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TESEKKUR

Tezin istatistik asamasindaki emekleri i¢in sayin Rusen Erez’e ¢ok tesekkiir ederim.

Dr. Demet Ozel



KISALTMALAR

ACTH :Adrenokortikotropin hormon

A4 :Androstenedion
CRP :C-reaktif protein
DHT :Dihidrotestesteron

DHEAS  :Dechidroepiandrosteron siilfat
DHEA :Dehidroepiandrosterone

DM :Diabetes mellitus

EGF :Epidermal biiyiime faktorii

E2 :Ostradiol

FSH :Follikiil stimiile edici hormon

FGS :Ferriman-Gallywey skoru

FGF :Fibroblast biiyiime faktorii

FOH :Fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm
GnRH :Gonadotropin serbestlestirici hormon
HDL :Yiiksek dansiteli lipoprotein

IGF-1 :Insiilin like growth faktor-1

IH :1diopatik hirsutizm

IHA :Idiopatik hiperandrojenemi

LH :Liiteinizan hormon

LDL :Diisiik dansiteli lipoprotein

NKAH :Non- klasik adrenal hiperplazi

OGGT :Oral glukoz tolerans testi

PKOS :Polikistik over sendromu

PSU :Pilosebase iinite

PAI-1 :Plazminojen aktivator inhibitdr protein-1
PPAR-y  :Peroksizom proliferatdr aktivator reseptor- gama
SPA :Siproteron asetat

SHBG :Seks hormon baglayan globulin

sT :Serbest testesteron

il



TT
TZD
TGF-a
VKIi
30AdG
S5aR
11-S
11p-OH
11p-HSD
17-0HP
21-0H

:Testesteron

: Total testesteron
:Thiazolidinedion

:Transforming biiyiime faktorii- alfa
:Viicut kitle indeksi

:3 alfa androstenediol glukoronid
:5-alfa rediiktaz

:11-deoksikortizol

:11-B hidroksilaz

:11-B hidroksisteroid dehidrogenaz
:17 hidroksiprogesteron

:21- hidroksilaz
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OZET

Amag: Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde, erkek tipinde
asir1 kil gelisiminin olmasidir. Hirsutizm tedavisinde degisik tibbi tedavi secenekleri
olmasina ragmen ideal bir tedavi yaklasimi heniiz bulunmamaktadir. Ideal tedavi
arayislart; ¢aligmalarin degisik ila¢ kombinasyonlarina yonelmesine neden olmustur. Bu
caligmanin amac1 hirsutizm tedavisinde finasterid ve flutamid kombinasyon tedavisinin
tek basina finasterid ve flutamid tedavisine gore daha etkili olup olmadigin1 ve ayni

zamanda kombinasyon tedavisinin giivenilirligini aragtirmaktir.

Hastalar ve Metod: Bu c¢alismaya Mart 2004-Mayis 2006 tarihleri arasinda Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji poliklinigine hirsutizm nedeniyle basvuran
toplam 44 kadin hasta dahil edildi. Yas, viicut kitle indeksi ve hirsutizm skorlari
konusunda segici olmadan rastgele 3 ayr1 gruba ayrildilar. 14 hastadan olusan grup
1’deki hastalara 5mg/giin finasterid (Proscar 5 mg tablet), 16 hastadan olusan grup
2’deki hastalara 125 mg/giin flutamid (Flutamida gador 250 mg tb), 14 hastadan olusan
grup 3’deki hastalara ise finasterid 5 mg/giin+flutamid 125 mg/giin kombinasyon
tedavisi verildi. Tedavi siiresi bir y1l olarak planlandi. Hastalarin bazal, 6. ve 12.aylarda

hirsutizm skorlar1 degerlendirildi.

Bulgular: Tedavi siiresince her li¢ grubun FGS’lar1 istatistiksel olarak anlamli azalma
gosterdi. Tedavinin 12. ayinda her {i¢ grubun ortalama FGS’lar1 arasinda anlamli fark
saptanmadi. Tedavinin 6. ayinda hirsutism skorundaki azalma degerleri sirasiyla; grup
1’de %24, grup 2°de %35, grup 3’de %33 olarak bulundu. Tedavinin 12. ayinda
hirsutizmin iyilesmesinde kombinasyon tedavisi (%49) tek basina flutamid tedavisi
(%45) ile benzer etkinlikte iken tek basina finasterid tedavisinden (%32) daha etkili

bulunmustur.



Sonuc¢: Tek bagina flutamid tedavisi, finasterid tedavisine gore daha etkili olmanin
yaninda kombinasyon tedavisine yakin bir diizelme saglamaktadir. Bu ¢alismanin
sonucu kombine tedavinin daha etkili olacagi hipotezini kuvvetli bir sekilde

desteklememektedir.

Anahtar kelimeler: Finasterid, flutamid, hirsutizm
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A COMPARISON OF THE CLINICAL EFFICACY OF FINASTERIDE,
FLUTAMIDE AND FINASTERIDE PLUS FLUTAMIDE COMBINATION IN THE
TREATMENT OF HIRSUTISM

ABSTRACT
Aim: Hirsutism is defined as an excess of body hair in the androgen sensitive skin
regions of the women. Although there are various alternatives of the medical treatment
of hirsutism, the optimal approach has not been defined yet. The investigations to
determine the optimal treatment yielded the use of various combinations of drugs.
Among these studies there is no any approach using combination therapy with
finasteride plus flutamide. The aim of this study to compare superiority of the treatment
with combination of flutamide plus finasteride to finasteride or flutamide alone and the

safety of the combination therapy in women with hirsutism.

Patient and Methods: From March 2004 to June 2006, 44 with hirsute women who
admitted to the Endocrinology Outpatient Clinic of Erciyes University Hospital were
included. The patients were divided into three groups randomly. Fourteen patients
(group 1) were treated with finasteride (Smg per day), 16 patients (group 2) were treated
with flutamide (125 mg per day) and 14 patients (group 3) were treated with finasteride
(5 mg per day) plus flutamide (125 mg per day), for one year. Hirsutism scores of the

patients were evulated at the onset, at sixth month and at the end of the first year.

Result: Hirsutism scores decreased significantly in all groups at the end of the
treatment. The reductions in hirsutism score (% of the baseline) at 6 month were as
follows: 24% for group 1, 35% for group 2 and 33% for group 3. Combination therapy
resulted in (49%) similar improvement to flutamide alone (45%) but significantly
(p<0,05) more efficacious improvement in hirsutism when compared to finasteride (32

%) at 12 th months of the treatment.
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Conclusion: Flutamide is more effective than finasteride and combination of these two
drugs is not significantly better than flutamide alone but better than finasteride.
In conclusion, this study does not support the hypotesis that the combination therapy

can be more effective in the treatment of hirsutism

Key words: Finasteride, flutamide, hirsutism
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GIRIS VE AMAC

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bdlgelerinde, erkek tipinde
asir1 kil gelisiminin olmasidir (1). Hirsutizm iireme ¢agindaki kadinlarin yaklagik %5-
8’ini etkiler (1,2). En sik nedeni polikistik over sendromu (PKOS) ve idiopatik
hirsutizmdir (IH). Daha nadir olarak da Cushing sendromu, non-klasik konjenital
adrenal hiperplazi, adrenal ve over tiimdrleri hirsutizme sebep olabilirler (3).
Dolagimdaki artmis androjen konsantrasyonu, pilosebase iinitenin normal androjen
diizeylerine hassasiyeti ya da bu faktorlerin kombinasyonu hirsutizme sebep olabilir (2).
Hirsutizmli kadinlarin %70-80’inde artmis androjen salgis1t mevcuttur (4).

Hirsutizm; nonfarmakolojik yaklagimlarin yanisira; androjen iiretimini ve/veya
etkisini baskilamak amaciyla siklikla farmakolojik yaklasimlarinda gerektigi, giinliik
yasamda sik rastlanilan bir problemdir (3). Genel olarak hirsutizmin medikal
tedavisinde kullanilan ilaglar; ovaryan ve adrenal androjen sekresyonunu baskilamay1
ve antiandrojenlerin kullanimiyla ciltte androjen reseptdrleri {lizerinde androjenlerin
etkisini bloke etmeyi veya Sa-rediiktaz (50-R) enzim inhibisyonunu kapsar. Hirsutizm
tedavisinde kullanilan antiandrojenler; siproteron asetat, flutamid ve spironolakton ve
Sa-R inhibitorii ise finasterid’dir (3). Bugiine kadar yapilan calismalarda hirsutizm

tedavisinde bu ilaglarin tek basina kullanimi ile degisik basari oranlart bildirilmistir.



Ancak bu ilaglarin tek bagina kullanimi yeterince etkili bulunmamistir. Tedavide bu
yetersizlikten dogan arayiglar, caligmalar1 etki mekanizmalar1 farkli ilaglarin
kombinasyon tedavisine yoneltmistir. Son yillarda hirsutizm tedavisinde etkinligin daha
da artirilmasi igin, spironolakton+finasterid, Diane-35+spironolakton gibi antiandrojen
ilaclarin kombinasyon rejimleri kullanilmaya baglanilmistir.

Hirsutizm tedavisinde finasterid ve flutamid tek baslarina kullanilmasina ragmen bu
ajanlarin  kombinasyonlarinin  etkinligi simdiye kadar arastirilmamistir. Etki
mekanizmalarindaki farkliliklar nedeniyle bdyle bir kombinasyonun ilaglarin ayri ayri
kullanimlarindan daha etkili olabilecegi hipotezi kurulmustur. Biz de bu amagcla
hirsutizm tedavisinde finasterid ve flutamid kombinasyonunun tek basina finasterid

veya flutamid tedavisine gore etkinligini ve giivenirliligini degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER
TANIM

Hirsutizm, kadinlarda viicudun androjenlere hassas bolgelerinde (iist dudak, c¢ene,
gogiis, sirt, bel, iist karn, alt karin, {ist kol, uyluk) asir1 terminal kil biiyiimesi olarak
tanimlanir. Hirsutizmin siklig1 etnik yapiya gore degisiklik gostermekle birlikte iireme
cagindaki kadinlarin yaklasik %5 ile %8’ini1 etkiler (1,2). Hirsutizm kadinlarda dnemli
psikososyal sonuglar1 olan medikal bir problemdir ve nadiren hayati tehdit eden
hastaliklarin bir isareti olabilir (3). Hirsutizmin en sik nedeni polikistik over sendromu
(PKOS) ve idiopatik hirsutizm (IH)’dir. Daha nadir olarak Cushing sendromu, non-
klasik adrenal hiperplazi (NKAH), adrenal ve over tiimorleri hirsutizm sebebi olabilir
(4).

Hirsutizm ovaryan ve adrenal androjen yapiminda artig, normal androjen seviyelerine
pilosebasedz iinitenin (PSU) artmis duyarlihgi veya bu faktdrlerin kombinasyonu
sonucu meydana gelir (1).

Hirsutizm, hipertrikozis ve virilizmden ayirtedilmelidir. Hipertrikozis, viicutta yaygin
olarak dagilmis velliis tipi killarin artis1 olup, androjen bagimli degildir. Hipertrikozis
etnik sebepler, bazi1 ilaclar (fenitoin, minoksidil, siklosporin, danazol), ve

hipotroidizm, hipertroidizm, anoreksiya nevroza gibi metabolik hastaliklara



bagli olabilir. Virilizm ise hirsutizmin daha ileri bir sekli olup, temporal sa¢ dokiilmesi,
meme atrofisi, erkek tipinde kas Kkitlesi, klitoromegali gibi bulgular goriilebilir.
Virilizasyona asir1 androjen stimiilasyonu neden olur ve siklikla altta yatan énemli bir

endokrin patoloji vardir (5).

ANDROJENLERIN BiYOSENTEZI

Kadinlarda dolasimdaki androjenlerin yaklasik yaris1 over ve adrenal bezden
dogrudan salgi ile; geri kalan yarisi ise salgilanan proandrojenlerin karaciger, deri, yag
dokusu gibi periferik dokularda giiclii androjenlere ¢evrilmesi sonucu saglanir. Yag

dokusu periferik doniisiimde 6nemli bir yere sahiptir (6).

Adrenal steroidogenez

Adrenal korteks baglica 3 tip hormon {iretir. Bunlar; mineralokortikoidler,
glukokortikoidler ve seks steroidleridir (7,8). Mineralokortikoidler adrenal korteksin en
dis tabakasi olan zona glomeriilozadan salgilanir ve esas olarak angiotensin II
kontroliinde sentezlenir. Kortizol ve adrenal androjenler ACTH 1n kontroliinde adrenal
korteksin fassikiilata ve retikiilaris tabakalarindan sentezlenir. ACTH hem
adrenokortikal biliylimeyi diizenler hem de steroid biyosentez hizimi belirler (9).
Steroidogenez, sitokrom P450 enzim ailesine ait bircok enzim araciligi ile olur (7,8).
Mitokondrideki kolesterol P450 kolesterol side-chain cleavage enzimi araciligr ile
pregnenolona doniisiir. Bu asamadan sonra steroid biyosentezi iki ayr1 yol izler. 17a-
hidroksilaz yoluyla devam edip 17-hidroksi pregnenolonu olusturur ve 17-20 liyaz
enzimi ile de dehidroepiandrosteron (DHEA)’a doniisiir ya da pregnenolon 3B3-HSD
enzimiyle once progesterona doniisiir. Progesteron daha sonra sirasiyla 17a-hidroksilaz,
17-20 liyaz enzim basamaklariyla androstenediona ¢evrilir. Ayrica 33-HSD, 17-hidroksi
pregnenolonun 17-hidroksi progesterona (17-OHP) ve DHEA’un androstenediona
dontigiimiinde rol oynar (8,9).

Zona glomerulozada progesteronun ve zona fasikiilatada 17-OHP, 21-hidroksilaz
enzimi ile hidroksilasyonu sonucunda sirasiyla deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol
(11-S) olusur. Sonrasinda 11-S, 11B-hidroksilaz enzimi araciligiyla kortizole doniisiir.

Zona glomerulozada ayni enzim vasitasiyla deoksikortikosterondan kortikosteron



meydana gelir. Kortikosteron aldosteron sentaz (18-hidroksilasyon ve 18-metil
oksidasyon) ile aldosterona doniistir (7,10,11).

Zona glomerulozada 17a-hidroksilaz enzimi igcermediginden kortizol ve androjenler
sentezlenemez. Buna karsilik zona fassikiilata ve zona retikiilariste 18 hidroksilaz
aktivitesi olmadigindan bu bdlgelerde aldosteron sentezi yapilamaz (9, 12).

Ovaryan steroidogenez

Overlerden baglica iiretilen steroid hormonlar progesteron ve Ostradioldur.
Androjenlerden oOzellikle androstenedion (A4) ve testesteron iretilir. Ovaryan
steroidogenez follikiil stimulan hormon (FSH) ve liiteinizing hormon (LH) un kontrolii
altindadir. Progesteron sekresyonu hem LH hemde FSH stimiilasyonu ile olurken,
androjen sekresyonu sadece LH stimiilasyonu ile olur. LH etkisiyle sentezlenen
androjenlerin biiyilk bir kismi FSH’in aromataz enzim aktivasyonu ile Ostrojene
dontisiir. Androjenler cogunlukla follikiiler teka hiicreleri ve intertisyel hiicrelerde
sentezlenirken, Ostradiol baglica antral follikiiliin graniiloza hiicrelerinden sentezlenir.
Progesteron ise ovaryumun tiim steroidogenik hiicrelerinden iiretilebilmektedir. Ostron
cogunlukla ostradiol (E;) veya A, un periferal doniisiimiinden olusmaktadir (6,7). Sekil

1’de Adrenal ve gonadal steroid biyosentezi gosterilmistir (10).



Mineralokortikoidler] Glukokortikoidler 1 Seks hormonlar

Kolesterol
Dehidroepiandrosteron-
SCC sulfat
17a-Hidroksilaz 17,20 liyaz /17 B3-HSD
Pregnenolon 17-OH Pregnenolon > Dehidroepi-, >
Andgostenediol . X
andrgsteron
x Y3B3-HSD X 33-HSD x WBB-HSD x | 3B-
HSD
17a-Hidroksilaz 17,20 liyaz 178-HSD
Progesteron > 17-OH Progesteron ™% Androstenedion
ﬁ
Testosteron
I X I | |
| |
x | 21-Hidroksilaz X 21-Hidroksilaz Aro!nataz |
Arorjataz |
| |
Deoksikortikosteron 11-Deoksikortikortizol 1768-HSD
X 116-Hidroksilaz x | 11B-Hidroksilaz Ostron =~ e w—p
Ostrgdiol
Kortikosteron Kortizol

1 18-Hidroksilaz

18-OH kortikosteron
18-OH Dehidrogenaz

Aldosteron

Sekil 1. Adrenal ve gonadal steroid biyosentezi.Kalin ¢izgi i¢indeki alan: Adrenal ve
gonadal dokulardaki ortak biyosentez yollarmi gostermektedir. Diiz oklar: Ana yollar,
Kesikli oklar: Ovaryumdaki ana yollar, adrenallerdeki tali yollar. X: Konjenital
adrenal hiperplaziye yol acan enzimatik defektler. SCC: Kolesterol side chain
cleavage enzimi. 3B-HSD: 3B-Hidroksisteroid dehidrogenaz. 178-HSD: 178-

Hidroksisteroid dehidrogenaz. (10 nolu kaynaktan yararlanilmistir.)



KADINLARDA ANDROJEN METABOLIZMASI

Periferik kanda bulunan androjenlerin 3 kaynagi vardir: Adrenal korteks, overler ve
periferik doniisiim (3). Dolagimda bulunan androjenler; dihidrotestesteron (DHT) ve
testosteron (T) giiclii, A4, DHEA ve dihidroepiandrosteron siilfat (DHEAS) ise zayif
androjenlerdir ve daha giiclii androjenler i¢in proandrojen rolii oynarlar. Adrenal bezden
DHEAS’in %90-95°1 salgilanir. Bu nedenle DHEAS adrenal androjen iiretiminin bir
gostergesi olarak kullanilmaktadir (7,13). Testesteron, kil follikiil hiicrelerinde 50-R
enziminin etkisiyle DHT na doniismektedir. DHT en giiclii androjendir. DHT daha sonra
hizla 3-oksidorediiktaz enziminin etkisiyle 3o androstenediol’e ve bu da 3a
androstenediol glukuronide (30dAdG) doniisiir (2,14).

Dolasimdaki androjenlerin ~ %80°1 seks hormonu baglayan globiilin (SHBG)’e,
%19’u albiimin ve diger proteinlere bagl olarak bulunur. Geriye kalan %]1’lik bolim ise
serbest haldedir ve biyolojik olarak aktif kismi olusturur. SHBG diizeylerindeki artis ve
azaliglar, aktif testosteron diizeylerinde degisikliklere yol agabileceginden, androjenlere
hassas dokularin etkilenme derecesiyle yakindan ilgilidir. Obezite, hiperandrojenemi,
hiperinsiilinemi gibi SHBG’i azaltan durumlar serbest testosteronu arttirarak dokularda
androjenik etkiyi belirginlestirir. Bunun aksine, hamilelik, disardan Ostrojen kullanimi
gibi durumlar ise SHBG’1 arttirirlar ve serbest testosteronu azaltirlar (3). Androjenlerin
tiretim yerleri ve periferal doniisiim oranlar1 Tablo 1°de gosterilmistir (13).

Tablo 1. Dolasimdaki androjenlerin kaynagi

Androjenler Adrenal bez Overler Periferik dontisiim
(%) (%) (%)

Testesteron 5-25 5-25 50-70

Dihidrotesteron e 100

Androstenedion 30-45 5-60 10

Dehidroepiandrosteron 80 20

(DHEA)

Dehidroepiandrosteron >95 <5

(DHEAS)

(13 nolu kaynaktan yararlanilmistir)



Biitlin steroid hormonlar gibi androjenler de karacigerde metabolize edilirler. Sa ve
3o-rediiktaz enzimleriyle bir kism1 oksidasyona, bir kismi da rediiksiyona ugrar. Son

olarak konjugasyonla glukronik ve siilfirik aside baglanarak idrarla atilirlar (15).

KIL FOLIKULUNUN BUYUMESI VE FARKLILASMASI

Insan viicudunu kaplayan yaklasik 50 milyon kil folikiilii vardir. Bunlardan 100.000
ile 150.000°1 sagh deride, geriye kalani ise yiizde ve viicudun diger bolgelerindedir.

Dogumdan sonra ¢ok az kil folikiili olusur ve 40 yasindan sonra folikiillerin sayis1
azalmaya baslar (4). Yapisal olarak ti¢ tip kil mevcuttur: Lanugo killar;
bebeklerin viicudunu kaplayan ince ve yumusak killardir ve dogumdan birkag¢ ay sonra

dokilir. Vellus tipi k|IIar; postnatal donemde lanugo killarin yerini alan, tim

vucudu kaplayan yumusak non-pigmente killardir. Terminal k|IIar; uzun ve

pigmentedirler. Kas, kirpik, sacl derideki killarin yanisira her iki cinsteki pubik ve
aksiler killari, erkeklerde ise yiizde ve viicudun biyiikk bir kismindaki killarin
cogunlugunu terminal killar olustururlar (4).

Kil gelisiminde 3 faz vardir. Killarin aktif olarak biiyiidiigii anagen faz, biiylimenin
durdugu katagen faz ve son olarak da kilin dinlenme periyodunda oldugu telogen
fazdan ibaretdir. Telogen donemin sonunda kil dokiiliir ve ayni follikiilden yeni bir kil
bliylimeye baslar (3,4). Anagen evrenin uzunlugu kil folikiiliiniin lokalize oldugu yere
gore degisir. Ornedin sacta anagen faz 2-6 yil arasinda iken, viicut killarinda bu siire 3-6
aydir. Anagen - telogen evre orani siklikla derinin farkli bolgelerindeki kil gelisim
aktivitesini belirlemekte kullanilir. Bu oranin yiliksek olmasi aktif kil gelisimini

gostermektedir (4).

KIL BUYUMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Seks steroidleri ve birgok lokal ve sistemik faktorler, dogrudan veya dolayli olarak
kil gelisimini diizenlemek i¢in dermal papillaya etki ederler (4).
1. Lokal ve sistemik faktorler: Epidermal biiylime faktorii (EGF), fibroblast biiyiime
faktorii (FGF), transforming biiyliime faktorleri o ve B (TGF a,p) gibi cesitli bliylime
faktorleri ve sitokinlerin kil gelisimini etkiledigi gosterilmistir (11,13). Ayrica biiyiime

hormonu, IGF-1 (insiilin like growth faktor-1), insiilin, glukokortikoidler, ostrojen ve



tiroid hormon gibi birgok hormon da PSU gelismesi ve biiyiimesinde énemli rol oynar
(11).

2. Seks steroidleri: Androjenler insan viicudundaki sa¢ tipinin ve dagiliminin
belirlenmesinde onemli rol oynarlar. Androjenlerin etkisiyle kil folikiilleri, velliis tipi
killardan terminal killar1 olusturmak iizere uyarilirlar (4).

3. Deri 5a-rediiktaz enzim aktivitesi; Pek cok calismada; deride ve kil follikiillerinde
T, Ay ve DHEA’un DHT’a doniigiimii gosterilmistir. Tip 1 ve 2 olmak {izere iki
izoenzimi vardir. ki izoenzim de tiim viicutta yaygm olarak bulunur, Bununla birlikte
son ¢alismalar tip 2 izoenziminin 6zellikle testisler, prostat, sakal ve genital bolgelerde
kil follikiillerinde bulundugunu gdstermistir. 50-R enzim aktivitesi, kil gelisiminde

irklar arasindaki farkliligin nedenlerinden birisidir (4).

HIiRSUTiZMDE KLIiNiK DEGERLENDIRME VE TANISAL YAKLASIM

Hirsutizmli hastanin degerlendirilmesinde ilk basamak ayrintili bir hikaye ve fizik
muayenedir. Ila¢ kullanimi, menstriiel ve reprodiiktif hikaye, killanmayr ne zaman
farkettigi ve ne kadar siirede ortaya ¢iktig, kilo degisikligi, ek bir hastaliginin bulunup
bulunmadigi, galaktore, akne, sa¢ dokiilmesinin varligi, aile Oykiisiiniin bulunmasi
onemli noktalar olup mutlaka sorgulanmalidir (1).

Fizik muayene killanmanin tipini, dagilimini, derecesini ve beraberinde iligkili
anormalliklerin; galaktore, virilizasyon, maskiilinizasyon, pelvik ve abdominal kitleler,
obezite, cushingoid degisiklikler, tiroid biiylimesi ya da sistemik hastaliklarin isaretleri
gibi bulgular1 ortaya ¢ikarmak i¢in olduk¢a Onemlidir. Fizik muayenede en Onemli
nokta hirsutizmin tek basina varli§i ya da altta yatan bir endokrinojik anormallikle
iliskili olup olmadiginin belirlenmesidir (1).

Hirsut bir kadinin degerlendirilmesinde tiroid disfonksiyonu, hiperprolaktinemi,
NKAH, androjen iireten neoplazmlar gibi pek ¢ok hastalik dislanmalidir (1). Puberte ile
birlikte baglayan hirsutizmde daha ¢ok PKOS ve NKAH diisiiniilmelidir. Buna karsin
ani baslayan ve hizli ilerleme gosteren hirsutizmde kliteromegali, erkek tipi sag
dokiilmesi gibi virilizasyon bulgular1 da olaya eslik ediyorsa adrenal veya over kaynakli
timorler akla gelmelidir (2,16). Eslik eden galaktore gibi yakinmalar hiperprolaktinemi
ve olasi bir hipotiroidi i¢in bizi siiphelendirmelidir (17).

NKAH en sik 21 hidroksilaz eksikligine bagli olarak ortaya cikar ve tanisi
menstriiel siklusun follikiiler fazinda bazal 17-OHP diizeyi 6l¢iimiiyle konur. 17-OHP



diizeyi >2ng/ml ise 21 hidroksilaz enzim eksikligini dislamak i¢in ACTH stimiilasyon
testi yapilmalidir. Hipertansiyon, stria, ciltte kolay morarma, karin bdlgesinde yaglanma
ve halsizlik kortizol yiiksekligini diisiindiiriir (17). Serum kortizol diizeyi yliksek
hastalara deksametazon baskilama testi uygulanarak Cushing hastaligi ayirici tanisi
yapilabilir (1).

Diizenli menstriiel sikluslart olan bir hastada ovulatuar disfonksiyonun olup
olmadigima menstriiel siklusun luteal fazinda (22-24.glinler) serum progesteron
diizeyine veya bazal viicut sicakliginin haritasi yapilarak bakilir. Eger luteal faz
progesteron diizeyi 3-5 ng/ml altinda ise ovulatuar disfonksiyon olarak yorumlanir.
Ovulatuar disfonksiyon ve menstriiel diizensizlikleri olan bir hastada PKOS ilk sirada
diistintilmelidir (1).

Hirsutizm etyolojisinde rol oynayan temel hormonlar A4, DHEA, DHEAS ve T dur.
Hiperandrojeneminin degerlendirilmesinde en Onemli parametre serbest testesteron
(sT)’dur. Son yillarda sT olgimii yaninda serbest androjen indexi (total
testesteron/SHBG*100)’nin de kullanilmasi tavsiye edilmektedir (16). Normal serum
androjen diizeyleri laboratuarlara gore degisiklik gostermekle birlikte kadinlarda plazma
TT normal st limiti 70-90 ng/dl (2.43-3.42 nmol/lt) arasindadir. Cok yiiksek TT >200
ng/dl (6,94 nmol/lt) veya DHEAS 700 pgr/dl (19 gmol/lt) seviyeleri altta yatan
malignensi ihtimalini artirmaktadir (18).

Hirsutizm skorlamasi i¢in pek ¢ok yontem gelistirilmistir. 1961 yilindan itibaren
Ferriman-Gallwey skorlamasi (FGS) kullanilmaya baglanmistir. 1971 yilinda Ferriman-
Lorenzo tarafindan Modifiye Ferriman Gallwey skorlamasi sekliyle en son halini
almistir. Bu skorlamaya gore androjenlere duyarli olan 9 bolge (iist dudak, ¢ene, gogiis,
sirt, bel, iist kol, iist karin, alt karin ve uyluk) degerlendirilir ve killanmanin derecesine
gore 1 ile 4 arasinda puan verilir. Toplam puan 8 ve lizerinde ise hirsutizm olarak kabul
edilir Hirsutizmin derecesi ve dagilimi herhangi bir hastalik icin spesifik degildir (1).

Ferriman-Gallwey skorlama skalasi sekil 2°de gosterilmistir.
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Sekil 2. Ferriman-Gallwey skorlama skalasi (17 nolu kaynaktan yararlanilmistir.)

HiRSUTIZM NEDENLERI

1. Over kaynakl nedenler

a. Polikistik over sendromu ( PKOS)

b. Hipertekozis

¢. Over tiimorleri

2. Adrenal kaynakh nedenler

a. Konjenital adrenal hiperplazi/ nonklasik adrenal hiperplazi
-21-Hidroksilaz eksikligi

-11B-Hidroksilaz eksikligi

-3B-Hidroksisteroid dehidrogenaz eksikligi

b. Adrenal tiimorler

¢. Cushing sendromu

3. Ilaclar

4. idiyopatik hirsutizm

5. Diger; hiperprolaktinemi, akromegali, hipotiroidi

( 3 ve 19 nolu kaynaklardan degistirilerek uyarlanmistir)
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Polikistik over sendromu (PKOS)

Ik kez 1935 yilinda Stein ve Leventhal tarafindan tanimlanmstir (24). Kadilarda
over kaynakli hiperandrojenizm ve hirsutizmin en sik (%82) sebebidir (2,3,20). PKOS
etyolojisi halen tam olarak agiklanamamis, kronik anovulasyon, hiperandrojenizm ve
obezite ile karakterize heterojen bir hastaliktir. Ureme ¢agindaki kadinlardaki prevelansi
%35-10"dur (21).

PKOS’un ozellikleri klinik, endokrin ve metabolik olmak iizere ii¢ kisimda
incelenebilir. Klinik olarak menstriiel diizensizlikler, hirsutizm, akne, alopesi, infertilite,
tekrarlayan diisiikler, disfonksiyonel uterin kanama seklinde karsimiza cikabilirler.
Endokrin olarak; LH hipersekresyonu, hiperandrojenemi, asiklik Ostrojen {iiretimi,
SHBG diizeyinde azalma, hiperinsiilinemiye rastlamak miimkiindiir. insiilin direnci,
obezite, dislipidemi, bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 diyabet mellitus (tip 2 DM)
riskinde artma bu sendromda karsilagilan metabolik bozukluklar arasinda sayilabilir (22,
23). Hastalarin %60-83’tinde hirsutizm, %15-25de akne, %5’de erkek tipi sag
dokiilmesi, %5’de akantozis nigrikans izlenir (20,23).

Giiniimiize kadar PKOS alaninda 6nemli gelismeler katedilmis olmakla beraber
halen bu sendromun etyopatogenezi ve tani kriterleri hakkinda tartismalar mevcuttur.
En yaygin olarak kullanilan tami kriterleri; 1990 yilinda Amerikan Saglik Enstitiisii
(National Institue of Health: NIH) tarafindan olusturulmus ve 2003 yilinda NIH
kriterleri yeniden gozden gegirilip revize edilmistir (24,25). Polikistik over sendromu
tan1 kriterleri (25) Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 2. Polikistik over sendromu tani kriterleri

1990 National Institue of Health (NIH) kriterleri

1. Kronik anovulasyon

2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgular1 ve diger nedenlerin ekarte
edilmesi

2003 Rotterdam yeniden gozden gecirilmis tani Kriterleri*

1. Oligo veya anovulasyon

2. Hiperandrojenizm bulgular (klinik ve/veya biyokimyasal )

3. Polikistik overler (bir overde 2-9 mm caplar1 arasinda 12 den fazla follikiil olmas1

ve/veya over voliimiiniin artmas1 >10 ml)
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*Tani i¢in ti¢ kriterden ikisinin bulunmasi yeterlidir.

PKOS’da patogenez; PKOS’unun patogenezini tek etyolojik faktorle agiklamak
miimkiin degildir ve patogenezde bir¢ok mekanizma One siiriilmiistiir. Baslicalar
sunlardir (22).

1. Insiilin sekresyonu ve aktivasyonunda bir defekt sonucu gelisen hiperinsiilinemi ve
instilin direnci

2. Primer néroendokrin defekt sonucunda; LH saliniminin siklik ve amplitiinde artis

3. Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan androjen iiretiminin artmasi

4. Kortizol metabolizmasindaki bozukluk sonucu artmis androjen {iretiminin artmasi

5. Genetik gecis

PKOS’lu hastalarin %60-80’inde dolasimdaki androjen diizeyleri artmistir (23).
Insulin direnci ve hiperinsulinemi PKOS’lu kadimlarda 6zellikle obezite varliginda
hiperandrojenizmi belirleyen en 6nemli patogenik faktor olarak tanimlanmistir (26).
Obez olmayanlarda daha hafif diizeyde olmak iizere hastalarin %50 sinden fazlasinda
insiilin direnci gozlenir. Hiperinsiilinemi teka hiicrelerine etki eder, overlerde biiyiime
ve hipertekozise yol agar. Insulin LH ile sinerjistik etki gdstererek ovaryan teka
hiicrelerden androjen sentezini artirir (27). Insiilin karacigerde IGFBP-1 sentezini
azaltip, serumda serbest IGF-1 seviyelerini artirir. Boylece hem insiilin hem artan
serbest IGF-1 diizeyleri hem adrenal hem ovaryan androjen sentezini artirirlar (28),
diger yandan insiilin ve IGF-1 FSH’un graniiloza hiicreleri iizerine olan etkisini artirir.
Ayrica insiilin karacigerde SHBG sentezini inhibe ederek serbest testosteron diizeylerini
artirirlar (27). PKOS’lu hastalarin en az % 50’sinde insiilin direncinin insiilin
reseptorlerindeki artmis serin fosforilasyonuna bagli oldugu gosterilmistir. Serin
fosforilasyonu, adrenal ve ovaryan steroidogenezde anahtar rol oynayan sitokrom
P450c-17a (17a-hidroksilaz ve 17-20 liyaz enzimlerini kodlar)’nin aktivitesini
diizenlemekte rol oynar. Fosforilasyondaki artis bu enzimlerin aktivitelerini arttirir ve
artmis androjen sentezine neden olur (22).

PKOS’ta goriilen artmis androjenlerin temel kaynagi overler olmasina ragmen,
%40-70 hastada adrenal androjenlerin artis gosterdigi gozlenmistir. Yapilan
calismalarda PKOS’lu kadinlarda ACTH ile adrenal stimulasyonundan sonra abartili
androjen salgilanmast oldugu gosterilmistir. Boylece hem adrenallerin hem overlerin

PKOS’ta hiperandrojenizme katkida bulundugu genel olarak kabul edilmistir (29).
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PKOS’lu kadinlarda artmis androjen ve ovaryan androjen sentezinin yani sira
artmis periferal androjen sentezininde hiperandrojenizme Onemli katkilar1 vardir.
Yapilan invitro ¢alismalar PKOS’lu kadinlarda testosteronu dihidrotestosterona ¢eviren
Sa-R aktivitesinin artmis oldugunu gostermistir (29). Enzim aktivitesindeki artis hem
hirsutizme yol agan androjenlerin artmasmma hemde karacigerde kortizol
metabolizmasinin hizlanmasina neden olur. Sonucta azalmis kortizol diizeyi, ACTH

liretimini artirarak adrenal korteks aktivitelerinin artisina arabuluculuk eder (30).

Nonklasik konjenital adrenal hiperplazi (NKAH)

NKAH’de hirsutizm ve hiperandrojenizmin nedeni, kismi enzimatik defekt
nedeniyle kortizol biyosentezinin bozulmasi sonucu ACTH sekresyonunda artma ve
bunun sonucunda adrenal kortekste hiperplazi gelismesi ve steroid prekiirsor sentezinde
artma olmasidir. Bodylece blok basamaginin Oncesinde yer alan androjen
prekiirsorlerinin sentezi artar ve hiperandrojenizm gelisir (10,12).

NKAH, steroid biyosentezinde yer alan 21-hidroksilaz (21-OH), 11B-hidroksilaz
(11B-OH), 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (3B-HSD) enzimlerinde parsiyel eksiklikler
sonucu meydana gelir. Vakalar %90’indan fazlasini 21-hidroksilaz enzim eksikligi
olusturmaktadir (31). Klasik formlarin aksine puberteye kadar genellikle semptom
yoktur ve genital anormallikler izlenmez. Pubertede baslayan progresif hirsutizm,
menstruel anormallikler, infertilite, erkek tipi sa¢ dokiilmesi, kistik akne ile dikkat
ceker. Bazi hastalar asemptomatiktir (32).

21 hidroksilaz eksikligi (non-klasik form): 21-hidroksilaz eksikligine bagli NKAH
tim otozomal resesif gecen hastaliklarin en sik goriilenidir. NKAH’li hastalarin %
90’mmda CYP21A2 geninde bir veya daha fazla mutasyon bulunmaktadir. Belli etnik
gruplara gore prevelans1 (6rnegin; Askenazi Yahudileri, Ispanyollar, Yugoslav gibi)
artis gostermektedir (32). NKAH (21-OH eksikligi) sikligi italyan populasyonunda
%4,3 (33), Tiirk populasyonundaki siklig1 %3,1 olarak tespit edilmistir (34). Carmina ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada NKAH’li hastalarin %77°de polikistik over,
%41°de ovaryan voliimiin arttigini tespit etmislerdir (33).

21-hidroksilaz eksikliginin tanisinda, folikiiler fazda bazal 17-OHP diizeylerine
bakilir. Eger 17-OHP diizeyi 2 ng/ml’den diisiik ise tanidan uzaklasilir, 8 ng/ml’den

yiiksek ise tani i¢in anlamlidir. ACTH stimiilasyon testine gerek kalmaz. 2-8 ng/ml
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arasinda ise ACTH stimiilasyon testi yapilir. Test sonucunda 17-OHP diizeyi 10
ng/ml’den fazla ise 21-hidroksilaz eksikligine bagli NKAH tanis1 konur (34).

11B-hidroksilaz eksikligi (non-klasik form): 21-OH eksikligine gore daha nadir
gortliir. 11B-hidroksilaz eksikligi tanisi i¢in ACTH stimiilasyon testinde 11-S cevabinin
kontrollerin 95. persentilinin 3 katindan daha fazla artmasi kriter olarak almabilir (31).
Azziz ve arkadaslar1 bu kriterlere gore 11B-hidroksilaz eksikligi sikligi %0,8 olarak
bulmuglardir (31). Kelestimur ve arkadaslar1 ise Tiirk populasyonundaki 118-
hidroksilaz prevelansini %6,5 olarak bildirmislerdir (35).

36-HSD eksikligi (non-klasik form): Diger enzim defektlerine gore nadir goriiliir.
3B-HSD enzimi hem adrenal hem over de yer alir ve A’ steroidlerin A* steroidlere
déniisiimiinii saglar. Tan1 icin ACTH stimiilasyonuyla A’ prekiirsér hormonlarmn (17-
hidroksipregnenolon, DHEA gibi.), A* hormonlara (17-OHP, kortizol, A4) oraminda orta

derecede artma ile konur (10).

Idiopatik hirsutizm (IH)

[H, hirsutizmin en yaygm nedenlerinden biridir. Giiniimiizde normal androjen
seviyesi ve diizenli ovulatuar menstriiel siklusa sahip kadinlardaki hirsutizm IH olarak
tanimlanmistir. Gegmiste dolasimdaki androjen seviyelerine bakmaksizin diizenli
menstriiel siklusu olan hirsutizmli hastalara (siklikla ultrasonografi ile polikistik overler
dislanarak) idiopatik hirsutizm tanis1 konmakta idi (4). Hirsut hastalarda diizenli
menstriiel siklus ovulatuar durumu dogru olarak yansitmadigindan ovulatuar fonksiyon
menstruel siklusun 22-24. giinlerinde serum progesteron diizeyi ve giinliik bazal viicut
sicakliginin dlglilmesi kullanilarak teyid edilmelidir (4). Diizenli menstriiel siklusa sahip
hirsut hastalarin gergekte %39 oraninda oligo/ anovulatuar oldugu saptanmistir.
Ovulatuar disfonksiyon gosteren hirsut hastalarda genel olarak IH tanis1 dislanir ve
diger iliskili hastaliklarin yoklugunda (tiroid disfonksiyonu, NKAH) PKOS tanisi
konulmaktadir. Yeni tanimlamaya gére IH hirsut kadinlarin %5-15"ini etkiler. IH’in
prevelans: etnik koken ve irka gére biiyiik dl¢iide degismektedir (4). IH prevelansi
Italyada %6 (36), Alabamada %17 (37), Tiirk populasyonunda %16 (38) olarak
bildirilmigtir.

IH patogenezi agik degildir. IH patogenezinde deride artmis 5a-R aktivitesi ve

androjen gen polimorfizmi suglanmaktadir (4). Kil follikiillerinde T’u DHT’a ceviren
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50-R enzim aktivitesinin artmasi androjenlere anormal deri cevabinin altinda yatan
major mekanizmadir (39). Ayrica son zamanlarda IH etyolojisinde insiilin direnci
iizerinde durulmaktadir. Hiperinsiilinemi PKOS’ta oldugu gibi IH’li hastalarda da
gosterilmistir. Paoletti ve arkadaslar1 yaptig1 bir ¢alismada IH’li kadinlarda bazal aglik
ve OGGT ile stimule insiilin, C peptid seviyelerinin kontrol grubuna gére daha yiiksek
oldugunu gostermis olup androjenlerin periferal hiperaktivitesi hiperinsiilinemi ile
iliskili oldugu diisinmiislerdir (40). Unliihizarc1 ve arkadaslari 32 IH’li hastanin
%18,7’sinde glukoz tolerans bozuklugu saptamislardir ve ayn1 hasta grubunda aromataz
aktivite tirlinii olan E»/T oraninin kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu gozlenmistir.
Sonug olarak insiilin direnci ve azalmis aromataz aktivitesinin IH patogenezine katkida

bulundugu diistiniilmiistiir (41).

Idiopatik hiperandrojenemi (IHA)

Giliniimiizde hirsutizm etyolojisi arasinda simiflandirilmayan bir grubun varlig
dikkati ¢ekmektedir. Bunlar hikayesinde diizenli menstriiel sikluslar1 olan,
ultrasonografide polikistik degisiklikler gézlenmeyen, normal ovulatuar fonksiyonlarin
yaninda serumda yiikselmis androjen diizeyleriyle karakterize hirsutizmli hastalardir.
Bu y6niiyle PKOS’nun tani kriterlerini doldurmamakta ve serumda yilikselmis androjen
diizeyleriyle de idiopatik hirsutizmden ayrilmaktadirlar.

Azziz ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, hiperandrojenemi nedeniyle
bagvuran 873 hastanin incelemesinde 59 hastada (%6.75) hirsutizm ve normal
ovulasyon tespit edilmis ve bu grubun tanimlanmasi gerektigini vurgulamiglardir (2).
Unlithizarc1 ve arkadaslar1 168 kisilik hirsutizmli hastayr kapsayan calismasinda,
idiopatik hirsutizm ve bilinen hirsutizm nedenleri diglandiktan sonra hiperandrojenemi
nedeni belirlenemeyen 29 (%17,4) hasta grubu tanimlamislardir ve bu hasta grubunu
“idiopatik hiperandrojenemi” olarak isimlendirmislerdir (38).

IHA etyopatogenezi net olarak agiklanamamustir. IHA I hastalarin bazal FSH, LH,
sT, As ve DHEAS seviyeleri PKOS’lu hastalarlarla benzerdir. Bu grup hastalarda
fonksiyonel ovaryan ve/veya adrenal hiperandrojenizm mevcut olabilir.
Hiperandrojenemik kadinlarin ¢ogu GnRH analoglarina artmis ovaryan steroidogenik
cevap gosterir ve bu durum fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm (FOH) olarak

adlandirilir. Diger bir yandan FOH’lu hiperandrojenemik kadinlarda adrenal
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steroidogenik anormalliklerde sik goriilen bir durumdur. Bu hastalardaki adrenal
ve/veya ovaryan fonksiyon bozuklugundan primer olarak P450c-17a enzimindeki
disregiilasyon sorumlu tutulmaktadir (38).

Carmina ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada IHA 11 hastalarin %26’sinda insiilin
direnci, %15’inde obezite tespit edilmis olup bu hastalarin lipid seviyelerinde ve
proinflamatuar belirteclerinde degisiklik olmadigi gosterilmistir. Bu ¢alismada
hiperandrojenemik hastalar arasinda artmis en az bir kardiovaskiiler risk faktoriine sahip
hasta prevelans: klasik PKOS’ta %45, ovulatuar PKOS’ta %38 ve IHA’da %6 oldugu
saptanmugstir (42).

Sonu¢ olarak ovaryan fonksiyonlarin detayli olarak arastirilmamasina ragmen
IHA’li hastalardaki androjenlerin esas kaynagmim adrenal bezler oldugu

diistintilmektedir (43).
HIiRSUTIZMIiN TEDAVISI

Hirsutizm tedavisinde genellikle semptomatik tedavi yaklasimlar1 kullanilmaktadir.
Bunun istisnasi, Cushing sendromu, akromegali gibi altta yatan spesifik bir nedenin
bulunmasidir. Altta yatan spesifik bir hastaligin yoklugunda androjen kaynaginin
bilinmesi ve daha da onemlisi hiperandrojeneminin patogenezinin bilinmesi tedavi
yaklasimlarini etkileyecektir. Hirsutizmli bir hastada tani konulduktan ve over ve
adrenal tiimor gibi hayati tehdit edebilen hastaliklar dislandiktan sonra tedavi plani
yapilir. Hirsutizmin tibbi tedavisi ovaryan veya adrenal androjen iretiminin
baskilanmasi ve/veya kil follikiillerinde androjenlerin etkisinin bloke edilmesidir. Bu
tedaviye ek olarak mekanik olarak killarin uzaklastirilmast da Onerilebilinir (3).
Mekanik tedavi metodlar ile hirsutizm kontrol altina alinabilinir fakat bu sekilde altta
yatan patolojiye bagli dogal gidis degistirilemez. Bu yiizden ila¢ tedavisi ile birlikte
mekanik tedavi daha yararli bir yaklasimdir (19). Hirsutizm tedavisinden maksimum
yarar elde etmek icin ilaglar genellikle uzun dénemli verilmesi gerekmektedir (3).
Hirsutizm genellikle tibbi tedaviyle en az 6 ay ile 18 ay boyunca azalir ve daha sonra
yeni bir plato cizer. Tedavinin etkinligini gosteren en Onemli faktor hastanin kil
uzaklastirmak i¢in ihtiya¢ duydugu siirede uzama olmasidir (19). Hirsutizmin tibbi
tedavisinde ti¢ basamak vardir (19);

1-Adrenal silipresyon
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2- Ovaryan siipresyon
3-Anti-androjen tedavi

Ovaryan androjen siipresyonu kombine oral kontraseptifler (OKS), uzun etkili
GnRH analoglar1 veya insiilin hassaslastict ajanlar tarafindan saglanirken; adrenal
androjen silipresyonunda glukokortikoidler kullanilir (1).

Kombine oral kontraseptifler (OKS)

Kombine oral kontraseptifler hirsutizm tedavisinde siklikla kullanilir. OKS’lerin en
etkili oldugu durum PKOS dahil ovaryan hiperandrojenizmdir (3). Bu tedavi ayrica adet
diizeni ve antiandrojen alan kadinlarda gebeligin Onlenmesi i¢inde Onemlidir (5).
Ostrojen komponenti SHBG iiretimini artirir ve sT fraksiyonunun azalmasina yol acar.
Progesteron komponenti gonadotropin sekresyonunu inhibe ederek ve ovaryan androjen
tiretimini azaltir (3,5) Non-androjenik progestin (drospirenone, desogesterol) igeren
3.kusak OKS’ler hirsutizm tedavisi i¢in en iyi se¢enektir (3,19). OKS’ler tromboemboli
hikayesi, siddetli hipertansiyon, meme kanseri ve migreni olan hastalarda
kontrendikedir. Yan etkileri arasinda gogiiste hassasiyet, kisilik degisiklikleri, su

retansiyonu, vendz tromboembolizm vardir (1,3).

Uzun etkili GnRH analoglan

GnRH analoglart pituiter LH ve FSH sekresyonunu baskilayarak ovaryan steroid
liretimini azaltirlar. Adrenal androjen iiretimi iizerinde belirgin etkileri yoktur. GnRH
analoglari, en ¢ok PKOS’lu ve ciddi ovaryan hiperandrojenizmi olan hastalarda
faydalidir. Hirsutizm tedavisinde ovaryan steroidogenez iizerindeki selektif ve spesifik
inhibisyonundan dolay1 alternatif tedavide tercih edilen ilaglardir (16). Yan etkileri;
kisilik degisikligi, basagrisi, bas donmesi, kemiklerde demineralizasyon, libido

azalmasidir.
Insiilin hassalagtirici ajanlar
Bu grup ilaglardan en sik kullanilanlari thiazolidinedionlar ve metformindir.

Metformin;

Ozellikle tip 2 DM ve bozulmus glukoz intolerans tedavisinde diinyada en sik

kullanilan insiilin hassaslastiric1 ajandir. Metformin etki mekanizmast;
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1- Hepatik glukoneogenezisi ve glukojenolizi azaltarak hepatik glukoz iiretimini
azaltir.

2- Cizgili kas ve adipoz doku tarafindan periferal glukoz kullanimini artirir.

3- Diabetli hastalarda glukoz toksisitesi ve/veya lipotoksiteyi iyilestirmektedir ve
pankreas hiicrelerinden insiilin saliniminda diizenleyici bir rol oynar.

4- Sitokrom P450c-17a aktivitesinin kisitlanmas1 ile androjen iiretiminin

kisitlanmasi (26).

PKOS’un patogenezinde insiilin direncinin rolii belirlendikten sonra, insiilin
direncini tedavi etmek i¢in en sik kullanilan ilag olmustur (21,27,44). Yapilan
calismalar hem obez hem zayif PKOS’lu hastalarda 4-8 hafta, giinde 3 kez 500mg
metformin  kullanim1  ile insiilin  duyarliigmmi  arttifimi ve  kompansatuar
hiperinsiilineminin iyilestigini gdstermistir (28,45). Insiilin sensitivitesinin iyilesmesi ile
plazma androjen seviyeleri azalir, SHBG diizeyi artar. Androjen seviyesindeki azalma
aynt zamanda SHBG artmasma katkida bulunur (45). Bunun yaninda g¢aligmalarin
cogunda giinde 1500mg ve iizerindeki metformin tedavisinin PKOS’lu kadinlarda
menstriiel siklus ve spontan veya klomifen ile uyarilmis ovulasyon oranlarin1 6nemli

derecede iyilestirdigi gbzlenmistir (26).

Thiazolidinedionlar (TZD)

Thiazolidinedionlar, tip 2 DM tedavisinde kullanilan yeni jenerasyon oral anti-
diabetik ajanlardir. TZD’lar peroxisome proliferator activated receptor-gama (PPAR-y)
diye adlandirilan spesifik niikleer reseptorlere baglanarak etkilerini gosterirler.
Gilintimiizde kullanilan 2 ¢esit PPAR-y agonisti bulunmaktadir. Bunlar rosiglitazon ve
pioglitazondur (26,46).

TZD’lar karaciger ve periferal dokularda insiilin duyarlhiligimi iyilestirip, periferal
dokularda insiilinle uyarilmis glukoz kullanimimi artirarak hipoglisemik etkilerini
gosterirler. TZD’lar kii¢iik adiposit sayisini artirtp serbest yag asitlerinin alimi ve
depolanmasi artirirlar (46). Yapilan ¢alismalar TZD’larin insiilin duyarliligini artirdigi
gibi aclik insiilin, ge¢ikmis ve total insiilin seviyelerini azalttig1 gozlenmistir (26,27).
Insiilin seviyelerinin azalmasiyla ovaryan androjen iiretimi azalir, SHBG diizeyleri artar
ve boylece dolagimdaki serbest testesteron diizeyleri azalir (27). TZD’lar direkt etki ile

ovaryan P450c-17a ve 3-BOH steroid dehidrogenaz gibi steroidogenezde yer alan
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enzimleri inhibe ederek ovaryan androjen iretimini azaltirlar. Ayrica TZD adrenal
androjen sekresyonunuda azaltirlar. TZD tedavisi alan hastalarin ACTH stimulasyon
testine DHEAS,17-0HP ve A4 cevaplarindaki azalma bunu desteklemektedir (26).
Sonug¢ olarak bu grup ilaglarin PKOS’da kullanilmasiyla insiilin direncinde
diizelme, menstriiel sikluslarda diizenlenme, hiperandrojenemide (sT, A4, DHEAS)
azalma ve ovulasyon indiiksiyonu saglanmaktadir (26,27). Ayrica pioglitazon ve
rosiglitazon glukoz ve serbest yag asitlerini azaltarak ve HDL kolesterol seviyelerini
artirarak kardiovaskiiler hastaliklarin risk faktorlerinide azaltirlar (26). Yanetkileri; kilo
alimu, s1v1 retansiyonu, periferal 5dem, hepatotoksisitedir. Ozellikle evre III ve IV kalp

yetmezligi olan hastalara verilmesi kontrendikedir (46).

Periferik androjen blokaji ( antiandrojenler)

Antiandrojenler, T ve DHT’un androjen reseptdrlerine baglanmasini yarigmali
olarak inhibe ederler. Hepsinin farkli hormonal etkileri ve/veya toksisiteleri vardir. Bu
nedenle sec¢im, ilacin uygunlugu ve maliyetine ve potansiyel yan etkilerine gore

yapilmalidir (47).

Siproteron asetat (SPA)

Siproteron asetat, 17-OHP’dan tiiretilmis steroidal yapida olan bir antiandrojenik
ajandir. Siproteron asetat, deride DHT reseptorlerine baglanarak androjen aktivitesini
inhibe eder. Steroidal yapisindan dolay1 SPA, LH sekresyonunu azaltarak ovaryan
androjen tretimini baskilarlar. Siproteron asetat genellikle oral etinilostradiol ile
kombine edilir. Siproteron asetat’a dstrojen eklenmesi ile gonadotropin iligkili ovaryan
androjen sentezi daha da azaltilmis olup terapétik etkinlik artirthir ve SHBG diizeyi
artar. Sonugta dolasimdaki sT diizeyi azalir (3,19). Bu sekilde Diane-35 (SPA 2 mg ve
etinilostradiol 35 pgr) 1980°den beri hirsutizm ve akne tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (3). Yag dokusunda depolandigindan dolay: yarilanma émrii uzundur.
Hastalarin pek ¢ogu tarafindan tolere edilebilmekle birlikte depresyon, libido kayb1, kilo
alimi, 6dem, basagrisi, bulanti, yorgunluk, gogiislerde hassasiyet gibi yan etkileri
mevcutdur (3,5).

Spironolakton
Aldosteron antagonisti olan potasyum tutucu hafif bir diiiretiktir. Antiandronerjik

Ozelliklerinden dolay1 hirsutizm tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (39,48).
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Spironolakton reseptdr diizeyinde DHT un etkisini yarigmali olarak inhibe eder. Ayni
zamanda S50-R enzimi ve androjen biyosentezinde rol alan sitokrom P450c-17a
enzimlerini de inhibe ederler (49,50). Spironolaktonun klinik etkinligi doza baglhdir.
Hirsutizm tedavisinde yeterli cevap elde edebilmek i¢in en az 100 mg/giin verilmelidir
(19). ilag genel olarak iyi tolere edilip tedavinin kesilmesini gerektirecek yan etkiler
nadir goriilmektedir. En sik goriilen yan etkisi disfonksiyonel uterin kanamadir. Bu yan
etki tedaviye OKS eklemesiyle diizelir (3). 200 mg/giin ve {lizerinde spironolakton
kullanan kadinlarin %20°de bulanti, kusma ve diyare gibi yan etkiler goriilebilmektedir.
Hiperkalemi nadiren goriilmekle birlikte angiotensin converting enzim inhibitdrleri,
angiotensin II reseptor blokerleri ve diger K’ tutucu diiiretiklerle beraber ve renal
yetmezligi olan hastalarda kullanmaktan kagimilmalidir (3).

Finasterid

Finasterid, 4-aza steroid yapisinda olup, 50-R enziminin giiglii bir inhibitoriidiir.
Finasterid genellikle benign prostat hiperplazisi, akne, hirsutizm ve erkek tipi kellik
tedavisinde kullanilmaktadir (51). Steroid yapida olan finasteridin hormonal etkisi
yoktur. Finasterid 5a-R enzimini inhibe ederek T’un daha aktif metaboliti olan DHT a
doniistimiinii engeller. Finasterid tedavisiyle DHT diizeyi %60-80 oraninda azalir.
Serum DHT diizeyindeki bu azalma ile birlikte 3a-diolG gibi DHT metabolitlerinde
diisme ve plazma T diizeylerinde yiikselme saptanir (52,53).

Finasterid, tip 2 (genital deri ve prostat) Sa rediiktaz izoenzimine daha spesifiktir
(2,51). Hirsutizm tedavisi i¢in kabul edilen giinliikk doz 5mg’dir. Yapilan ¢alismalar
finasteridin daha yliksek dozlarda kullaniminin ek olarak ilacin etkinligini artirmadig
gostermistir (19). Ortalama yarilanma omrii 8 saatdir. Ilag kesildikten sonra 2 haftaya
kadar serum DHT seviyesi ortalama seviyesine ddnmeyebilir. Iidrar ve fegesle
atildigindan renal yetmezlikte rahatlikla kullanilabilinir. Finasterid teratojen bir ajan
olup gebelik esnasinda kullanilmamalidir. Finasterid, tedavi siiresince DHT seviyelerini
diisiirdiigiinden ozellikle erkek fetiisiin dis genital organ gelisimini bozabilir (19).
Finasterid genellikle iyi tolere edilen bir ajan olmakla beraber bazi hastalarda deri
kurulugu, bas agrisi, libido kaybi, gastrointestinal sistem rahatsizlig1 yapabilir (52).
Flutamid

Flutamid, hirsutizm tedavisinde etkinligi gosterilmis steroid yapisinda olmayan

antiandrojen bir ilagtir. Erkeklerde esas olarak ileri evre prostat kanseri tedavisinde
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kullanilir. Flutamid oral alimdan sonra hizlica karacigerde 2-hidroksiflutamide
metabolize olur. 2-hidroksiflutamid niikleer ve sitoplazmik androjen reseptorlerine
baglanarak DHT’ u yarismali olarak inhibe eder (54). Flutamid saf androjen reseptor
blokeri kabul edilmesine ragmen yiiksek dozlarda androjen sentezini azaltir ve/veya
androjen katabolizmasimi artirirlar. Flutamidin progestojenik ve anti-gonadotropik
etkinligi olmadigindan dolayr menstriiel siklusta degisiklige neden olmaz (54,55).
Yapilan ¢alismalarin ¢ogu flutamidin bazal hormon profillerinde degisiklik yapmadigini
rapor ederken bazi ¢alismalar flutamidin T ve DHEAS seviyelerini énemli derecede
azalttigin gostermistir. Bu durum flutamidin androjen sentezini azalttig1 (adrenal 17,20
desmolaz inhibisyonu ile) ve/veya androjen katabolizmasini artirdigi hipotezini
desteklemektedir (54).

Yapilan ¢aligmalar uzun siireli flutamid tedavisinin viicut yagini 6zellikle visseral
yag1 azalttigin1 gostermistir. Bu da androjenlerin yag metabolizmasi ve dagiliminda rolii
oldugunu desteklemistir (56). Hem hayvan hem insanlarda yapilan c¢alismalar
androjenlerin insiilin direnci olugsmasinda rolii oldugunu desteklemistir. Kadinlarda
uzun siireli testesterona maruziyet insiilin sensitivitesi daha az olan tip 2 iskelet kas
liflerinin artisina ve kas glikojen sentaz aktivitesinin azalmasma neden olur.
Antiandrojenlerin insiilin direncini iyilestirip iyilestirmedigi halen siiphelidir. Hem
olumlu hem olumsuz sonuglari olan ¢alismalar mevcuttur (56).

Flutamid tedavisi esnasinda deri kurulugu (%67,3), libido azalmas1 (%16,3), bas
agris1 (%1,8), gastrointestinal sistem rahatsizlig1 (%12,7), hepatotoksisite (%3,6) gibi
yan etkiler goriiliir. Flutamidin karacier toksisitesi doza baglidir. Bu nedenle
hirsutizmin kronik tedavisinde minumum etkili doz kullanilmas tavsiye edilmektedir
(19,54). Flutamid kullannmi esnasinda siklikla karaciger enzimlerinde ilimli artis
goriilmektedir. Siddetli hepatotoksisite %0,05 oraninda goriiliip giinliik 500mg/giin
altinda su zamana kadar tanimlanmamistir. Ciddi yan etkilerinden dolay1 flutamidin
uzun siireli kullaniminda karaciger enzimleri yakin takip edilmesi onerilmektedir (55).

Biz de bu ¢alismada hirsutizm tedavisinde etki mekanizmalar1 birbirinden farkl: iki
antiandrojen olan finasterid ve flutamid kombinasyonun tek basina finasterid veya

flutamid tedavisine gore etkinligini ve giivenirliligini degerlendirmeyi amacladik.
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GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Mart 2004-Mayis 2006 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji Poliklinigi’ne hirsutizm sebebiyle basvuran yaslar1 17-39
arasinda degisen toplam 49 premenapozal kadin hasta katildi. Anti-androjen tedavi
planlanan hastalarda over ve adrenal tiimdér olmamasma dikkat edildi ve bunun
disindaki etyolojilerde herhangi bir segigilik yapilmadi. Hastalarin hepsi c¢alisma
konusunda ayritili sekilde bilgilendirildi. Bu galisma Erciyes Universitesi Etik kurulu
tarafindan onaylandi.

[k bagvuru esnasinda hastalarn boylar1 ve kilolar1 dlgiilerek kg/m2 formiiliinden
viicut kitle indexleri (VKI) hesaplandi. Her hastanin yas1 kaydedildi ve adet diizeni, ilag
Oyktist, aile hikayesi, medeni hali, fertilite dykiisii, sa¢ dokiilmesi, galaktore Gykiisii
sorgulandi. Akne, yagl cilt, obezite, kan basinci gibi fizik muayene bulgular1 kaydedildi
ve hirsutizm skorlamasi yapildi. Ayrica tiim hastalarin tam kan sayimi ve biyokimyasal
(glukoz, BUN, kreatinin, Na, K, total protein, albumin, aspartat aminotransferaz, alanin
aminotransferaz, total biliriibin, indirekt biliriibin, alkalen fosfataz) analizleri yapildi.
Menstriiel siklusun erken follikiiler fazinda sT4, TSH, PRL, FSH, LH, E, TT, sT,
DHEAS, A4, 11-S, SHBG igeren hormon seviyeleri 6l¢iildii. Her bir hastada Cushing
sendromu, overyan-adrenal tiimdr, prolaktinoma uygun testler ve radyolojik
yontemlerle ekarte edildi. Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi ise ACTH

(Synacthen 0,25 mg 1.V. Novartis, Basel) stimiilasyon testi ile arastirildi. Hastalarmn
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diabetes mellitus dahil sistemik hastaliklar1 yoktu ve en az 6 ay boyunca hormon
profillerini etkiledigi bilinen herhangi bir ila¢ kullanmiyorlardi.

Hirsutizm skorlamasi yapilirken 9 viicut bolgesinde (¢ene, iist dudak, gogis, sirt,
bel, iist karin, alt karin, {ist kol, uyluk) modifiye Ferriman-Gallwey skorlama (FGS)
sistemi kullanildi. Bu skorlamaya gore skoru 8 ve {izeri olan hastalar hirsutizm kabul
edilerek ¢aligsmaya dahil edildi. Tedaviye klinik cevap olarak da FGS sistemi kullanildi.
Skorlama objektif olmasi agisindan ayni gozlemci tarafindan ve hastalarin kullandigi
ilaglar 6nceden sdylenmeden degerlendirildi. Hirsutizm degerlendirilmesi Oncesinde
hastalara kigisel memnuniyetleri soruldu. Memnun olmama (0 puan), kismen memnun
olma (1 puan) ve tedaviden memnun kalma (2 puan) puanlama ile degerlendirildi ve
hasta memnuniyet yiizdesi olarak belirlendi.

Hirsutizmli hastalar rastgele 3 ayr1 gruba ayrildilar. Grup 1°deki hastalara finasterid
5 mg/giin (Proscar 5mg tablet, Merck&Dohme), grup 2’deki hastalara flutamid 125
mg/gilin (Flutamida gador 250 mg tablet, Farmed), grup 3’deki hastalara ise finasterid
Smg/giin + flutamid 125 mg/giin kombinasyon tedavisi verildi ve tedavi stiresi 1 yil
olarak planlandi. Hastalarin bazal, 6. ve 12. aylarda hirsutizm skorlar1 degerlendirildi.
Tedavi Oncesi ve sonrasi bazal hormon degerlerine bakildi.

llaglarin potansiyel yan etkileri hastalara ayrintili olarak aciklandi ve seksiiel
yonden aktif olan kadinlar erkek fetiisiin feminizasyon ihtimali nedeniyle tedavi siiresi
boyunca hamile kalmamalar1 ve ila¢ dis1 kontrasepsiyon yontemi kullanmalar1 tavsiye
edildi. Tedavi esnasinda gelisebilecek herhangi bir yan etkiyi hemen g¢alismay1 takip
eden klinisyene bildirmeleri tavsiye edildi. Tedavi siiresince flutamid ve flutamid +
finasterid kombinasyonu ile tedavi edilen hastalar aylik, finasteridle tedavi edilen
hastalar 3 ayda bir olasi yan etkileri takip etmek icin kontrollere cagrildi ve
biyokimyasal parametrelerine bakildi.

Hormon &lgiimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Unitesi
labarotuarinda yapildi. Serum hormon ornekleri bir gecelik agligi takiben, diizenli
menstriiel Oykiisii olan hastalarda siklusun follikiiler fazinda (adetin 2-7.giinii),
amenoreik olanlarda ise bagvuru aninda yapildi. Luteal fazda olmadiklar1 serum
progesteron ol¢iimii ile tespit edildi (progesteron < 8 nmol/L). Serum FSH (ACS 180
Bayer, NY, USA), LH (ACS 180 Bayer, NY, USA) ve ostradiol (ACS 180 Bayer, NY,

USA) kemiluminesens yOntemiyle, total testesteron (Biosource, Nivelles, Belgium),
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serbest testesteron (DSL-4900, Texas, USA), DHEAS (Immunotech, Marseille, France)
ve androstenedion (Immunotech, Marseille, France) seviyeleri RIA yontemiyle, SHBG
seviyeleri IRMA yontemiyle, parantez igerisindeki ticari kitler kullanlarak 6l¢tilmiistiir.
Intra-assay ve inter-assay degiskenlik oranlar1 sirasiyla; FSH icin %2,8 ve %4,6, LH
icin %4,7 ve %6,3, E; %7,2 ve %7,5, TT i¢in % 4,4 ve %4,8, sT icin %3,7 ve %7,9,
DHEAS %4,1 ve %5,6, A4 %4,7 ve %7,6, SHBG igin ise %4 ve %35,5 idi.

Calismanin sonunda istatistiksel veriler SPSS 11.0 windows programina kaydedildi
ve Tip fakiiltesinde gorevli istatistik uzmani Onerileri dogrultusunda analizler yapildi.
Kolmogrov Smirnov testi ile gruplar homojen dagilim gosterdiginden gruplar arasindaki
kiyaslama One-way ANOVA testi ile yapildi. Hangi grubun farkli oldugu Scheffe
prosediirii ile tanimlandi. Her grubun kendi i¢inde kiyaslanmasinda paired-t testi
kullanildi. Gruplar arasi hasta memnuniyet yiizdesi Chi-Square testi ile belirlendi.
Sonuglar ortalama + Standart Hata (SH) olarak belirtildi. Istatistiksel anlamlilik p <0,05
olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Bu caligma hirsutizm etyolojisi gozetmeksizin yaslar1 17-39 arasinda degisen toplam

49 kadin hastada yapildi. Ancak 2 hasta maddi problemlerden dolayi ilact temin

edemediginden calismadan ¢ikarildilar ve 3 hasta tedaviye basladiktan sonra

cagrilmalarina ragmen 6. aydan sonra kontrollere gelmedi. Degerlendirme toplam 44

hastada yapildi. Hastalar rastgele 3 gruba ayrildilar. 1. gruba finasterid Smg/giin, 2.

gruba flutamid 125mg/giin, 3. gruba finasterid 5 mg/giin+flutamid 125mg/gilin kombine
tedavi verildi. Grup 1°deki hastalarin 5’i PKOS, 7’si IH, 2’si IHA, grup 2’deki
hastalarin 9’u PKOS, 1’1 IH, 6’s1 IHA, grup 3’deki hastalarin ise 6’s1 PKOS, 5’1 IHA,

3’1 IHA idi.

Her ii¢ ¢alisma grubu arasinda tedavi dncesi yas, ortalama VKI, FGS, bazal hormon

degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05). Calisma gruplarinin

baslangig hirsutizm skoru, VKI ve bazal hormon degerleri Tablo 3’°de sunulmustur.

Tablo 3. Gruplarin tedavi 6ncesi yas, VKI, FGS, ve bazal hormon degerleri

Normal Grup 1 Grup 2 Grup3 D
degerler n=14 n=16 n=14 degeri
249 +£2 23,7+1,6 22,0+0,9 AD
Yas
VKI (kg/m?) 23,5+1,5 26,7+ 2,0 25+ 1,6 AD
Hirsutizm skoru <8 14,7+0,8 16,8+1,2 18,7+ 1,2 AD?
FSH (mIU/ml) 2,5-12,5 5,6+0,4 5,4+0,3 4,8+0,2 AD
LH (mIU/ml) 1,9-12,5 5,5+0,9 4.4+04 5,7+0,7 AD
Ostradiol (pg/ml) 11-69 86,5+9,7 72,7+ 7,5 89,8+ 13,4 AD
Total testesteron 11-80 58,7 £14,9 55,849,5 64,1 +14 AD
(ng/dl)
Serbest testesteron 0,3-3,2 2,2+0,3 2,4+0,3 2,4+0,2 AD
(pg/ml)
Androstenedion 0,1-3 3,0+0,3 3,4+0,4 3,4+0,3 AD
(ng/ml)
DHEAS(ng/ml) 1950-5070 | 2280,4+416,8 | 3309,0+£582,4 | 3066,9+683,8 AD
SHBG (nmol/L) 12-155 44,2453 35,8+7 51,4+15,3 AD

AD: Anlaml degil a: Grup 1-3 arasindaki p degeri 0,051

Grup 1(finasterid) ile ilgili bulgular:
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Grup 1°deki hastalarin ortalama VKI degerleri arasinda tedavi dncesi ve sonrasi
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama FGS degerlerinde ise tedavi
Oncesi ve sonrasi istatistiksel agidan anlamli azalma saptandi (p<0,05). Finasterid
grubunda menstriiel bozuklugu (oligomenore) olan 1 hasta vardi ve tedavi siiresince
menstriiel fonksiyonlarda diizelme izlenmedi.

Ortalama serum E, degerleri tedavi siiresince azalma gosterdi ve bu azalma
istatistiksel agidan anlamli idi (p<0,05). Ortalama SHBG degerlerinde ise tedavi
siiresince istatistiksel agidan anlamli artma tespit edildi (p<0,05). Baslangi¢ ve tedavinin
12. ayinda FSH, LH, TT, sT, A4 ve DHEAS degerleri arasinda istatistiksel acidan
anlamli fark yoktu (p>0,05). Sonuglar Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4: Finasterid grubunun 0 ve 12. ay VKI, FGS ve hormon degerleri

0. ay (n=14) 12. ay (n=14) p degeri
VKI (kg/m?) 23,5+1,5 20,3+ 1.4 AD
Hirsutizm skoru 14,7+0,8 10,2+ 1,0 p<0,05
FSH (mIU/ml) 5,6+0,4 5,6 £0,5 AD
LH (mIU/ml) 5,5+0.9 6,0+ 1,0 AD
Ostradiol (pg/ml) 86,5+9,7 64,1 £6,8 p<0,05
Total testesteron (ng/dL) 58,7 +14,9 42,77 6,4 AD
Serbest testesteron (pg/ml) 2,2+0,3 1,9+ 0,2 AD
Androstenedion (ng/ml) 3,0+0,3 2,8+0,2 AD
DHEAS (ng/ml) 2280,4+416,8 1954,5 +£511,9 AD
SHBG (nmol/L) 44.2+53 56,9+ 8.5 p< 0,05

AD: Anlaml degil
Grup 2 (flutamid) ile ilgili bulgular:

Grup 2’deki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama VKI degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli fark yoktu (p>0,05). Ortalama FGS degerlerinde ise tedavi
Oncesi ve sonrasi istatistiksel acidan anlamli azalma saptandi (p<0,05). Flutamid
grubunda 5 hastada (1°si hipermenore, 4’li oligomenore) menstriiel bozukluk vardi ve
tedavi siiresince menstriiel fonksiyonlarda diizelme izlenmedi.

Grup 2’deki hastalarin ortalama serum FSH degerlerinde tedavi siiresince istatistiksel
acidan anlamli azalma (p<0,05) tespit edilirken diger hormonal degerlerinde LH, TT, sT,
A4, DHEAS, SHBG istatistiksel agidan anlamli bir degisiklik izlenmedi (p>0,05).

Sonuglar Tablo 5’de sunulmustur.
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Tablo 5: Flutamid grubunun 0 ve 12.ay VKI, FGS ve hormon degerlerinin

karsilastirilmast
0.ay (n=16) | 12.ay (n=16) p degeri
VKI (kg/m?) 26,7+ 2,0 26,8+ 2.0 AD
Hirsutizm skoru 16,8+1,2 8,6 £0,6 p<0,05
FSH (mIU/mL) 5,4+0,3 4,0+0,2 P<0,05
LH (mIU/mL) 4,4 +0,4 4,7+0,9 AD
Ostradiol (pg/mL) 72,7+ 7,5 83,7 +10,0 AD
Total testesteron (ng/ml) 55,849,5 70,6+ 12,1 AD
Serbest testesteron (pg/ml) 2,4+0,3 24+03 AD
Androstenedion (ng/ml) 3,4+0,4 32+0,3 AD
DHEA (ng/ml) 3309,0+£582,4 | 2642,6 + 2879 AD
SHBG (nmol/L) 358+7 36,8 + 6,0 AD

AD: Anlaml degil

Grup 3 (Kombine tedavi) ile ilgili bulgular:

Grup 3’deki hastalarin tedavi &ncesi ve sonrasi ortalama VKI degerleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli degisiklik izlenmedi (p>0,05). Ortalama FGS degerlerinde
ise tedavi Oncesi ve sonrasi istatistiksel acidan anlamli azalma saptandi (p<0,05).
Kombine grubunda 3 hastada menstriiel bozukluk (oligomenore) vardi ve tedavi
stiresince menstriiel fonksiyonlarda diizelme izlenmedi. Grup 3’deki hastalarin
baslangi¢ ve tedavinin 12. ayinda bakilan hormonal degerlerinde istatistiksel agidan

degisiklik izlenmedi (p>0,05). Sonuglar Tablo 6’de sunulmustur.

Tablo 6: Kombine tedavi grubunun 0. ve 12. ay VKI, FGS ve hormonal degerlerinin

karsilastirilmasi

0.ay (n=14) | 12.ay (n=14) p degeri
VKI (kg/m?) 25+ 1,6 249+ 1,6 AD
Hirsutizm skoru 18,7+ 1,2 9,2 +0,9 p <0,05
FSH (mIU/ml) 48+0,2 5,1+0,3 AD
LH (mIU/ml) 5,7+0,7 5,2+0,6 AD
Ostradiol (pg/ml) 89,8+ 13,4 94,5+13,0 AD
Total testesteron (ng/dl) 64,1 £14,0 88,5+13,2 AD
Serbest testesteron (pg/ml) 2,4+0,2 2,4+0,2 AD
Androstenedion (ng/ml) 3,4+0,3 3,5+0,3 AD
DHEAS (ng/ml) 3066,9+683,8 | 2884,5 + 388,1 AD
SHBG (nmol/L) 51,4+15,3 31,1 £3,5 AD

AD: Anlaml degil

Tedavinin 12. ayinda calisma gruplarn arasindaki bulgularin karsilastirilmasi:
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Her 3 c¢alisma grubunda hastalarin tedavi Oncesi ve sonrast FGS degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi (p<0,05). Ancak gruplar arasinda tedavinin
12. ayinda FGS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).
Gruplar arasinda tedavinin 12. ayinda ortalama VKI degerleri arasinda fark vardi. Bu
fark grup 1 ile grup 2 arasinda idi. Grup 1’°deki ortalama VKI grup 2’e gore diisiiktii ve
bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05).

Gruplar arasinda tedavinin 12. ayinda ortalama FSH degerleri arasinda fark vardi. Bu
fark grup 2 ile grupl arasinda idi. Grup 2’deki ortalama FSH degeri grup 1°e gore diisiik
1di ve bu diisiikliik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Gruplar arasinda tedavinin
12. ayinda ortalama SHBG degerleri arasinda fark vardi. Bu fark grup 3 ile grup 1
arasinda idi. Grup 3’deki SHBG degerleri grup 1’e gore diisiiktii ve bu diisiikliik
istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Gruplar arasinda ortalama total testesteron
degerleri arasinda fark vardi. Bu fark grup 1 ile grup 3 arasinda idi. Grup 3’deki total
testesteron degerleri grup 1’e gore yiiksekti ve bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0,05). Her 3 c¢alisma grubunda tedavi siiresince sT, A4 ve DHEAS degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Sonuglar Tablo 7’te
sunulmustur.

Tablo 7: Calisma gruplarmin tedavi sonrasi ortalama VKI, FGS ve hormonal
degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3 p degeri
(n=14) (n=16) (n=14)
VKI (kg/m?) 20,3 +1,4° 26,8+ 2,0 24,9+ 1,6 P <0,05
Hirsutizm skoru 10,2+ 1,0 8,6+0,6 9,2+0,9 AD
FSH (mIU/ml) 5,6+0,5 4,0+ 0,2° 5,1£0,3 P<0,05
LH (mIU/ml) 6,0+ 1,0 4,7+0,9 5,2+0,6 AD
Estradiol (pg/mL) 64,1+ 6,8 83,7+ 10,0 94,5+ 13,0 AD
Total testesteron 42,7 £ 6,4° 70,6 +12,1 88,5+ 13,2 P<0,05
(ng/ml)
Serbest testesteron 1,9 £0,2 24+03 24 £0,2 AD
(pg/ml)
Androstenedion 2,8+0,2 3,2+0,3 3,5£0,3 AD
(ng/ml)
DHEAS (ng/ml) 1954,5 +£511,9 | 2642,6 +287,9 | 2884,5 + 388,1 AD
SHBG (nmol/L) 57+8.,5 36,8+ 6,0 31,1 £3,5° P <0,05

a:Grup 1’e gore farkli olan grubu gosterir, b:Grup 2°e gore farkli olan grubu gosterir, c: Grup 3’e  gore
farkli olan grubu gosterir. AD: Anlamli degil
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Finasterid tedavisiyle hirsutizm skorunda 6. ayda %24+4, 12. ayda %32+6, flutamid

tedavisiyle 6. ayda %3544, 12. ayda % 45+4, kombine tedavi ile 6. ayda % 33+4, 12.

ayda %4943 azalma meydana geldi ve bu azalma her 3 grupta baslangi¢ degerlerine

gore istatistiksel acidan anlamli idi ( x*:11,5, p:0,02 ). Her 3 ¢alisma grubunun 6. ve 12.

ay hirsutizm skorlarindaki yiizde azalma degerleri sekil 3” de gosterilmistir.
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Sekil 3: Tedavi bitiminde gruplar arasi hirsutizm skorundaki % azalma degeri

Tedavinin 6. ayinda gruplar arasinda ortalama % iyilesme oranlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Tedavinin 12.ayinda gruplar arasinda

ortalama % iyilesme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi. Bu fark

grup lile grup3 arasinda idi. Grup’3 deki ortalama % iyilesme orani grupl’e gore

yiiksekti ve bu ylikseklik istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,05). Gruplar arasindaki

tedavinin 6. ve 12.aylardaki ortalama % iyilesme oranlarinin karsilastirilmasi Tablo

8’de sunulmustur.

Tablo 8: Calisma gruplarinin tedavinin 6. ve 12. aylardaki ortalama % iyilesme

degerlerinin karsilastirilmasi

Grup 1 (%) Grup 2(%) Grup 3(%) P degeri
6.ay 2444 3544 334 AD
12.ay 32+6 45+4 49+3* P<0,05

a: grupl’e gore istatistiksel anlamli.
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Tedavi bitiminde gruplar arasinda hasta memnuniyet yiizdesi belirlendi. Bu
belirleme yapilirken memnun olmama 0 puan, kismi memnuniyet 1 puan ve
memnuniyet 2 puan verilerek hesaplandi. Buna gore en ¢ok memnun olunan tedavi
grubu % 78,6 oran ile flutamid+finasterid grubu oldu. Bunu % 56,3 oranla flutamid
grubu izledi. En az memnuniyet % 28,6 oranla finasterid grubu oldu. Gruplar arasi1 hasta
memnuniyet oranlari sekil 4’de gosterilmistir.
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Sekil 4: Gruplar aras1 hasta memnuniyet grafigi

Tedavi siiresi boyunca her {i¢ gruptaki hastalarin karaciger fonksiyon testlerinde
degisiklik olmadi ve tedavinin kesilmesini gerektirecek herhangi bir yan etkiye

rastlanilmadi.
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TARTISMA

Kadinlarda erkek tipi asir1 kil gelisimi olarak tarif edilen hirsutizm oldukga sik
rastlanan kozmetik ve psikososyal bir durumdur. Ureme ¢agindaki kadinlarin %5-8’ini
etkiler ve bu yas grubundaki kadinlarda en sik goriilen endokrinolojik bozukluktur (1,2).
Hirsutizm altta yatan endokrin ve metabolik bozukluklarla iliskili olabilecegi gibi,
androjen sekrete eden tiimorlerin ilk belirtisi de olabilir (3). Bazi ilaglar, PKOS, adrenal
steroid sentezindeki enzim defektleri, Cushing sendromu, akromegali, over tiimdrleri ve
adrenal tiimorler hirsutizme neden olabilirken bazen de herhangi bir neden tespit
edilemez (3).

Hirsutizm androjen yapiminda artma, PSU’nin normal seviyedeki androjenlere
artmis hassasiyeti veya bu faktdrlerin kombinasyonu sonucu ortaya ¢ikan bir durumdur
(2). Vakalarin biiyiik bir kismi (yaklasik %75-80) hiperandrojenemi zemininde gelisir.
Hirsutizmin en sik nedeni PKOS olmakla birlikte diger en yaygin nedenleri IHA ve
IH’dir. Carmina ve arkadaslar1 hiperandrojenemi nedeniyle basvuran 950 hasta {izerinde
yaptig1 bir ¢caligmada; hastalarin % 72.1’inde PKOS, %15,8’inde IH, %7,6’sinda THA,
%4,3’linde 21-OH eksikligine bagli NKAH, %0,2’sinde androjen sekrete eden tiimor
tespit etmislerdir (33). Unlithizarc1 ve arkadaslari ise hirsutizm nedeniyle bagvuran 168

hastanin incelenmesinde; hastalarin %57.1’inde PKOS, %16’sinda IH, %17,4’de IHA,
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%7.1’inde NKAH, %1.8’inde adrenal karsinom ve %0.6’sinda Cushing hastalig1 tespit
etmislerdir (38).

Hirsutizmin farmakolojik tedavisinde yeni kil follikiillerinin biiylime hizinin
yavaslatilmasina c¢alisilir. Medikal tedavide kullanilan ilaglar; ovaryan ve adrenal
androjen sekresyonunu baskilamay1 ve antiandrojenlerin kullanimiyla ciltte androjen
reseptorleri iizerinde androjenlerin etkisini bloke etmeyi veya S5a-R enzim
inhibisyonunu kapsar. Giiniimiizde hirsutizm tedavisinde kullanilan antiandrojenler;
siproteron asetat, flutamid ve spironolaktondur ve Sa-R inhibitorii ise finasteriddir (47).
Bugiine kadar yapilan c¢alismalarda hirsutizm tedavisinde bu ilaglarin tek basina
kullanimi ile degisik basari oranlar1 bildirilmistir (54,55). Ancak bu ilaglarin tek bagina
kullanim1 yeterince etkili bulunmamistir. Tedavide bu yetersizlikten dogan arayislar,
caligmalar1 etki mekanizmalari farkli ilaglarin kombinasyon tedavisine yoneltmistir. Son
yillarda hirsutizm tedavisinde farkli ilag rejimlerinin giivenirliligini ve klinik etkinligini
arastiran ¢ok sayida calisma vardir ancak flutamid+finasteridi tek basina finasterid ve
flutamidle kiyaslayan calisma yoktur. Biz de bu ¢alismada hirsutizm tedavisinde etki
mekanizmalar1 birbirinden farkli iki antiandrojen olan finasterid ve flutamid
kombinasyonun tek basina finasterid, flutamid tedavisine gore klinik etkinligini ve
giivenirliligini degerlendirmeyi amagladik. Bu amagla ¢alismaya hirsutizm etyolojisi
gozetmeksizin 44 hasta dahil edildi ve hastalar rastgele 3 gruba ayrilarak finasterid,
flutamid ve kombinasyon tedavisi bir yil siireyle verildi.

Hirsutizmli kadinlarin derilerinde 5a-R aktivitesinin artmis oldugu gosterilmistir.
Normal serum androjen seviyelerine ragmen artmis So-R aktivitesi hirsutizmli
hastalarda kil bliylimesinin ana mekanizmasidir. Boylelikle Sa-R inhibitorleri tarafindan
DHT olusumunun azaltilmast hirsutizm tedavisinde alternatif bir yol olmustur.
Finasterid kadinlarda hirsutizm tedavisinde genellikle S5mg/giin  dozunda
kullanilmaktadir. Yapilan c¢alismalar ilacin dozunun artirilmasiyla etkinliginin
artmadigin1 géstermistir (5,19).

Flutamid, hirsutizm tedavisinde yaygin olarak kullanilan steroid yapisinda olmayan
antiandrojen bir ilacgtir. Flutamid niikleer ve sitoplazmik androjen reseptorlerine
baglanarak androjenleri yarismali olarak inhibe ederler (55,57). Bu ilag progestojenik ve

antigonadotropik aktivitesi olmadigindan menstriiel diizensizlige yol agmaz. Potansiyel
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siddetli yan etkilerinden dolayr flutamidin uzun siireli ve yiiksek doz kullaniminda
karaciger enzimlerinin yakin takip edilmesi dnerilmektedir (54,55).

Daha onceden yapilan ¢alismalarda; finasterid ile hirsutizmin tedavisinde basarili
sonuglar elde edilmistir. Bayram ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢calismada yaslari
17 ve 42 arasinda degisen toplam 35 hasta bir y1l boyunca 5 mg/giin finasterid tedavi
edilmisler ve tedavi baslangicinda 19,06+6,1 olan FGS’u tedavi bitiminde 11,3+ 5,0
olarak bulunmustur (p<0,05). Calismada FSH, LH, TT, sT, A4 degerlerinde anlaml1 bir
degisiklik olmazken, E, (p<0,01) ve SHBG (p<0,05) degerlerinde anlamli artma;
DHEAS degerinde ise anlamli azalma saptanmistir (p<0,01). Tedavi siiresince ilag
hastalar tarafindan iyi tolere edilmis olup herhangi bir ciddi yan etkiye rastlanilmamistir
(50). Bayram ve arkadaslariin yaptig1 diger bir ¢alismada; hirsutizm tedavisinde farkl
finasterid dozlar1 (5mg ve 2,5mg) karsilastirilmis ve 1. yilin sonunda hastalarda
hirsutizm skorunda anlamli azalma tespit edilirken, bu azalma 5 mg dozunda daha
anlamli bulunmustur (52).

Falsetti ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, 32’si PKOS’lu, 23’1 IH’li
toplam 55 hasta bir y1l boyunca 5 mg/giin finasterid ile tedavi edilmistir. PKOS’lu ve
IH’li hastalarda ortalama FGS’lar1 sirasiyla 15,9+£3,1°den 10,9+2,6’a, 16,1£3,8’den
10,6+3,1’e gerilemistir. Tedavi bitiminde ylizde iyilesme oranlarin1 ise PKOS’lu
hastalarda %31,4, IH’1i hastalarda %34,2 olarak saptamislardir ve bu oranlar istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Calismada finasterid tedavisiyle TT seviyelerinde
istatistiksel olarak anlamli artma saptanirken diger hormonal parametrelerde degisiklik
izlenmedi. Tedavi siiresince hastalarin 13’{inde (%23,6) deri kurulugu, 6’sinda (%10,9)
libido azalmasi, 7’sinde (%12,7) basagris1 goriilmiistiir (54).

Moghetti ve arkadaslarinin yapmis oldugu benzer bir ¢alismada da 12 idiopatik
hirsutizmli hasta 6 ay boyunca 5mg/giin dozunda finasterid ile tedavi edilmis; tedavinin
6. aylarindaki hirsutizm skorlar1 bazale gére anlamli olarak (%47,2) diisiik bulunmustur
(p<0,05). Bu caligmada tedavinin 6.ayinda bazale gore sT, DHEAS, E, degerlerinde
anlamli degisiklik olmazken FSH, LH, A4 TT seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml
artma bulunmustur (p<0,05). Serum SHBG diizeylerinde ise ¢ok az artma gozlenmistir
(58).

Biz de bu caligmada finasterid ile tedavi edilen hastalarin hirsutizm skorlarinda

istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik. Grup 1’de tedavi baslangicinda ortalama
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14,7+0,8 olan FGS’u tedavinin 12. ayinda ortalama 10,2+1,0 olarak saptandi. Hirsutizm
skorlarindaki yiizde iyilesme oranlar1 6. ayda %24, 12. ayda %32 olarak bulundu. Bu
caligmanin sonuglar1 daha once finasteridin etkinligini arastiran ¢aligmalarin sonuglari
ile benzerdi. Finasterid alan grupta VKI’deki anlamli azalmanin da bu iyilesmeye
katkis1 olabilir ancak bunun ¢ok ciddi diizeyde oldugunu diisiinmiiyoruz. Finasterid ile
tedavi edilen hastalarin androjen diizeylerinde belirgin bir degisiklik izlenmezken
SHBG diizeylerinde anlamli artis oldugu goézlenmistir. SHBG diizeyindeki artista
kismen kilo vermis olmanin bir etkisi olabilir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da
finasterid tedavisiyle hastalarin TT diizeylerinde artma, DHT ve DHEAS diizeylerinde
azalma gozlenmistir (52,54,59,60).

Finasteridin yanisira flutamid tedavisiyle ilgili de caligmalar mevcuttur. Bu
caligmalar flutamidin hirsutizmin tedavisinde kullanilabilecek etkili ve iyi tolere edilen
sistemik bir anti-androjen oldugunu gostermistir.

Miiderris ve arkadaslart yapmis olduklar1 bir calismada 250 mg/giin flutamid
tedavisiyle 500 mg/giin flutamid tedavisini kiyaslamiglar. Bu ¢alismada 35 hirsutizmli
hastaya 250 mg/giin flutamid (grupl), 23 hastaya ise 500mg/giin flutamid (grup2)
tedavisi bir yil boyunca verilmistir. Her iki grupta tedavinin 12. ayinda hirsutizm
skorlarinda anlamli azalma bulunmustur. Grup 1’de baslangigta 17,8+0,9 olan FGS’u
12. ayda 4,8+0,7, grup 2’de ise baslangigta 17,0+0,9 olan FGS’u 12.ayda 5,2+0,7 olarak
bulunmustur. Tedavinin 12. ayinda hirsutizm skorlarindaki ylizde azalma degerleri;
grupl’de %71, grup 2°de %70.3 olarak bulunmustur. Her iki grupta tedavi siiresi
boyunca hormonal degerlerde herhangi bir degisiklik izlenmedi. Grup 2’de émenoreik
23 hastanin 7’sinde (%30.4) oligomenore ve 1 hastada (%3.7) karaciger enzim
yiiksekligi tespit edilirken Grup1’deki hastalarda herhangi bir yan etki izlenmedi (61).

Bu calismada da flutamid tedavisi alan grup 2’deki hastalarin bir yillik tedavi
bitiminde hirsutizm skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik.
Baslangicta ortalama 16,8+1,2 olan FGS’u tedavi bitiminde 8,6+0,6 olarak saptandi.
Hirsutizm skorlarindaki ylizde iyilesme oranlar1 tedavinin 6. ayinda %35, 12. ayinda
%45 olarak bulundu. Flutamid alan grupta FSH diizeyinde hafif bir diisme olmustur
ancak bunun klinik 6nemi hakkinda yorum yapmak giictlir. Flutamid tedavisi verilen
hastalarin serum androjen diizeylerinde anlamli degisiklik saptanmadi. Ancak

flutamidin klinik etkinligini arastiran bazi ¢alismalarda tedavi siiresince hastalarin T,
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sT, DHT, DHEAS, A, seviyelerinde azalma izlenmistir ve bu bulgu flutamidin
androjen sentezini baskilamasini destekler niteliktedir (59,62).

Yapilan pek c¢ok c¢alismada bu ajanlarin hirsutizm tedavisinde etkinlikleri ve
birbirlerine tstiinliikleri kiyaslanmistir. Falsetti ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir ¢alismada,
64’1 PKOS ve 46’s1 [H olan 110 hastada finasterid ve flutamid tedavisinin etkinliklerini
kiyaslamiglardir. Bu ¢alismada PKOS’lu ve IH’li hastalarin yarisina Smg/giin finasterid,
diger yarisina giinde iki kez 250mg/giin flutamid tedavisi vermiglerdir. Tedavi bitiminde
hirsutizm skorundaki yiizde azalma degerleri sirasiyla; finasterid tedavisi alan PKOS’lu
hastalarda %31.4, IH’1li hastalarda %34.2, flutamid tedavisi alan PKOS’lu hastalarda
%56.7, IH’1i hastalarda 9%50.9 olarak bulunmustur. Bu ¢aligma her iki ilacin hirsutizm
tedavisinde etkili oldugunu fakat flutamidin finasteridden daha giiclii bir ila¢ oldugunu
gostermistir (54).

Benzer sekilde Miiderris ve arkadaslari da 70 hirsutizmli hastada flutamid ve
finasterid tedavilerinin etkinliklerini kiyaslamiglardir. Bu c¢alismada bir yil boyunca
hastalarin yarisina 250 mg/giin flutamid, diger yarisina 5mg/giin finasterid tedavisi
verilmistir. Her iki grupta tedavinin 6. ve 12. aylarinda hirsutizm skorlarinda
istatistiksel a¢idan anlamli azalma izlenmistir. Flutamid grubunda baglangicta 17.8+5.8
olan FGS’u 6. ayda 6.0+3.4, 12.ayda 4.843.2 olarak bulunmugstur. Finasterid grubunda
ise baglangicta 19.1+6.1olan FGS’u 6. ayda 14.2+4.9, 12. ayda 11.3+5.0 olarak
bulunmustur. Yiizde degisiklik oranlari ise sirasiyla 6. ve 12. aylarda flutamid grubunda
%64.6, %71.2; finasterid grubunda %25.8, %41.3 olarak saptanmistir ve bu oranlar 6.
ve 12. aylarda istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir (p<0,05). Caligmanin
sonucunda her iki ajanin FGS’unu diisiirmede etkili oldugunu ancak kendi aralarinda da
flutamid lehine istatistiksel bir anlamlilik oldugunu saptamislardir (63).

Bizim ¢alismamizda temel ama¢ kombinasyon tedavisinin hirsutizm tedavisindeki
etkinligini arastirmak olmakla birlikte her iki ilaci tek basina kullanan hasta gruplar
analiz edildiginde daha Onceki calismalara benzer sekilde etkin bulunmustur. Bizim
caligmamizda da gerek FGS gerekse hasta memnuniyeti agisindan flutamid finasteride
gore daha etkili bulunmustur. Calismalarda ilag etkinligi ile ilgili farkliliklar bulunmasi
toplumsal farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir. Bir diger neden de, bizim

calismamizda oldugu gibi ¢alismaya alinan hastalarin heterojen olmasindandir.
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Calisgmamizda PKOS, IH gibi farkli alt gruplardan hasta sayilar1 yeterli olmadigindan
farkli spesifik gruplardaki ilag etkinligi ile ilgili analiz ve yorum yapilamamistir.

Finasterid ve flutamid tedavisini kiyaslayan ¢aligsmalar haricinde her iki ilac1 diger
ajanlarla kiyaslayan ¢alismalar da mevcuttur. Moghetti ve arkadaslar yaptiklari ¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir c¢aligmada spironolakton (100mg/giin), flutamid
(250mg/giin) ve finasteride (5mg/giin) tedavilerinin etkinliklerini karsilagtirmiglardir.
Bu calismada ilaglarin tiimii hirsutizm tedavisinde etkili bulunup herhangi birinin
digerine Ustlinliigli saptanmamistir. Bu ¢alismada antiandrojen ilaglarin timii iyi tolere
edilip flutamid alan hastalarin hi¢ birinde karaciger toksisitesi izlenmemistir (55). Bu
calisma diger calismalarla uyumlu olarak diisik doz flutamid (375-500 mg/giin)
kullanan kadinlarda karaciger toksisitesinin genellikle 1limli ve gegici oldugunu
desteklemistir (55,62).

Fruzetti ve arkadaslar1 ise yapmis olduklar1 bir ¢alismada hirsutizm tedavisinde
finasterid, flutamid ve SPA+EE tedavilerinin etkinliklerini kiyaslamislardir. Bu
caligmaya katilan 42 hirsut kadindan 14 tanesine 5 mg/giin finasterid, 15 tanesine 500
mg/giin flutamid ve diger 13 tanesine ise 25mg/giin SPA+EE tedavisi vermislerdir.
Finasterid grubunda baslangigta 21.6+2.4 olan FGS’u 12.ayda 12.7+2.0 ,Flutamid
grubunda baslangicta 18+1,6 olan FGS’u 12. ayda 8.1+1.4, SPA+EE grubunda ise
baslangigta 28.4+1.5 olan FGS’u 12.ayda 12.6+1.5 olarak bulunmustur. Tedavi
bitiminde tiim gruplarda ylizde iyilesme oranlar1 birbirine benzerdi ve yiizde iyilesme
oranlar sirasiyla finasterid grubunda %45, flutamid grubunda %53, SPA grubunda ise
%358 olarak saptanmistir. Sonug olarak bu c¢alisma hirsutizm tedavisinde finasterid,
flutamid ve SPA’1n esit etkinlikte oldugunu gdstermis (64).

Son yillarda hirsutizm tedavisinde etkinligin daha da artirilmasi i¢in, antiandrojen
ilaglarla kombinasyon rejimleri kullanilmaya baslanilmistir. Bunlardan; finasterid+
diane-35, finasterid+spironolakton, flutamid+metformin kullanilan tedavilerden
birkacidir. Unliihizarc1 ve arkadaslari yapmis olduklar1 bir calismada, spironolakton
tedavisi ile spironolakton+finasterid kombinasyon tedavisi verdikleri hasta gruplarini
karsilagtirmislardir. Bu calismada 32 hastadan olusan 1.gruba 100 mg/giin
spironolakton; 33 hastadan olugsan 2. gruba ise 5 mg/giin finasterid+100 mg/giin
spironolakton kombinasyon tedavisi bir yil siireyle verilmistir. Tedavi bitiminde bakilan

hirsutizm skorundaki yiizde diisme degerleri 1. grupta %36.6, 2. grupta ise %51.3
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bulunmustur. Sonu¢ olarak; bu c¢alisma finasterid+spironolakton kombinasyon
tedavisinin hirsutizm tedavisinde etkili ve gilivenilir oldugu ve 12. ayda FGS’undaki
yiizde degisikligin kombinasyon grubundan daha yiiksek oldugunu gostermistir (65).

Ibanez ve arkadaslari yapmis olduklari bir ¢alismada, PKOS’lu 31 hastada
flutamid, metformin ve flutamid+metformin kombinasyon tedavilerinin etkinliklerini
kiyaslamiglardir. Bir yillik tedavi siiresince hastalarin 10 tanesine 250 mg/giin flutamid,
8 tanesine 1275 mg/giin metformin diger 13 tanesine 250 mg/giin flutamid+1275
mg/giin metformin kombinasyon tedavisi verilmistir. Tedavi bitiminde kombine
gruptaki hastalarin hirsutizm skorundaki azalmanin diger iki gruba gore anlamli bir
sekilde daha fazla oldugu gozlenmistir (66).

Hirsutizm tedavisinde finasterid ve flutamid tek baslarina kullanilmasina ragmen
bu ajanlarin kombinasyonlarinin etkinligi simdiye kadar arastirilmamistir. Finasterid
testesterondan DHT olusumunu inhibe etmekle birlikte bu dontisiim irreversibl degildir
ve enzim inhibisyonuda %100 degildir. Dokularda DHT olusumu tam olarak inhibe
edilmediginden DHT un etkilerini bloke edecek bir anti-androjen ilag ilavesinin “ikili
bir mekanizma” daha etkin bir antiandrojenik etki gdstermesi muhtemeldir. Bu tarz
tedavi yaklasimini kardiovaskiiler hastaliklarin korunma ve tedavisinde son yillarda
sik¢a glindeme gelen “ACE inhibitorii+ ATII reseptor blokeri kombinasyon” tedavisine
benzetebiliriz. Hipotez olarak finasterid-flutamid kombinasyonunun her iki ilacin tek
basina kullanimindan daha etkili olacag1 ongoriilmiistiir ve literatiirde boyle bir ¢alisma
olmadig1 i¢in planlanmistir.

Bu ¢aligmada flutamid+finasterid kombinasyon tedavisi alan grup 3’deki hastalarin
tedavi bitiminde hirsutism skorlarinda istatistiksel olarak anlamli azalma tespit ettik.
Kombine grupta baslangicta 18,7+1,2 olan FGS’u tedavinin 12.ayinda 9,2+0,9 olarak
bulundu. Hirsutizm skorlarindaki yiizde azalma degerleri 6. ayda %33, 12 ayda % 49
olarak saptandi. Bu calismanin sonunda kombinasyon tedavisi ile hastalarin hirsutizm
skorlarinda beklendigi gibi daha fazla iyilesme gozlenmemekle birlikte kombine
gruptaki iyilesme oranlar1 tek basina flutamid alan gruba benzerdi. Flutamid tedavisine
finasteridin eklenmesi ile hirsutizm skorunda %4 daha fazla iyilesme olmustur.
Kombinasyon tedavisi verilen hastalarin serum androjen diizeylerinde anlaml

degisiklik izlenmemistir. Tedavi bitiminde kombine grubunun ortalama serum SHBG
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diizeyleri finasterid grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli diisiik idi.
Ancak antiandrojenlerin SHBG iizerine bdyle bir etkisi bilinmemektedir.

Her ii¢ tedavi grubunda menstriiel disfonksiyonu olan toplam 9 hasta vardi
(grupl’de 1 hastada oligomenore, grup 2’de 4 hastada oligomenore, 1 hastada
hipermenore, grup 3’de 3 hastada oligomenore). Tedavi siiresince hastalarin menstriiel
disfonksiyonlarinda diizelme izlenmedi ve Omenoreik hastalarda da tedavi siiresince
menstriiel bozukluk gelismedi.

Flutamidin karaciger toksisitesi doz bagimlidir. Bu nedenle hirsutizm tedavisinde
oldugu gibi kronik kullanimda minumum en etkili dozun kullanilmas:1 tavsiye
edilmektedir. Bu nedenle hirsutizm tedavisinde 500 mg/giin flutamid yerine, 500 mg/giin
flutamid ile benzer etkinlikte oldugu gosterilen 250 mg/giin, 125 mg/giin ve 62,5 mg/giin
flutamid dozlarinin kullanilmasi Onerilmektedir (59,67,68). Bizim c¢alismamizda tek
basina flutamid 125 mg/gilin ve flutamid+finasteridle tedavi edilen hastalarin karaciger
transaminaz degerlerinde yiikselme izlenmemis olup kombinasyon tedavisiyle de
hastalarin karaciger toksisite riskinde artma olmamustir. Ancak bilinen etkin ilaglardan
birisi olan flutamid dozunu artirmadan, farkli etki mekanizmali bir ilact (finasterid) ilaci
eklemekle daha fazla klinik etki beklentisi bu ¢alismada ortaya konamamustir.

Sonug olarak; finasterid (5mg/giin) ve flutamid (125mg/giin) hirsutizm tedavisinde
etkili ve bu dozlarda yan etki bakimindan giivenilir ilaglardir. Tek basina flutamid
tedavisi, finasterid tedavisine goére daha etkili olmanin yaninda kombinasyon tedavisine
yakin bir diizelme de yapmaktadir. Bu ¢alismanin sonucu kombine tedavinin daha etkili
olabilecegi hipotezini kuvvetli bir sekilde desteklememektedir. Bilimsel olarak saglam
temeller ve mantif1 olan bir kombinasyon tedavisi klinik cevaba beklenen oranda

yansimamistir.
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SONUCLAR

Bu calismanin sonunda finasterid (5mg/giin), flutamid (125mg/giin) ve
kombinasyon tedavisi (finasterid Smg/giint flutamid 125 mg/giin) hirsutizm
tedavisinde etkili ve gilivenli tedavi yontemleri olarak bulundu.

Finasterid-flutamid kombinasyon tedavisi tek basina finasterid tedavisine gore daha
etkili bulunup tek basina flutamid tedavisine gore benzer etkinlikte oldugu
saptanmistir.

Etki mekanizmalar1 farkli olan finasterid-flutamid kombinasyonu ile hastalarin
hirsutizm skorlarinda bekledigimiz gibi daha fazla diizelme izlenmemistir. Flutamid
tedavisine finasteridin eklenmesi ile hirsutizm skorunda %4 daha fazla iyilesme
olmustur.

Tedavi sonunda bakilan hirsutizm skorundaki % iyilesme degerleri; grup 1°de 6.
ayda %24, 12. ayda %32, grup 2’de 6. ayda %35, 12. ayda % 45, grup 3°de 6. ayda
% 33, 12. ayda %49 olarak tespit edilmistir.

On iki aylik tedavi sonunda hasta memnuniyet yiizdeleri sirasiyla; grup 1’de %16,7,
grup 2’de 37,5, grup 3’de %45,8 olarak bulundu.

Her ii¢ tedavi grubunda menstriiel disfonksiyonu olan toplam 9 hasta vardi. Tedavi
stiresince hastalarin menstriiel disfonksiyonlarinda diizelme izlenmedi ve menoreik
hastalarda da tedavi siiresince menstriiel bozukluk gelismedi.

Her 3 grupta da tedavi siiresince giivenlik parametrelerinde degisiklik olmadi.
Diisiindiigiimiiziin aksine kombine tedavisi ile hastalarda yan etki sikliginda artis
izlenmedi.

Sonu¢ olarak bu calisma etki mekanizmalar1 yoniinden birbirini tamamlayan

flutamid-+finasterid kombinasyonu beklenen sinerjitik etkiyi gdstermemistir.
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