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OZET

Hirsutism tedavisinde tam etkili bir yontem heniiz
bulunmug degildir. Calismanuzda bir ay yiiksek, takiben
ki ay diigiik doz ketokonazol tedavisinin hirsutismli
kadinlar tizerindeki hormwonal ve klinik etkilerini
degerlendirdik ve sonuclari literatiir bilgileri ile tar-
rstik.

Anahtar Kelimeler : Hirsutism, ketokonazol.

SUMMARY
The Effects of Ketoconazole on Hirsutism

The complete method in the treatment of hirsutism
haven't been found. In our study, we evaluated clinical
and hormonal effects of a month high dose later two
months low dose ketoconazole treatment on hirsutism
in women and the results were discussed with the li-
teratures.
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GIRIS

Hirsutism kadinda androjene bagimli seksiiel killarda
agin gelismedir. Genellikle st dudak, ¢ene, kulaklar,
yanaklar, gobek alti, kann, sirt, gogiis ve ekstremitelerin
proksimal kisimlarinda kil artisi ile karakierizedir.
Androjenlerin plasebaso iinitesini uyarmasina bagh
olarak genellikle akne vulgarisle beraber goriiliir.
Hirsutismde, terminal killarda hormona bagli siklik
bilylime ve ¢ap artist olur (1, 2, 3).

Androjenler erkekteki primer ve sekonder seks
karakterlerinin yanisira, kadinda da bazi sekonder seks
karakterlerini belirler. Fotal hayatta secks di-
feransiasyonu, her iki sekste pubars ve adrenarsin
baglamasim saglar. Insan viicudundaki temel and-
rojenler: Dehidrotestosteron (DHT), Testosteron (T),
Androstenedion (A), Dehidroepiandrostenedion Siilfat
(DHEA-S) tir. En potent androjen dehidrotestosterondur.
DHT yiiksek oranda seks hormon baglayan globuline
(SHBH) bagl olarak bulunur ve esas olarak periferde
5 alfa rediiktaz enzimi ile testosterondan sentez olur

(2,3, 4,5).

Testosteron daha ¢ok over kaynakli iken DHEA
ve DHEA-S ise biiyiikk oranda adrenal kaynakl
3, 4. :

Steroid hormonlara karsi hedef organmn doku
reaksiyonu, intracelliiler reseptdr protein varlif ile
aciklanmaktadir (5).

Androjenler hiicresel diizeyde ii¢ yoldan biri ile
etki gdstermektedir.

1- Testosteronun intracelliiler
hidrotestosterona doniigiimii,

olarak de-

2- Testosteronun kendisinin etki gostermesi,

3- Testosteronun intracelliiler olarak estradiole
¢evrilmesi.

Kil folikiillerindeki etki dehidrotestosteron yoluyla
gergeklesmektedir. Pilosebasd iinitesi androjenlere
duyarh birimdir. T ve DHT kil biiyiimesini hizlandirip
kil capimi ve pigmentasyonu artirir (5, 6).
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Hirsutism etiyolojisi multifakttriyaldir. Ovarial,
Adrenal, iatrojenik, idiopatik olmak iizere androjen
iireten merkeze gore ayrlabilir. Ovarial ve adrenal
kokenli hirsutismde fonksiyonel ve neoplastik gelismeler
sonucu killanma artis1 goriilebilir (3, S, 7).

Over kokenli androjen fazlah@ ve kadindaki
hirsutism'in en yaygin sebebi polikistik over send-
romudur. Polikistik overli hastalarin % 70'inde hirsutism
vardir (5, 7).

Adrenal kaynakli hiperandrojeneminin en sik nedeni
21-hidroksilaz eksikligidir. Agir1 adrenal prehormon
yapimi vardir (1, 6).

Hirsutism tanmisinda anamnez ve fizik muayene
onemlidir. K1l morfolojisi ve dagihmindaki farklihiklar
degerlendirilip kaydedilmelidir (4). Androjen kaynagim
tesbit i¢in serum testosteron, DHEA-S ve PRL dii-
zeylerine bakilir (1, 3, 7).

Hirsutism tedavisinde spesifik sebebin tesbit
edilebildigi kiiciik bir grupta tedavi esas sebebe yonelik
yapilir. Ovarial ya da adrenal tiimorler cerrahi olarak
¢ikarilir (1, 4). Hirsutismli hastalarin biiyiik bir ¢o-
gunlugunda spesifik bir sebep bulunamaz ve hatta
androjen fazlaliginin adrenal veya ovarial kaynakl
oldugu ayirt edilemez (3, 8). Tedavide bugiine kadar
bu nedenle tam etkili bir yontem bulunmusg degildir.
Oral kontraseptifler, Gn-RH analoglar1, Spironolactone,
Siproteron asetat, deksametazon, medroksiprogesteron
Asetat, Simetidin, Bromokriptin tedavi amaci ile
kullanllmiglar ancak hicbiri tek basma yeterli bu-
lunmamustr (3, 4, 6, 7).

Medikal tedavide genel olarak 5 hedef vardir.
1- Androjen iiretimini diigiirmek,

2- Androjenlerin metabolik klirensini artirmak,
3- Androjen reseptorlerini bloke etmek,

4- Periferik testosteron yapimini ya da testosteron,
dehidrotestosteron doniisiimiinii inhibe etmek,

5- SHBG yapimim artirmak (3).

Son yillarda ise ketokonazol'un hirsutism tizerinde
etkili oldugu bildirilmistir (9, 10). Yapilan incelemelerde
Ketakonazolun kuvvetli bir gonadal ve adrenal steroid
sentezi inhibitdrii oldufu gdsterilmigtir. Asil far-
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makolojik etkisi steroid sentezinde gorev alan 17-
hidroksilaz, 17-20 desmolaz, 11-beta hidroksilaz
enzimlerini bloke etmesidir. Bunlar adrenal ve overdeki
steroid sentezinde gorev alan sitokrom P-450'ye bagunh
enzimlerdir. Aynca Ketokonazol karacifere direkt
etki ederek Serbest hormon baglayici globulin sentezini
artirir (9, 12).

Ketokonazol'un sebep oldugu hormonal degisiklikler
doza bagiml ve tamamen geri donebilir niteliktedir
(9, 13).

Caligmamizda bir ay yiiksek takiben 2 ay diisiik
doz ketokonazol tedavisinin idiopatik hirsutismden
polikistik overe kadar hirsutism bulunan kadinlar
iizerindeki hormonal ve klinik etkilerini degerlendirmeyi
amagladik.

MATERYAL VE METOD

Selcuk Universitesi T1p Fakiiltesi Kadin Hastaliklan
ve Dogum Anabilim Dali Poliklini3ine miiracaat eden
ve hirsutism tanis1 konan 58 hasta tablo 1'de sunulan
form ornegi kullamlarak calisma kapsamina alindi.

Hastalarin yaglari 18-45 arasinda degisiyordu.
Hastalardan 5 cc diiz kan ahndi1 ve 15-20 dakika
pihtilagma igin bekletildikten sonra 3000 devirde 5
dakika santrifiij edildi. Elde edilen serumlar temiz
deney tiiplerine alind1. Uzerleri parafin ile kapatilarak
daha sonra ¢alisilmak iizere -20 C'deki deep freez'e
kaldirildi. Tiim hastalara jinekolojik muayene, pelvik
ultrasonografi yapilip, kil morfolojisi ve dagilim
Feriman-Gallway skorlamasina (14) gore degerlendirildi
ve tedavi protokoluna gecildi.

Hastalarin yaglari, adet diizenleri, parite durumlan
kayit edildi. Tedavi Oncesi serum free testosteron,
Total testosteron, DHEA-S, FSH-LH, E» ve kortizol
diizeyleri tesbit edildi.

Tiim hastalara ilk 1 ay 1000 mgr/giin indiiksiyon,
sonraki 2 ay 400 mgr/giin olmak iizere toplam 3 ay
ketokonazol tedavisi uygulandi. 3 Aylik tedavi sonunda
muayene ve laboratuvar deferlendirmeleri ve kil
skorlamas: tekrar edildi.

Hastalar tedavi siiresince, yan etkiler ve ilacin
karaciger iizerine toksik etkileri yoniinden ayda bir
SGOT, SGPT takipleri ile izlendiler. 58 Hastadan
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52'si tedaviyi tamamladi. Hormonal ¢alismalar Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Biokimya Laboratuvarinda
RIA (Radio Immun Assay) teknigi kullanilarak ya-
pildi.

Sonuglar ortalama + standart hara olarak verildi.
3 Aylik tedavi sonrasindaki degerlerin tedavi 6ncesi
ile kargilagtinilmasinda ¢iftli t test kullanildi, P<0.05
ise fark anlamh kabul edildi.

Tablo 1: Hastalarin takibinde kullaniian Jorm érnegi.

Protokol No

Ad1 Soyadi

Dogum Tarihi

Dogum Sayisi

Diisiik sayist

Evlilik Siiresi

Menstriiel Diizen
Aligkanliklar

Uzun siireli ila¢ kullanin
Sikayet ve kisa anamnez
Sistemik Muayene
Jinekolojik Muayene

Ketokonazol'un Hirsutism Uzerine Etkileri

BULGULAR

Tedaviye alinan 58 hastadan tedaviyi tamamlayan
52 hasta degerlendirmeye alindi. 3 Hasta kigisel
nedenlerle, 2 hasta yan etkiler nedeniyle, 1 hasta da
gebelik nedeni ile tedaviyi yarnda birakti. Hasta
Ozellikleri tablo 2'de sunuldu.

Tablo 2: Calismaya alinan hastalarin ézellikleri

Yas Ortalamasi 12472 + 481
Multipar Sayisi 123

Nullipar Sayisi o
Eumenore 4.7
Oligomenore : 23
Polimenore ;2

Pelvik USG'de PKO : 19 hasta

Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonras: klinik olarak
kil skorlamasi ve hormon diizeyleri ortalamas: tablo
3'de sunuldu.

Tedavi oncesi ve sonrasindaki Ferriman-Gallway
skoru ve free testosteron degerleri skala halinde sekil
I'de gosterildi.

Tablo 3: Ketokonazol tedavisi ncesi ve sonrasi kiinik skor ve hormon diizeyi ortalamalar:

Klinik skor ve Tedavi Tedavi

hormonal durum oncesi sonrasi P
Ferriman-Gallway indeksi 18.70+2.33 16.13+2.08 <0.05
Free Testosteron (pg/ml) 3.36£1.93 1.57+1.18 <0.05
T. Testosteron (Pg/ml) 70.90+37.67 54.60+22.83 <0.05
DHEA-S (mg/dl) 244.44+143.29 203.31+115.52 <0.05
PRL (ng/ml) 16.35+12.82 13.40+9.48 >0.05
Kortizol (pg/ml) 8.07+5.01 7.15+3.52 >0.05
Estradiol (pg/ml) 97.19+68.05 88.29+56.77 >0.05
FSH (mIU/mI) 7.6813.54 7.87+3.50 >0.05
LH (mIU/mI) 2.71x1.74 2.27+1.77 >0.05
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Ferriman-Gallway 3.0 1 Ferriman-Gallway
(skor) (skor)
25 1 2.5 A
20 A 2.0 1
15 1.5 1
10 1.0 1
b 0.5 -
0 0
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi

Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrasindaki Ferriman - Gallaway skoru ve Free Testosteron degerleri skalalar

Klinik olarak tedav:yl takiben biitiin hastalarda istatistiki olarak anlamh bulundu. Tedavi ©Oncesi
killanma olan bolgelerde hirsutismin ilerlemesinde 3.36:+1.93 pg/ml olan free testosteron defieri ortalamasi

durma ve genlemeye pa].a}el olarak ba§laﬂgl§la tedavi sonrast 1.56+1.18 pg/ml olarak tesbit edildi.
18.70+2.33 olan Ferriman-Gallway skoru ortalamasi: Aradaki fark istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05).

Tedavi sonunda 16.13+2.08'¢ diistii. Aradaki fark

70 A Total Testosteron
(Pg/ml)
60 1 DHEA-S
(mg/dl)
50 1 250
40 - 200
30 1 150
20 1 100
10 1 50
0 0
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi oncesi sonrasi

Sekil 2. Tedavi éncesi ve sonrasindaki Total Testosteron ve DHEA-S deger skalalari
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9.0

1.5

6.0

4.5

3.0

1.5

Tedavi 6ncesi ve sonrasi total testosteron ve
DHEA-S degerleri tablo 3 ve sekil 2'de sunuldu.
Aradaki farklar anlamli bulunmustur.

Tedavi 6ncesi ve sonrasi Kortizol, Prolaktin ve
Estradiol degerleri tablo 3 ve sekil 3'de skalada
gosterildi. Sonuglarda istatistiki olarak anlamli deger

S10 Ketokonazol'un Hirsutism Uzerine Etkileri
:1
Kortizol
(Pg/ml) Estradiol
(Pg/ml)
Prolaktin
(ng/ml) 100 1
20 1 80
15 ; 60 -
10 40 1
5 1 20 1
0 0
Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi dncesi sonrasi dncesi sonrasi

gekil 3. Tedavi oncesi ve sonrasindaki Kortizol, Prolaktin ve Estradiol degerleri skalas:

saptanamadi (p>0.05).

9.0

7.5

6.0

4.5

3.0

1.5

FSH
(mIU/ml)

Tedavi Tedavi
oncesi sonrasi

3.0

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

Tedavi oncesi ve sonrasindaki FSH-LH degerleri
tablo 3 ve sekil 4'de sunuldu. Anlaml: fark bulunamadi
(p>0.05).

Tedavi Oncesi ve sonrasindaki SGPT ve SGOT
degerleri tablo 4'te gosterildi. Aradaki farklar istatistiki
olarak anlamli bulundu (p<0.05). :

LH

(mIU/ml)

Tedavi
oncesi

Tedavi
sonrasi

gekil 4. Tedavi oncesi ve sonrasindaki FSH, LH degerleri skalasi
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Tablo 4: Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi karaciger fonksiyon testleri ortalamalari

Karaciger fonksiyon Tedavi Tedavi

testleri oncesi Sonrasi P
SGOT (U/L) 22.1+1.1 27.1%13 p<0.05
SGPT (U/L) 19.8+1.0 26.4%1.3 p<0.05

Tedavi sonrasinda karacifer enzim diizeylerinde
anlamli oranda artis tesbit edildi.

Tedavi sirasida gozlenen yan etkiler ve yiizdeleri
tablo S'te rapor edildi.

Tablo 5: Tedavi sirasinda gézlenen yan etkiler

Yan etki Hasta sayis1  Yiizde
Vaginal kanama 2 3.85
Bulanti 8 15.39
Pruritus 13 25.00
Abdominal agn 3 577
Bas afnis1 2 3.85
Somnolans 1 192
TARTISMA

Kil folikiillerine, androjen etkisinin artmasi hirsutism
tablosu ile sonuglanmaktadir. Bu etki glandiiler veya
ekstraglandiiler androjen sentezinin 5 alfa rediiktaz
aktivitesinde veya reseptor cevabinda artma nedeniyle
ortaya gikmaktadir. Ketokonazol tiim adrenal ve gonadal
steroidlerin sentezini enzim iizerinde inhibisyon yaparak
bozar. Karacigerde serbest hormon baglayici Globulin
(SHBG) sentezini artirdify bildirilmektedir (9. 13,
15).

Cahsmamizda ilk 1 ay yiiksek doz indiiksiyon,
daha sonra ise diisiik doz, 3 ayhk tedaviyi takiben
hastalarimizin hepsinde tamamen hormonal ve kismen
klinik diizelme saptanmigtir.

Martikain ve arkadaglari, Sonino ve ark. Ketokonazol
ile tedavi programlarinda serum testosteron diizeyinde
belirgin diisme oldugunu gostermiglerdir. Tim has-
talarda klinik iyilesme tesbit etmiglerdir (9, 10,
16).

Ketokonazol'un en Onemli hedef organmin over
oldugu, bunun yaninda adrenal gland iizerinde de
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suprese edici etkisi bulundugu bildirilmektedir. Bizim
bulgularimizda da bu durum tesbit edilmistir. Tim
hastalarimizda 3. aym sonunda, ozellikle testosteron
olmak iizere, DHEA-S da belirgin diisme oldufu
gbzlenmigtir, Killanma skorlamasindaki klinik bul-
gularimiz literatiir ile paralellik gostermistir (13, 17,
18).

Yiiksek doz ketokonazol kullamlmasiyla doza
bagimh olarak klinik diizelmenin daha hizli, ancak
yan etkilerin daha ¢ok goriildiigii bildirilmistir (9,
19).

Pepper ve ark. ketokonazol tedavisinde FSH ve
LH diizeyinde degisme olmadigim, fakat Karpas ve
Sonino ise yiiksek androjen diizeylerinin normale
donmesinin hiperandrojenemili kadinlarda LH diizeyini
azalttigam bildirmiglerdir (10, 15, 20). Hastalanimizin
hig birinde LH diizeyinde artig gozlenmedi. Bu durum
muhtemelen kullandiimiz diigiik doz tedavi ile ovarial
diizeyde maksimum bir enzim inhibisyonuna bagl
bulunabilecegi sdylenebilir. Tedavi dncesi LH diizeyi
yiiksek bazi vakalarda LH degerinin tedavi sonucu
azaldig1 gbzlenmigtir. Bu durum muhtemelen androjen
diizeylerinin normale donmesini takiben hi-
potalamo-hipofizer-ovarial sistemde bazi yeni de-
gisikliklerin meydana gelmesine badli oldugu, bu
nedenle diisiik doz ketokonazol ile, androjen fazlalifimin
tedavisinin LH-Androjen kisir dongiisiinii engellemede
etkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Giinliik tedavi dozu 400-1200 mgr/giin arasindadur.
Martikainen ve ark. yiiksek doz ile en iyi sonuglarn
alindigim bildirirken Pepper ve ark. giinliik iki kez
200 mgr/giinliik dozlarla tedaviye baglanmasini, giderek
200 mgr'hik artiglar yapilmasin boylece, yan etki riskinin
minimale indirilebilecefine dikkat cekmektedirler (9,
21).

Calismamizda 1 aylik yiiksek dozu takiben diisik
doz ile tedaviye devam edilmigtir. Yiiksek doz ke-
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tokonazol tedavisi ile daha baganli sonuglar alin-

maktadir, ancak 1 aylik indiiksiyon tedavisinde bile _

baz1 yan etkiler dikkatimizi ¢ekmistir,

Ketokonazol'un en ciddi yan etkisi karacifer
lizerinedir. Ancak ketokonazole bagh karaciger ha-
sarinmn insidans: diigiiktir.

Janssen ve Symoens ketokonazol kullanimina bagh
karacier hasari olan 31 vakalik bir seriye dayanarak,
semptomatik karacifer hasan insidansinmn 1/10000
semptomatik transaminaz yiikselme insidansinin ise
% 6 oldugunu bildirmiglerdir (13).

Bizim 52 kisilik vaka grubumuzda 5 hastada
transaminazlarda {ist ssmn agan yiikselme belirledik.
Hastalarin yanisina yakininda transaminazlarda normalin
Gst sinirna dogru bir artig gdzlenmistir. Ciddi karaciger
hasan ile kargilagilmadi. Indiiksiyon dozu uygulanan
ilk ayda yan etkiler daha fazla goriilmiigtiir.

Bulgularimizda en sik yan etki pruritus olmus,

Ketokonazol'un Hirsutism Uzerine Etkileri

bunu bulanti ve polimenore izlemigtir. Literatiirde
rastlanilan bashca yan etkiler deride kuruluk, iist batin
agnst, Libido azalmasi, diizensiz kanama, sa¢ kayb,
diyare, deri dokiintiisii, kaginti, bulanti-kusma, adrenal
yetmezlik ve hepatik fonksiyonlarin defismesi olarak
bildirilmigtir (2, 9, 22, 23).

Hirsutism tedavisinde tam olarak tek basina etkili
ve yeterli bir tedavi heniiz bulunmug degildir. Bu durum
etiyolojinin multifakttriel olmasina baglanabilir,
Kullanilan preparatlarin tiimiinde yan etkiler ve hastaya
gbre defigebilen kontrendikasyonlar vardir. Ke-
tokonazol'un yiiksek dozda kullammu ile daha basarih
sonuclar ahinabilmekte, ancak yan etkiler yiiksek
olmaktadir. Ayrica literatiirde difer preparatlar ile
yapilan caligma basarilan ile karsilastirildiginda ke-
tokonazol sonuclari daha basarih bulunmamgtir.
Karaciger ve Gastrointestinal yan etkileri nedeniyle
de hirsutism tedavisinde kullanimmin fazla bir avantaj
saglamadid1 kanaatine varilmigtir.
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