,35,36).

Arstirmacilar birgok ¢alismada aglik insiilin diizeyleri ile androjen seviyesi
arasinda pozitif bir iligki tespit etmislerdir (37,38). Burada hiperandrojenemininmi
hiperinsiilinemi ve insiilin direncine yol ag¢tig1 yoksa tam tersi bir etkinin mi oldugu
tartismalidir. Ancak literatlir gbzden gegirildiginde androjenlerin, ooferektominin
veya GnRH agonisti kullanmanin insiilin sensitivitesinde degisiklige yol agmadig1 ve

ana faktoriin insiilin direnci oldugunu gostermektedir (33,39).

2.3.1.2. Hipertekosis

Hipertekosis overlerin malign olmayan stromadaki liiteinize teka hiicrelerinden
artan T tretimi ile karekterize bir hastaligidir. Hipertekosisin ayr1 bir hastalik mu

yoksa PKOS’ un farkli bir spektrumu mu oldugu agik degildir (40).

2.3.1.3. Over Tiimorleri

Androjen sekrete eden tiimorlere bagli hirsutizm hayatin ge¢ donemlerinde

gortliir ve genellikle progresyon hizlidir. Androjen sekrete eden tiimdrler tiim over
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tiimorlerinin yaklagik %5’ini olustururlar; histolojik olarak sertoli leydig hiicreli,
graniilosa teka hiicreli ve hilus hiicreli timoérden olusurlar. Bu durumda kadinlarin

cogunda Olgtilen serum T konsantrasyonu 150-200 ng/dL {izerindedir (41, 42).

2.3.2. Adrenal kaynakh nedenler

2.3.2.1. Konjenital Adrenal Hiperplazi (KAH)

KAH otosomal resesif bir grup hastaligi kapsamaktadir. KAH’nin ¢ogu
formunda artmig androjen iiretimi anahtar Ozellige sahiptir. En sik goriilen tipi
etkilenen hastalarin %95’ine yakinin1 kapsayan 21 hidroksilaz (21-OH) eksikligidir;
bu durum 6nemli mortalite ve morbidite artisi ile beraberdir (43,44). Klasik 21-OH
eksikligi insidans1 1:7000 ile 1:15000 civarindayken, NKAH insidans1 1:500 ile
1:1000 civarindadir (45). Hirsut kadinlar arasinda ge¢ baslangicli KAH prevelansi ise
cesitli calismalarda %1 ile %15 arasinda degismektedir (46-48). NKAH, steroid
biyosentezinde yer alan (21-OH, 118-OH, 3B-HSD) enzimlerin parsiyel eksiklikleri

sonucu meydana gelir.

KAH’1n klasik formunda bulgular dogumla birlikte baglar. NKAH’da ise klasik
formlarin aksine erken puberteye kadar genellikle pek bulgu vermez ve genital
anormallikler izlenmez. Pubertede baglayan progresif hirsutizm, menstruel
anormallikler, infertilite, erkek tipi sa¢c dokiilmesi ve akne ile dikkat ¢eker. Bazi

hastalar asemptomatik olabilir (49,50).

NKAH’i ekarte etmek icin menstural siklusun follikiiler fazinda bazal 17-
hidroksiprogesteron (17-OHP) o6l¢iilmesi gerekmektedir. Bu 6l¢iimde bazal 17-OHP
seviyesi 2 ng/ml gelmesi halinde NKAH 21-OH eksikliginin diglanmasi i¢in adrenal
stimulasyon testi yapilmahdir (51). ACTH’nin (0,25 mg) intravendz yolla
verilmesinden 30-60 dakika igerisinde 17-OHP seviyesi 10 ng/ml’i gegerse 21-OH
yetersizligine bagli NKAH teshisi konulmus olur (51,52).
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KAH’nin tedavisi androjen fazlaliligin1 kontrol altina almak igin verilen

glukokortikoid ve minerelokortikoid replasmanini kapsar.

2.3.2.2. Androjen Salgilayan Tiimoérler

Androjen salgilayan tiimorler androjen fazlalifinin nadir nedenlerindendir.
Adrenal adenomlar nadiren T salgilarlarken adrenal karsinomlar siklikla DHEA ve
DHEA-S igerikli olmak iizere androjen yaninda kortizolde salgiladiklarindan bu

hastalar klinige androjen fazlalilig1 ve Cushing sendromu klinigi ile bagvurular (53).

2.3.2.3. Cushing Sendromu

Nedeni ne olursa olsun siiregen glukokortikoid fazlaliginin neden oldugu
belirtiler ve fizik bulgular Cushing sendromu olarak bilinir. Cushing sendromu
genellikle glukokortikoid tedavi sonucu iyatrojeniktir. Spontan cushing sendromu ise
hipofizer ya da adrenal tiimorler ya da hipofiz dis1 tiimdrlerden ektopik ACTH ya da
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) salinimi sonucu meydana gelebilir. Cushing
sendromuna bagli hirsutizm yiizde daha yaygindir ancak karin, gdgiis, dudak ve

cenede de olusabilir (54).

2.3.3. llaclar

Androjen tedavisi (T ya da DHEA) hirsutizm ile iligkilidir. Geg¢miste
endometriozisi tedavisinde yaygin olarak kullanilan danazol hirsutizm ile iligkili
diger bir ilactir. Bununla birlikte glukortikoidler, metirapon, antiepileptikler
(fenitoin, karbamazepin), siklosporin ve diazomid gibi bazi ilaglar da hirsutizme yol

agabilir (55).
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2.3.4. Idiyopatik Hirsutizm

Hirsutizmi olan bir kadinda serum androjen konsantrasyonu normalse,
menstural diizensizlik yoksa ve hirsutizmi agiklayabilecek diger sebepler ekarte
edilmisse tan1 IH’dir (7,56,57). IH virilizm bulgulariyla iliskili degildir. IH’si olan
kadinlarda kutandz 50-R aktivitesinin 6nemli derecede arttigi belirlenmistir (58).
Ancak daha 6nceden IH kabul edilen hastalarin cogunun yenilenen Rotterdam PKOS
kriterlerine gore artik PKOS kabul edildigi unutulmamalidir.

2.3.5. Idiyopatik Hiperandrojenemi

Idiyopatik hiperandrojenemi hirsutizm etiyolojisi arasinda siiflandirilmayan
bir grubu temsil etmektedir. idiyopatik hiperandrojenemi; tiim hirsutizm nedenleri ve
IH ekarte edildikten sonra, hikayesinde diizenli mensleri olan, over morfolojisinin
normal oldugu, normal ovulatuar fonksiyonlarin yaninda serumda yiikselmis
androjen diizeyleriyle karakterize hirsutizmli hastalardir (59). Bu yoniiyle PKOS’un
tan1 kriterlerini doldurmamakta ve serumda yiikselmis androjen diizeyleriyle de
[Hden ayrilmaktadirlar. Konuyla ilgili Unliihizarct ve ark.(59) yaptiklar1 bir
calismada hirsutizmi olan 168 kadin incelenmis etyolojik degerlendirmenin sonunda
29 kadinda (%17,4) hirsutizm etyolojisi a¢iklanamamistir. Bu grup incelendiginde
menstral sikluslarin diizenli oldugu ve over morfolojisinin normal oldugu belirlenmis

neticede bu grup idiyopatik hiperandrojenemi olarak yorumlanmistir (59).

2.3.6. Diger Sebepler

Hiperprolaktinemi: Hirsutizmi olan kadinlarin bazilarinda orta derecede
hiperprolaktinemi bulunabilir, ancak hiperprolaktineminin hirsutizme yalniz basina
sebep olmasi tam aydinlatilmamistir. Serum PRL seviyesindeki yiikselme bazen

serum DHEA-S konsantrasyonundaki artigla beraberdir (60,61). PRL reseptorleri
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insan adrenal hiicrelerinde tanimlanmistir ve PRL in vitro kosullarda adrenal DHEA

sekresyonunu artirmaktadir (62).

Akromegali: Hastalarin yaklasik %25’inde tiimér dokusunda PRL
salgilanmasina bagli, bazende kok basinina bagli olarak hiperprolaktinemi ve buna
bagli hirsutizm goriiliir. Akromegalisi olan 47 kadin hastayla yapilan bir ¢alismada
katilimcilarin %81’inde siklikla hirsutizmle iliskili menstural diizensizlik oldugu
gorilmiistiir. Aym1 ¢alismada SHBG diizeyinin diisiik olmas1 gonodotropin eksikligi
ya da hiperprolaktinemi yoklugunda da akromegali hastalarinda menstiiral
diizensikliklere katki saglar ve normal T seviyelerinde bile hirsutizm goriilebildigi

belirlenmistir (63).

2.4. Hirsutizmde Klinik Degerlendirme

Hirsutizm vakalar1 klinik olarak; ayrmtili bir 6ykii, fizik muayene, bazal
hormon diizeyleri ve goriintiileme yontemleri kullanilarak degerlendirilmelidir.
Oykiide kullanilan ilaglar, maruz kalman cilt irritanlar;, menstiiral ve reproduktif
hikaye, hirsutizmin baslangi¢ ve progresyonu, yiiz konturlar1 veya kilo degisiklikleri,
kellik/sa¢ dokiilmesi veya akne varligi, aile hikayesi tam olarak sorgulanmalidir.
Fizik muayenede hirsutizmin gercekten olup olmadigi, asir1 biiyliyen killarin tipi,
paterni ve uzunlugu saptanmali; galaktore, virilizasyon, maskiilinizasyon, pelvik ve
abdominal kitleler, obesite, cushingoid ozellikler, tiroitte biiyiime ya da sistemik
hastalik ~ bulgularinin ~ varligi  degerlendirilmelidir.  Degerlendirmede  tiroit
disfonksiyonu, hiperprolaktinemi, NKAH, ve androjen sekrete eden maligniteler gibi
hastaliklar diglanmalidir (64).

Hirsutizmin skorlamasinda en cok kullanilan metod ilk kez 1961 yilinda
Ferriman ve Galvey tarafindan tarif edilmistir (65). Bu arastiricilar 430 kadinda 11
farkl bolgede (iist dudak, ¢ene, gdgiis, sirt, bel, iist abdomen, alt abdomen, kol, 6n

kol, uyluk, alt bacak) kil biiyiimesini skorladilar. Tiim bélgeler 0 (terminal kil
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bliylimesi olmamasi) ile 4 (asirt terminal kil biiylimesi) arasinda skorlandi. Bu
bolgelerden 6n kol ve alt bacak bolgesi androjenlere daha az duyarli veya duyarsiz
kabul edilerek degerlendirme 9 bolgeye diisiirildii. Bu 9 bolgedeki toplam skor 8
veya tizerindeyse hirsutizm kabul edildi (Sekil.2)(66).

Hirsutizm etyolojisinde rol oynayan temel hormonlar androstenedion, DHEA,
DHEA-S ve T’dir. Bunlardan DHEA-S ve T kan 6l¢iimii maligniteyi ekarte etmek
acisindan 6nem arz eder. Plazma total testosteron (TT) diizeyinin >200 ng/dl’den
yiikksek olmasit veya DHEA-S >700 mg/dl’den yliksek olmasi altta yatan timor

olasiligin akla getirmelidir (1).

\:f '\J U U
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Sekil 3. Ferriman-Gallwey Skorlamasi (FGS)

2.5. Hirsutizm Tedavisi

Androjen fazlalig1 tedavisinin hedefi direk olarak fazlaligin spesifik nedenine
yonelik ve anormal androjen sekresyonunu baskilamaya yonelik olmalidir. Hirsutizm

tedavisinde kullanilan ilag gruplar1 asagidaki gibi siralanabilir (29, 67).
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1. Kombine oral kontraseptifler
2. Antiandrojen ilaglar
Spironolakton
Siproteron asetat (CPA)
Finasterid
Flutamid
3. Uzun etkili gonadotropin analoglari
4. Glukokortikoidler
5. Kombinasyon tedavisi

Hirsutizm ilk 6 -18 aylik medikal tedavi sonrasi genellikle azalir ve daha sonra
tekrar yeni bir plato ¢izer. Tedavi sirasinda tedavinin etkinligi degerlendirilirken
hastaya killarin tekrar alinmasi igin gegen siire sorulmalidir (29). Giiniimiizde
hirsutizm tedavisinde sik olarak kullanilan ila¢ gruplari oral kontraseptifler ve

antiandrojenlerdir.

2.5.1. Oral kontraseptifler

OKS’lerin hirsutizmdeki etkinlikleri SHBG’nin artirmalar1 kadar overyan ve
adrenal androjenleri baskilamalariyla da iliskilidir. OKS’ler PKOS’ta dolagan
androjenleri azaltirlar, antiandrojenlerin etkilerine sinerjist etki gosterirler.JH’de
antiandrojen tedavi ile beraber daha iyi sonuglar alinmasini saglarlar. OKS’de 30

yada 35 mcg etinil 6stradiol igermesi LH supresyonun etkili olabilmesi i¢in uygundur

(7).

2.5.2. Antiandrojenler

Hirsutizmli kadinlarda farkli antiandrojenleri karsilastiran sinirli ¢aligma
vardir. Ancak hemen tiim antiandrojenler hirsutizmde etkili goriilmektedir, bu

nedenle antiandrojen olarak hangi preperatin tercih edilecegine ilaca ulasilabilme,
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ilacin maliyeti, yan etkileri ve potansiyel toksisiteleri géz oOniine alinarak karar

verilmelidir.

Spironolakton:

Spironolakton PKOS ve IH’de anormal kil biiylimesi tedavisinde etkilidir.
Steroidogenezi inhibe etmesinin yaninda antiandrojen olarak da etkilidir, S0—R
aktivitesini etkili bir sekilde baskilar (68,7). Spirinolakton androjenleri liretim ve
etkilerini periferik olarak bloke eder. Giinliik 50-400 mg arasindaki dozlarda
kullanilir. Hiperkalemi (normal renal fonksiyonu olan kadinlarda nadirdir),
gastrointestinal rahatsizlik ve diizensiz menstiiral kanama potansiyel yan etkilerdir.
Potansiyel inutero feminizan etkisinden dolayr (ambugius genitale) efektif

kontrasepsiyon mutlaka tavsiye edilmelidir.

Siproteron Asetat (CPA):

Siproteron asetat (CPA) giiglii progestajenik Ozellikleri olan 17
hidroksiprogesteron asetat derivesidir. Antiandrojenik etkisini androjen reseptoriine
baglanmak icin DHT ve T ile yarisarak gosterir; ayni zamanda serum LH diizeyini
azaltir ve ovaryan androjen konsantrasyonunu diislirtir. OKS’lerde progestin
komponenti olarak diisiik doz kullanildig1 gibi daha yiiksek dozda monoterapide de

kullanilir.

Finasteride:

Primer olarak prostat hiperplazisinde kullanilan ve etkisini So—R aktivitesini
inhibe ederek gosteren bir ilagtir (69). Genellikle 6 aylik tedavi sonrasinda
hirsutizmde Onemli diizeyde diizelme goriiliir. Benign yan etki profili (libido
azalmasi, memede hassasiyet ve biiylime dudakta sisme ve deri dokiintiisii) ve iyi

tolere edilebilirligi nedeniyle hirsutizm tedavisinde kullaniglhi bir alternatiftir.
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Spirinolaktonda oldugu gibi konjenital Ambugius Genitale’ye yol agma riski

nedeniyle etkili bir kontrasepsiyon ilaci ile birlikte kullanilmalidir.

Flutamide:

Prostat kanseri tedavisinde kullanilan kuvvetli bir antiandrojendir.
Hirsutizmdeki etkisi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (70,71). Ancak ciddi

hepatotoksisite riski nedeniyle hirsutizm tedavisinde kullanimi kisithdir (72).

Fakat tim bu modern tedavilere ragmen hirsutizm de sonuglar yiliz giildiiriicti

olmayabilmektedir. Bu nedenle hirsutizm tedavisinde arayislar siirmektedir.

2.6. Spearmint:

Spearmint nane, Labiata familyasinin otuza yakin ¢esidinin i¢inde en bilinen
iki ana tiyesinden (Menthapiperita Labiatae -peppermint- ve Menthaspicata Labiatae
-spearmint-)biridir ve muhtemelen dogu asyadan koken aldigi sanilmaktadir. Orta
Dogu ve Afrika iilkelerinde bazi iceceklere ferah bir tat vermek i¢in kullanilan nane;
Roma’da nane kokusunun zihni karistirdigi ve a¢ gozliliigii engelledigine karsin
inanis nedeniyle et yemeklerinde kullanilmis; bu inanigin 1s18inda giiniimiizdeki
caligmalarda pisirme ile ette olusan kimyasal degisimi engelledigi gosterilmistir(73-
76). Tat ve kokusunun aromatik 6zelligi nedeniyle baharat olarak Hindistan ve Dogu
Asya diyetinde 6nemli yer tutar. Ayrica aromasi ve ugucu yagi nedeniyle sakiz, dis
macunu, sekerleme, tatlandiric1 iiretimi ile ilgilenen gida ve kozmetik sanayide
yaygin olarak tercih edilmektedir. Bir ¢ok evde bulunan ve alternatif tip endiistrisinin
de gozdesi olan nane antioksidan etkisi ve bitkisel tedavi amaciyla, istahsizlik,
soguk alginhigi, bronsit, bulanti, kusma gibi bir ¢ok sikayetin tedavisinde
kullanilmaktadir (77). Calismada tedavi olarak hastalara verilmesi tercih edilen
Mentha Spicata Labiataec (spermint) tiirii nane Isparta ili Yenisarbademli ilgesi

Anamas yaylasinda yetismektedir. Bu bolgenin rakimi 1800-2400 m civarindadir.
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Spermint tiirii kuvvetli kokusu olan 30-100 cm uzunlugunda bir bitkidir. Bu bitki diiz
ya da gri tiiyli yapraklara sahip uzun Omiirlii bir bitkidir (Resim1,2). Spermint
%0,21-%2,1 oraninda ugucu yaglar; %29-%74 oraninda karvon; %4 ile %24

oraninda limonen; %3 ile %18 oraninda cireole igermektedir (78-82).

Resim 1: Mentha Spicata Labiatae (spermint)

Resim 2: Mentha Spicata Labiatae (spermint)

Nane cay1 icen erkeklerin cinsel islevlerinde azalma oldugunu sdylemeleri
tizerine Akdogan ve ark. bazi caligmalar planlamiglardir. Akdogan ve ark.’larinin
2004 yilinda ratlar lizerinde yaptiklari ¢alisma sonucunda nane ¢ayi igirilen ratlarin
FSH, LH diizeylerinde anlamli artig; TT diizeylerinde de anlamli diizeyde diisme
tespit ettiler (78). Antiandrojenik 6zellikleri gosterilen spearmint cinsi nanenin bu
etkilerinin insanlar {izerinde de benzer etkiye sahip olduklar1 aym1 grup tarafindan
2007°de yapilan ¢aligmalartyla gosterildi (5). Bu calismada hirsutizm sikayeti ile
basvuran kadin hastalara verilen spearmint cinsi ¢ay ile FSH, LH ve estradiol
seviyelerinde anlamli diizeyde artig, sT diizeylerinde anlamli oranda diisme oldugu

gozlendi.
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Tiim bu bilgiler ve arayislardan yola c¢ikarak bu c¢alismada hirsutizm
tedavisinde spearmint nane ¢ayi ile tedavide standart tedavi olarak birgok endokrin
kliniginde tercih edilen ve uzun zamandir kullanilan CPA ve Etinilestradiol

kombinasyonunun etkinligini ve giivenirliligini karsilastirmay1 amagladik.



23

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Cahsma Grubu

Arastirmanin ¢alisma grubunu Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali poliklinigine Haziran 2010 -
Mayis 2011 tarihleri arasinda hirsutizm sikayetiyle bagvuran, ¢alismaya dahil edilme
kriterlerini saglayan ve g¢alismaya katilmayr kabul eden toplam 44 hasta

olusturmustur.

Calismaya, over veya adrenal tiimor, prolaktinoma, KAH ve ilaclara bagl
hirsutizmi olanlar ile 6strojen kullanimi ic¢in kontrendikasyonu olanlar (pulmoner

tromboembolizm 6ykiisii olanlar gibi) dahil edilmemistir.

Calismaya alinan her hastanin yasi, ilag Oykiisii, aile Oykiisli, medeni hali,
fertilite Oykiisii, sa¢ dokiilmesi, galaktore Oykiisii sorgulanarak sosyo demografik

verileri toplanmustir.

3.2. Antropometrik Olgiimler

Viicut agirhigr hafif giysilerle ve ayakkabilar ¢ikarildiktan sonra digital bir tarti
ile, boy bir mezur ile omuzlar normal pozisyonda iken ayakkabisiz dl¢iildii; viicut
kitle indeksi (VKI) viicut agirhginin (kilogram), boyun karesine (metre) boliinmesi

ile hesaplandi.

Bel cevresini belirlemek amaciyla yapilan bel 6l¢iimii, sonuncu kosta ile krista

iliaka arasindaki en dar bdlgeden yapildu.
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3.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Cahsilmasi

Hastalarin kan ornekleri 12 saatlik agligi takiben sabah 08.00- 09.00 arasinda
alindi. Tim hastalarin biyokimyasal (glukoz, insulin, kan iire azotu (BUN),
kreatinin, aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen
fosfataz (ALP), lipid profili) analizleri ve menstriiel siklusun erken follikiiler fazinda
E2, FSH, LH, total testosteron, sT, 17 hidroksi progesteron (17-OHP), DHEA-S
degerlerini  belirlemek amaciyla Olglimler yapildi. Androstenodion, 3-o-
androstanediol glucuronide, SHBG igeren hormon seviyeleri i¢in menstiiral siklusun
erken follikiiler fazinda kan alinarak -80 C° de donduruldu ve ticari KIT kullanilarak

0zel bir labaratuarda her bir numune 2 kez ¢alisildu.

Bir androjen metoboliti olan 3-a-androstanediol glucuronide, primer olarak
deri gibi periferik androjen hedef organlarda iiretilir (4). Kadinlarda yapilan
calismalarda adrenal androjenlerin 3-a-androstanediol glucuronide iiretiminde
o6nemli role sahip olduklar1 goriilmiistiir (83). 3-a-androstanediol glucuronide 50-R
aktivitesindeki artisa bagli lokal androjen fazlaliginin gostergesi olarak tarif

edilmistir (84, 85).

Glukoz, total kolesterol, trigliserid, yliksek dansiteli lipoprotein (HDL), BUN,
kreatinin, ALT, AST Olympus AV 2700 otoanalizor kullanilarak spektrofotometrik
yontem kullanilarak degerlendirilmistir. Insiilin 6lciimiinde ise elektro kemi
luminesan immun assay (ECLIA) (immulate 2000) ydntemi ile degerlendirme
yapilmistir. E2, FSH, LH ve TT Berkman Coulter DXI kullanilarak ECLIA yontemi
ile test edilmistir. DHEA-S elecsis sistemi ile ECLIA yontemi ile; 170HP ve sT ise

manuel olarak Diametra marka ticari kit kullanilarak ¢alisilmistir.

Her bir hastada Cushing sendromu, overyan-adrenal tiimor, prolaktinoma
uygun testler ve radyolojik yontemlerle ekarte edilmis; NKAH ise ACTH (Synacthen

0,25 mg IM. Novartis, Basel) stimiilasyon testi ile arastirilmistir.
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3.4. Insiilin Direncinin Hesaplanmasi

Insiilin direnci pratikte ¢ok kullanilan homeostasis model assessment-insuline
resistance (HOMA-IR) metodu ile hesaplandi. HOMA-IR skoru, Mattheus tarafindan
tanimlanmis olan ‘HOMA-IR=(ac¢lik serum insiilini (uIU/ml) X serum glikozu
(mmol/dl))/22,5” formiilii ile hesaplandi (86). Bu metod ile hesaplanan HOMA-IR
skoru icin esik deger Tiirkiye Endokrin ve Metabolizma Derneginin belirledigi 2,7
degeri olarak kabul edildi (87). Bu degerden yiiksek HOMA-IR skorunun, diisiik
insiilin duyarhiligmmi gosterdigi kabul edildi. Bu yontem, insilin duyarliligim
saptamada referans metod olan glukoz klemp teknigine oranla daha az karmasik,
daha ucuz ve kolay uygulanabilir 6zellikte oldugu ve sonuglart glukoz klemp teknigi

ile yiiksek oranda korelasyon gosterdigi icin tercih edildi.

Hastalarin diabetes mellitus dahil sistemik hastaliklar1 yoktu ve en az 6 ay
boyunca hormonprofillerini etkiledigi bilinen herhangi bir ilag kullanimlar

saptanmada.

3.5. Hirsutizm Degerlendirilmesi ve Ultrasonografi

Tedavi Oncesi ve sonrasi hirsutizm, skorlamanin objektif olmasi agisindan
uzman bir dermatolog tarafindan FGS kullanilarak ¢ift kor olarak degerlendirildi.
Hirsutizm skorlamasi yapilirken 1lviicut bolgesinde (favori-alt ¢ene, tst dudak,
gogls, gobek istii, gobek alti, sirt, sakrum, kol, 6n kol, uyluk ve cruris) modifiye
FGS sistemi kullanildi. Bu skorlamaya gore skoru 8 ve iizeri olan hastalar hirsutizm
kabul edilerek caligsmaya dahil edildi. Tedaviye klinik cevap olarak da FGS sistemi
kullanildi.

Calismanin  baglangicinda over degerlendirilmesi aymi kisi tarafindan
ultrasonografik olarak dl¢iimle yapildi. Ultrasonografik dl¢iimde 3,5 MHz abdominal
prob (TOSHIBA Aplio, SSA-770, Japan) kullanildi.
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Hastalara PKOS tanist ‘2003 Rotterdam Concencus Conference on PCOS’
(ESHRE ASRM) kriterlerine gére konuldu. Bu kriterler ;

1- Menstruel diizensizlik (oligo/amenore, oligo/anovulasyon).
2- Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm.
- Klinik hiperandrojenizm: Hirsutizm, akne, yaglh cilt, alopesi, virilizasyon
bulgular (ses kalinlagmasi, kas kitlesinde artis, meme atrofisi, libido artisi).
- Biyokimyasal hiperandrojenizm: Serum androjen diizeylerinden herhangi
birinin ve birkaginin normal laboratuar referanslarina gére daha yiiksek olmas.
3-Ultrasonografik olarak polikistik over (PKO) morfolojisi (Bir overde 12 adet
veya daha fazla 2-9 mm capinda folikiil bulunmasi ve/veya over voliimiiniin 10cm®’
iin izerinde olmast).

4- Diger nedenlerin diglanmasi.

Hastalar rastgele orneklem yontemiyle 2 gruba ayrildilar. Grup 1’°deki hastalara
hazir paket haline getirilmis, giinde 2 kez kullanilmak iizere, 2 gr kurutulmus nane
cay1 tedavisi; Grup 2’deki hastalara CPA ve Etinilestradiol kombinasyonu(2 mg
Siproteron asetat ve 0.035 mg Etinilestradiol) igeren bir OKS (DIANE-35/ Schering)
verildi. Caligsmada tedavi siiresi olarak belirlenen 3 aylik siirenin baslangicinda ve 3.
ayin sonunda hastalarin biyokimyasal parametreleri, hormon degerleri ve hirsutizm

skorlart degerlendirildi.

3.6. Cahismanin Etik Yonii

Aragtirma Oncesinde Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
kurulundan etik kurul onay: alindi (tarih 14.01.2009, Say1:01, Karar:05) (Ek 1).
Hastalarin hepsi ¢alisma konusunda ayrintili sekilde bilgilendirildi. Katilimcilara

hazirlanmis olan bilgilendirme onay formu okutuldu ve imzalatildi.
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3.7. [listatistiksel Analiz

Calismanin sonunda istatistiksel veriler SPSS 15.0 windows programina
yiiklenerek analizler yapildi. Kolmogorov Smirnov testi ile vakalarin dagilimi
belirlendi. Gruplar arasindaki verilerin ortalamalarinin  anlamlilik  agisindan
degerlendirmesi yapilirken student-t testi, Mann-Whitney U testi ve oranlarin
anlamlilik agisindan degerlendirilmesinde ise Chi-Square testi kullanildi. Gruplar
kendi igerisinde degerlendirilirken vakalarin dagilimina gore paired-t testi ve
Wilcoxon testleri kullanildi. Sonuglar ortalama + Standart Sapma (SD) olarak

belirtildi. Istatistiksel anlamlilik degeri p <0,05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calisma yaslar1 17-47 arasinda degisen, PKOS ve IH tamis1 almis, 44
hastada planlanmistir. Calisma grubunu olusturan hastalar rastgele yontemle 2 gruba
ayrilmis (Grup 1: nane ¢ayi tedavisi verilen hastalar, Grup 2: OKS tedavisi verilen
hastalar); her bir tedavi grubunda 22’ser hasta olmasi planlanmistir. Ancak hastalarin
4’li nane cay1 tedavisine uyum saglayamadigindan dolay1 tedaviyi kestigi, 2’si
kontrollere gelmedigi icin; OKS tedavisi verilen hastalardan biri menstiiral
kanamasinin olaganindan ¢ok uzun siire devam etmesi ve kilo artis1 nedeniyle ilaci
biraktigindan dolay1 ¢alismadan ¢ikarilmistir. Bir hasta nane c¢ay1 tedavisi sirasinda
belirgin menstiiral kanama artis1 olmasi nedeniyle tedaviye bir hafta ara verdikten
sonra devam etmistir. Grup 1°deki hastalardan 16’s1 ve Grup 2’deki hastalardan 21’1

(N= 37 kisi) degerlendirmeye alinabilmistir.

4.1. Tanimlayici Bulgular

Her iki grup arasinda, yas, VKI, bel cevresi ve kan basinglari arasinda fark
olmadigi (p>0,05); hastalarin ¢ogunlugunu (Grup 1= %87,5; Grup 2= %90,4) PKOS
tanist almis hastalarin olusturdugu bulunmustur. Hastalarin hicbirinde diabetes
mellitus, hipertansiyon veya dislipidemi Oykiisii bulunmamaktadir. Gruplara gore
hastalarn  klinik 6zellikleri, VKI ve antropometrik 6lgiimleri Tablo 3’te

gosterilmistir.



Tablo 3: Hastalarm Klinik Ozellikleri, VKI ve Antropometrik Olgiimleri
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Grup 1 (n=16) Grup 2 (n=21) p
Yas (yil) 22,68+6,13 24,33+8.45 0,51
VKIi (kg/m2) 25,18+5,39 24,14+4,32 0,59
Bel cevresi (cm) 89,56+11,92 86,28+4,71 0,89
Sistolik kan basinc1 (mmHg) 106,87+10,78 105,23+12,89 0,26
Diastolik kan basinc1 (mmHQ) 68,75 +10,87 64,75 +10,75 0,22
PKOS 14/16 19/21 0,77
IH 2/16 2121 0,77
FGS 18,9345,84 17,71+£4,07 0,82

4.2. Gruplarin Kendi icerisinde Degerlendirilmesi

4.2.1. Nane Cay1 Tedavisi Verilen Grubun (Grup 1) Degerlendirilmesi

Grup 1 kendi iginde degerlendirildiginde tedavi siiresince, karaciger ve bobrek

fonksiyon testleri, kan sekeri ve kan lipid profili {lizerine olumsuz bir etki

saptanmamis ve iyi tolere edildigi goriilmiistiir. Nane cay1 tedavisi 3 ay sonunda

baslangic degerleri ile karsilastirildiginda DHEA-S, 3-a-androstanediol glucuronid

ve FGS skorlarin1 anlamh diizeyde azaltti (p=0,006, p=0,01, p=0,001). Ayrica bu

grupta tedavi ile hastalarin LH diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli (p=0,04),

FSH diizeylerinde anlamli olmayan (p=0,25) artig goriildii. Nane tedavisi alan

hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri, hormon parametreleri ve

FGS’leri Tablo 4’te gosterilmistir.
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4.2.2. OKS Tedavisi Verilen Grubun (Grup 2) Degerlendirilmesi

Grup 2 kendi i¢inde degerlendirildiginde de, 3 aylik tedavi siiresince higbir
hastada karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan sekeri ve kan lipid profili {izerine
olumsuz bir etki saptanmadi. OKS tedavisi 3 ay sonunda baslangi¢ degerleri ile
karsilastirildiginda DHEA-S, 3-a-androstanediol glucuronide ve FGS anlamli azald1
( p=0,006, p=0,004, p=0,001). Ayrica bu gruptaki hastalarda SHBG ve estradiol
diizeylerinde anlamli artig gdsterdi (p=0,01, p=0,009). Grup 2’de total kolesterol ve
HDL kolesterol diizeylerinde de anlamli oranda artis izlendi (p=0,02, p=0,02). OKS
tedavisi verilen hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi biyokimyasal degerleri, hormon

parametreleri ve FGS’leri Tablo 4’te gosterilmistir.

4.3. Gruplarin Birbiri fle Karsilastiriimasi

Her iki grup birbiri ile karsilastirildiginda Grup 2’nin trigliserid diizeyi ve
SHBG globiilin diizeyi Grup 1’e gore anlamli olarak artarken; sT diizeyi anlamli
diizeyde azalmistir. Her iki grubun kendi i¢inde ve birbirleri ile karsilastirilmalar

Tablo 4’te gosterilmistir.



Tablo 4: Gruplarin Kendi I¢inde ve Birbirleriyle Karsilastiriimasi
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Grupl Grup 2 Gruplar Arasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonras1 | Grup | Tedavi Oncesi Tedavi Grup | Tedavi | Tedavi
Karsilastirilan ici P Sonrasi ici P Oncesi Sonrasi
Parametreler P P
Kreatinin 0,84+0,10 0,82+0,08 0,22 0,85+0,10 0,85+0,09 0,76 0,90 0,21
(mg/dL)
AST (U/L) 18,37+6,13 17,00+4,89 0,33 19,1444 .44 19,28+5,76 0,77 0,30 0,30
ALT (U/L) 16,25+6,73 18,25+8,01 0,51 15,28+5,90 16,61+6,07 0,21 0,62 0,84
ALP (U/L) 56,25+10,90 57,43+7,81 0,58 57,1949,27 51,76+15,03 0,05 0,67 0,10
AKS (mg/dL) 90,50+10,02 88,56+8,72 0,18 89,42+8,93 88,00+7,35 0,77 0,31 0,79
T. Kolesterol 170,87+23,74 167,23+45,63 0,62 163,14+35,35 187,66+42,64 | 0,02 0,26 0,17
(mg/dL)
Trigliserid 87,50+43,76 96,07+65,75 0,50 111,38+59,56 144,20+£77,29 | 0,19 0,27 0,01
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 55,87+16,67 54,07+12,82 0,68 53,09+12,59 63,93+20,73 0,02 0,87 0,21
LDL (mg/dL) 97,18+30,64 93,304+40,50 0,70 86,28+29,14 94,80+32,69 0,09 0,09 0,98
Insiilin 11,51+9,75 11,13+13,78 0,36 8,20+5,85 9,69+7,92 0,27 0,31 0,69
HOMA-R 2,67+2,42 2,48+2.93 0,37 1,82+1,37 2,15+1,86 0,59 0,76 0,44
Estradiol 58,87+51,15 47,62+18,03 0,51 36,57+22,47 65,42+49,02 0,009 | 0,08 0,66
FSH 6,70+1,94 7,22+2,66 0,25 6,75+1,50 7,29+3,86 0,54 0,94 0,73
LH 4,1542,23 5,41£2,94 0,04 5,31+4,12 4,31+£2,77 0,41 0,66 0,24
TT 0,49+0,18 0,43+0,13 0,06 0,39+0,19 0,44+0,22 0,51 0,19 0,94
sT 3,02+2,08 2,90+2,11 0,79 2,85+1,80 2,44+2,25 0,15 0,98 0,29
DHEAS 395,25+191,46 | 316,68+132,20 | 0,006 | 317,04+128,49 | 255,71+144,80 | 0,012 | 0,29 0,20
17-0HP 0,96+0,59 0,88+0,64 0,91 1,06+0,90 0,94+0,69 091 0,89 0,79
Androstenodion | 2,49 +1,04 2,05+ 0,83 0,55 2,43£1,08 2,05+0,99 0,13 0,55 0,10
SHBG 43,22 £2591 55,58+ 44,94 0,93 59,89+46,34 111,05+78,87 | 0,01 0,94 0,82
3-a- 5,48 +1,84 4,54 +£1,78 0,01 5,12+3,01 3,49+2,30 0,004 | 0,38 0,02
androstanediol
glucuronide
FGS 18,93+5,84 14,37+5,90 0,001 | 17,71+4,07 13,85+5,62 0,001 | 0,82 0,84
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5. TARTISMA

Diinya Saglik Orgiitiiniin 2008 raporuna gore diinya nufusunun yaklasik %75-
80’1 ya tamamen ya da kismen bitkisel tedaviler kullanmaktadir (88). Giinlimiizde
tipta kullanilan ilaglarin bircogu dogadaki bitkilerden elde edilmistir. Klinik pratikte
hastalarin kullandiklar1 bu bitkisel iirlinlerin gercekten ise yarayip yaramadigi ¢ok
net degildir. Ayrica birgok klinige bazi bitkisel iiriinleri kullandiktan sonra gelisen
yan etkiler nedeniyle basvuran ¢ok sayida hasta vardir. Hirsutizm, kullanilan
tedavilerin yeterince yiiz giildiiriicii olmamas1 ve tedavi siiresinin tartismali olmasi

nedeniyle giinlimiiziin ciddi bir problemidir.

Akdogan ve ark.’lar1 hirsutizmli hastalara menstiirel sikluslarin folikiiler
fazinda 5 giin boyunca giinde 2 fincan sprermint cinsi nane ¢ay1 vererek, 5 giin gibi
kisa bir siire i¢inde sT’da anlaml diizeyde diisme, FSH, LH ve E2 seviyelerinde de
anlamli diizeyde artis oldugunu gosterdiler (5). Bu calisma ile nane ¢ayinin
antiandrojenik 6zellikleri insanlar tizerinde gosterilmis olmakla birlikte, klinik olarak
uzun donem hirsutizm {izerinde anlamli bir diizelme yapip yapmayacagi veya uzun

donem kullanildiginda ne gibi yan etkilere yol agacagi belirlenmemistir.

Konuyla ilgili yakin zamanda yapilan bir ¢aligmada PKOS’u olan 42 hasta 2
gruba randomize edilerek 1 ay boyunca spermint cinsi nane ¢ay1 ve plesebo etkili bir
bitki cayr ile karsilastilmistir. Bu c¢alismada spermint cinsi nane cayi verilen
hastalarda TT ve sT seviyelerinde belirgin bir diisme gozlenmesine ragmen
hastalarin FGS skorlarinda anlamli bir azalma olmamuistir (4). Baslanilan tedavilerin
etkinliginin degerlendirilmesi i¢in en az 3 aylik periyotla ilacin diizenli kullanilmasi
gerektigine dair bilgilerin 1518inda Grant ve ark.’larinin ¢alismasi irdelendiginde
tedavi siiresinin yeterli olmamasi nedeni ile FGS skorlarinda azalma olmadig

sOylenebilir.
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Bizim ¢alismamiz spermint cinsi nane ¢ayinin hirsutism tedavisinde 3 ay gibi
uzun bir siire kullanildigi ilk calismadir. Ayrica bu calisma ile tamamen dogal
bitkisel nane caymin hirsutizm tedavisinde 3 aylik bir tedavi sonrasinda FGS
skorlarinda anlamli diismenin, dolayisiyla hirsutismde klinik olarak iyilesmenin
gosterildigi tek ¢aligmadir. Benzer sekilde nane ¢ayimin uzun déonem giivenirliligi de

bu caligma ile ilk kez gosterilmistir.

Calismanin baslangicinda her iki grubun yas, VKI, bel gevresi, insiilin direnci,

biyokimyasal ve hormonal parametreleri birbirine benzerdi.

Ug aylik tedavi sonunda hastalarin baslangi¢ degerleri ile karsilastirildiginda
nane ¢ayinin oldukga iyi tolere edildigini, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, kan
sekeri, insiilin seviyesi, insiilin direnci ve lipid profili {izerine hicbir olumsuz
etkisinin olmadigint saptadik. OKS verilen hasta grubunda ise, total kolesterol
diizeyinde anlamli artig belirledik. PKOS’lu hastalarda, nane ¢ay1 tedavisi ile Etinil
ostradiol ve CPA kombinasyon tedavisini karsilastiran, Rautio ve ark. (89) ile
Ramirez ve ark.’nin (90) yaptiklar1 arastirmalar g¢alismamizla paralellik
gostermektedir. OKS verilen grupta, Rautio ve ark. (89), total kolesterol ve HDL
seviyelerinin anlamli diizeyde arttigini, LDL seviyesinin degismedigini; Ramirez ve
ark (90) ise sadece HDL diizeyinde anlamli artis oldugunu tespit etmislerdir.
Calismamizda nane ¢ay1 tedavisinin metabolik acgidan notr olarak gozlenmesi,
tedavinin uzun donem giivenle kullanilabilecegini diisiindiirebilir. Bunun yanisira 3
aydan uzun kullanilmas1 durumunda lipid profili tizerine nasil bir degisiklik yapacagi
bilinmediginden bu alanda uzun siireli randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

OKS’ler orta siddetteki hirsutizm vakalarinda uzun stiredir kullanilmaktadirlar.
OKS’ler igerdikleri Ostrojenik igerik sayesinde LH’y1 azaltmakta ve LH’ nin neden
oldugu ovaryan androjen iretimini baskilamakta, ek olarak karacigerde SHBG

diizeyini artirarak sT diizeylerini azaltmaktadir.



34

Spermint cinsi naneden elde edilen g¢aym androjen seviyelerinde diisme
sagladig1 az sayida calismada gosterilse de tiim etki mekanizmalar1 agik degildir.
Akdogan ve ark. 2004 yilinda ratlar {izerinde yaptiklar1 arastirmada mentha spicata
verilen erkek ratlarda kontrol grubuna gore TT diizeylerinde anlamli diisme, FSH ve
LH diizeylerinde anlamli yiikselme tespit etmiglerdir. Bu caligma ratlara verilen
farkli iki tiir naneden (mentha spicata, mentha piperita) mentha spicatanin diger tiire
gore daha etkili oldugunu da gostermistir (78). Biz de bu ¢alismadan yola ¢ikarak
daha once birgok calismada etkinligi ve giivenilirligi gosterilmis olan OKS preperati
ile mentha spicatanin kurutulmus yapraklarindan hazirlanan ¢ayin etkinligini

karsilagtirmay1 planladik.

OKS tedavi grubumuz 3 ay sonunda kendi i¢inde degerlendirildiginde, SHBG
diizeyinde anlamli artis izlenmis, sT diizeyinde gozlenen azalma istatistiksel olarak
anlamlilik gdstermemistir. Sonuglarimiz literatiir ile uyumludur. Nane cay1 tedavi
grubunda, sT diizeyinde disme ve SHBG diizeyinde artis goézlenmis fakat
istatistiksel anlamlilik saptanmamustir. Her iki grup birbiriyle karsilastirildiginda
OKS verilen grubun nane c¢ay1 verilen gruba géore SHBG diizeyini anlamli olarak
arttirdigl tespit edilmistir. Calismamizdaki verilere dayanarak nane c¢ayinin
verdigimiz dozlarda SHBG {iretimi ve buna bagli olarak sT iizerine belirgin bir
etkinliginin olmadig1 veya zayif etkili oldugu sdylenebilir. Sonuglar nane ¢aymnin

klinik etkinliginin biiyiik oranda SHBG iizerinden olmadigini diisiindlirmektedir.

Calisma grubumuzdaki hirsutizmli hastalarin ¢ogunlugunu PKOS’lu hastalar
olusturmakta idi. Bilindigi gibi insiilin direnci ile iliskisi en iyi bilinen hirsutizm
sebebi PKOS’tur. Literatiirde insiilin direnci ile hirsutizm patogenezini inceleyen
caligmalar siirlidir. Calismamizda tedavi ile hastalarin insiilin diizeylerinde, nane
cayl kullannominda hafif diizeyde diisme; OKS kullaniminda hafif diizeyde artis
gozlemledik. Yapilan analizlerde insiilin diizeyleri ve HOMA degerleri ile FGS
skorlar1 arasinda herhangi bir korelasyona rastlamadik. Buna dayanarak nane cay1
tedavisinde FGS skorlarindaki diizelmeyle insiilin direnci arasinda herhangi bir iligki

olmadigini saptadik.
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Kadinlarda DHEA ve DHEA-S’1n adrenallerdeki {iretimi androjen {iretimini ve
etkilerinin tiimiine 6nemli katki saglar. Adrenal gland ve perifer dokularda (kil
follikiilii, ekternal genitalya ve adipoz doku gibi) kiiclik miktardaki DHEA ve
DHEA-S daha kuvvetli androjenlere cevrilirler. Calismamizda her iki grupta da
kendi icinde degerlendirildiginde DHEA-S diizeylerinin 3 aylik tedavi sonrasinda
anlamli olarak azaldigini; nane c¢ayr verilen grupta bu azalmanin OKS verilen
gruptan daha belirgin oldugunu tespit ettik. Her iki grup arasinda tedavi sonrasinda

DHEA-S seviyeleri arasinda istatistiksel anlamli fark gozlemedik.

Calisgmamizda Grup 1°de TT seviyelerinde belirgin azalma olmasina ragmen
bu azalma istatistiksel olarak anlamli degildir. Aym1 grupta SHBG herhangi bir
degisiklik gostermedi ve bagintili olarak sT seviyelerinde hafif derecede bir diisme
tespit edildi. 3 aylik tedavi sonrasinda FGS’de istatistiksel olarak anlamli sekilde

azalma gortildii. FGS’de ki bu azalma Grup 2 ile karsilastirildiginda benzer bulundu.

Hirsutizm tedavisinde kullanilan diger bir ila¢ olan finasterid, 5-0-R enzimini
bloke ederek T’ninDHT’ya donisiimiinii engeller. Bu etkiyi gosterirken androjen
resptorlerine baglanmaz ve T sekresyonu iizerine etkisi yoktur. Finasterid tedavisi ile
DHT ve DHT metoboliti 3-a-androstanediol glucuronide seviyeleri diiser boylece
serum T seviyelerinde artis olabilir (8). Cogu arastirmaci arasinda 3-a-androstanediol
glucuronide seviyeleri ile hirsutizmin derecesi arasinda iligki olduguna dair
konsensiis vardir (84,85,91). 3-a-androstanediol glucuronide seviyelerini etkileyen
en 6nemli faktor ise 5-a-R aktivitesidir. Literatirde DHEA ve DHEAS seviyeleri ile
3-a-androstanediol glucuronide seviyeleri arasinda ciddi diizeyde korelasyon
oldugunu gosteren c¢alismalar olmakla birlikte (84); adrenal androjenlerle 3-o-
androstanediol glucuronide arasinda herhangibir korelasyon olmadigimi iddia eden

calismalarda bulunmaktadir (83).

Fruzetti ve ark.(92) yaptiklar1 c¢aligmada finasterid tedavisi ile DHEA-S

seviyelerinde ve 3-o-androstanediol glucuronide seviyelerinde diisme TT
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seviyelerinde ise artig gozlemislerdir. Bizim c¢alismamizda nane ¢ayinin etkisi ile
DHT’nin bir metoboliti olan 3-a-androstanediol glucuronide seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli sekilde diisme gozlendi. Bu durum bize nane caymnin benzer
metobolitleri benzer sekilde etkilemesinden dolayir asil antiandrojenik etkisinin
finasteride benzer sekilde T’nin DHT ye donilisiimiinii engelleyerek gerceklestirmis

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

OKS tedavisi verdigimiz grupta da literatiirle uyumlu olarak, 3-o-
androstanediol glucuronide seviyesinde tedavi sonrasinda anlamli diizeyde azalma
tespit edildi. Her iki grup kendi arasinda karsilastirildiginda 3-a-androstanediol

glucuronide seviyelerinde azalma acisindan benzer etkinlikte bulundular.

5.1. Oneriler

Giinlimiizde hirsutizm tedavisinde kullanilan antiandrojenlerin tedavide etkin
olduklar1 farkli ¢aligmalarda gosterilmistir. Genel olarak kullanilan ilaglar g6z 6niine
alindiginda hangi ilacin kullanilacagina karar verilirken ilaca ulasabilme, maliyet,
yan etkiler ve potansiyel toksisiteler goz oniline alinmalidir. Kullanilan hemen tiim
ilaglarin potansiyel yan etkileri nedeniyle uzun donemde kullanilmalarinda veya
kontrasepsiyon olmadan kullanilmalarinda kisithlik vardir. Bu nedenle hafif
hirsutizm vakalarinda kullanilan ilaglara bir alternatif olarak tek basina veya rutin
tedavide kullanilan ajanlarla kombine edilerek nane c¢ayr tedavisinin de
kullanilabilecegini diisimekteyiz. Ancak konuyla ilgili az sayida ¢alisma olmasi
nedeniyle daha genis hasta sayisina sahip plasebo kontrollii caligmalara olan ihtiyag

g6z ard1 edilmemelidir.
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5.2. Calismanin Zayif Yonleri

Calisma grubunda plasebo grubunun olmamasi nedeniyle ¢alisma kontrollii bir
calisma olmamistir. Hasta sayisinin kismen diigiik olmasi ve takip siiresinin ¢ok uzun
olmamasi calismamizi kisitlayan faktorler arasinda sayilabilir. Hastalarin kilo
takiplerinin, akne ve depresyon skorlarinin yapilmamasi ¢alismanin eksik yonleri
olarak gosterilebilir.Nanedeki hangi bilesenin hastalar tizerine daha ¢ok etkili oldugu
arastirilmamustir.

Nane ¢aymin temini, paketlenmis hazir halde bulunmamasi ¢aligmanin

gicliiklerini olusturmaktadir.
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OZET

Amacg: Hirsutizm, tedavisinde ¢esitli tedaviler denenmesine ragmen modern
tedaviler her zaman basar1 saglamamaktadir. Bu calismanin amaci hirsutizm
tedavisinde spearmint nane ¢ayr ile Siproteron Asetat ve Etinil-
estradiolkombinasyonunun etkinligini ve giivenirliligini karsilastirmaktir.
Materyal ve Metod: Calismaya Haziran 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda
Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigine hirsutizm
nedeniyle bagvuran 37 hasta dahil edildi. Hastalar iki gruba ayrildi. Ug ay olarak
planlanan tedavi siiresince bir gruba (n=21) Siproteron Asetat ve Etinilestradiol
kombinasyonu iceren bir oral kontraseptif (OKS); diger gruba (n=16) giinde 2 kez
kullanilmak iizere 2 gram spearmintten hazirlanan nane cayr verildi. Hastalarin
tedavi Oncesinde ve tedavi sonrasinda hirsutizmleri Ferriman Gallwey Skorlar1 (FGS)
ile degerlendirildi. Baslangic ve 3 ay sonrasinda aclik kan sekeri, kreatinin, karaciger
fonksiyon testleri, lipid profilleri, insulin diizeyleri ve erken follikiiler fazda
estradiol, FSH, LH, DHEA-S, total ve serbest testosteron (TT, sT), 17-
hidroksiprogesteron, androstenodion, seks hormon binding globiilin (SHBG) ve 3-a-
androstanediol glucuronide diizeyleri ¢alisildu.
Sonugclar: Calismanin baslangicinda her iki grup yas, viicut kitle indeksi, bel cevresi,
biyokimyasal ve hormonal parametreler ile FGS ac¢isindan benzerdi. 3 aylik tedavi
sonunda nane grubunda DHEA-S, 3-o-androstanediol glucuronide ve FGS
skorlarinda anlamli azalma saptandi. OKS grubunda ise DHEA-S, 3-o-
androstanediol glucuronide ve FGS skorlarinda azalmaya ilaveten SHBG, estradiol,
total kolesterol, HDL kolesterol diizeylerinde anlamli artis oldugu saptandi. Tedavi
sonunda gruplarin Kkarsilastiritlmasinda FGS skorlar1 benzerken; OKS grubunda nane
grubuna gore anlamli olarak sT daha fazla diistii, SHBG daha fazla artti.
Oneriler: Nane ¢ay1 tedavisinin hafif hirsutizm vakalarinda OKS ile benzer etkiye
sahip oldugunu, hastalarca iyi tolere edildigini, ciddi yan etki gelismedigini
gozlemledik. Bu nedenle hafif hirsutizmi olan hastalarda tek basma veya
kombinasyon tedavisi i¢in nane ¢ayi alternatif bir tedavi olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hirsutizm, Mentha spicata, 3-a-androstanediol

glucuronide
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SUMMARY

Aim: Different medications have been investigated for treatment of hirsutism,
because of current alternatives are not always successful. In this study, we aimed to
comparison of efficacy and reliability of spearmint tea versus combination of
cyproterone acetate and ethinylestradiol, in the treatment of hirsutism.

Material and Method: 37 patients with hirsutism, who admitted to Suleyman
Demirel University, School of Medicine, Department of Endocrinology, between
January 2010 and May 2011, were included this study. Patients were divided into
two groups. 2 g spearmint tea, twice in a day, was given to first group (h=16) and an
oral contaceptive which include combination of cyproterone acetate and
ethinylestradiol was given to second group (n=21), in a 3 months follow-up period.
Serum fasting glucose, creatinine, and insulin levels, liver function tests, lipid
profiles, Ferriman Gallwey Scores (FGS), and estradiol, follicle stimulating
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-
S), total and free testosterone (TT, fT), 17-hydroxyprogesterone, androstenedione,
sex hormone binding globulin (SHBG) and 3-a-androstanediol glucuronide levels at
the early follicular phase, were evaluated at the begining and 3 months after the
therapy in both groups.

Results: Both groups were similar at the beginnig of the study, in terms of age, body
mass index, waist circumference, biochemical parameters, hormonal status, and FGS.
3 months after the therapy, statistically significant decreases were detected in the
DHEA-S and 3-a-androstanediol glucuronide levels and FGS, in the spearmint tea
group (Group 1). In the oral contraceptive group (group 2), significant increases were
detected in the SHBG, estradiol, total cholesterol and HDL cholesterol levels, in
addition to decreases in the DHEA-S and 3-a-androstanediol glucuronide levels and
FGS. 3 months after the therapy, FGS were similar in both groups, while fT was
significantly lower and SHBG was significantly higher in the group 2 than group 1.
Recommendations: We observed that, spearmint tea is well tolerated and, has

similar efficacy with oral contraceptive in the treatment of patients with mild
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hirsutism. Any unexpected severe side effect was not observed. Due to these
findings, we suggest that, spearmint tea may be an alternative in the treatment of

patients with mild hirsutism alone or in combination.

Key Words: Hirsutizm, Mentha spicata, 3-a-androstanediol glucuronide
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EK.1. Degerlendirme Formu

Hirsutizmli Hastalarda Spearmint Nane Cayinin Etkinliginin Arastirilmas1 Ve Oral
Kontraseptif Ajanla Karsilagtirilmasi

Ad-Soyad @ .o Yas: ........ Tarih:...... [evennn. foiiiiiainn
AdIes @ 1o Telefon :............ Dosya NO:.......ccoeuneee.
Medeni Durumu:E / B / D Cocuk Sayist: ... (gebe kalma tedavisi: ............... )
HT: ... DM: ............. HL: ............. PKOS [J Idiopatik Hirsutizm [
Kullandigi ilaglar: ...........coovviiiiiiiiniiinenn.
KB: ....... [oo... mmHg
VA: ....... Kg Boy: ........ cm BKi: ....... Bel Cevresi: ........ cm

Pelvik us:

Nane tedavisi: O Diane-35 tedavisi: O

0. Ay 1. Ay 2. Ay 3. Ay

Kreatinin

AST

ALT

AF

0. Ay 3. Ay FGS 0. Ay 3. Ay

AKS TOPLAM

insiilin Favori-alt cene

HOMA Ust dudak

T.Kol. Gogiis

TG Gobek iistii

HDL Gobek alt1

LDL Sirt

T. Test. Sakrum

S. Test. Kol

DHEAS On kol

170HPG Uyluk

Androstenedion Cruris

FSH

LH

Estradiol

SHBG 3a-androst. Gl.




Ad soyad:

FGS Degerlendirme Formu
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FGS

0. Ay

3. Ay

TOPLAM

Favori-alt ¢cene

Ust dudak

Gogiis

Gobek iistii

Gobek alt1

Sirt

Sakrum

Kol

On kol

Uyluk

Cruris

3a-androst. Gl.




EK. 2. Etik Kurul Onay Formu

$.D.U. TIP FAKULTESI DEKANLIGI FAKULTE ETIK KURULU KARARLARI

TOPLANTI TARIHI TOPLANTI SAYISI KARAR SAYISI

14.01.2009 0i 05

Fakiilte Etik Kurulu 14 Ocak 2008 tarihinde Saat 15:00’da toplanarak asagidaki
kararlari almigtir.,

05- Fakiltemiz I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr.M.Numan TAMER'in
“Hirsuiizmii hastalarda spearmine nane . 2yimn etkinliginin arastilmas: ve oral
kontarseptif ajanla karsilastirilmasi.” konulu galigma;

Etik Kurul tarafindan uygun gértimustar.

\
(iMzA) . (IMzA) ‘ (MzA)
Prof. Dr.Yildiran SONGUR Prof. Dr. Ahmet Rifat ORMECI Prof.Dr.Mahmut BULBUL
BASKAN UYE UYE
(iMZA) (IMZA)
Dog.Dr.Pmar YUKSEL BASAK Yrd.Dog. Dr. Esin KULAG
UYE UYE
Dog.Dr.Nilgiin KAPUCUOGLU  Yrd.Dog.Dr.Duygu KUMBUL DOGUS Yrd. Dog. Dr.Ekrem CICEK
UYE UYE .GYE
(iMzA) (iMzA) (IMZA)

06.02.2009

47



	tez 1-2ADET
	tez2
	tez 4 tablo yatay

