BOLUM 3

HIRSUTISM

Davut SAKIZ!

GIRIS

Hirsutism, erkeklere benzer sekilde seksiiel killanma profilinin kadinlarda
goriilmesi olarak ifade edilebilir. Ureme ¢agindaki kadinlarin yaklagik olarak
%5-10"unda goriliir. Hirsutism artmis androjen yapimi, androjen duyarliligi-
nin artmasi ve/veya androjen biyoyararlaniminin artmasi sonucu gelisir. Se-
rum androjen diizeylerinde yiikselme tespit edilmese bile, killanma artis: tipik
erkek tipi killanma bolgelerinde ise bu androjen kaynaklidir. Bununla birlikte,
vellus olarak isimlendirilen uzun ince titylerin diffiiz artis1 androjen iliskili de-
gildir. Hirsutismin en sik nedeni polikistik over sendromudur (PKOS).

PATOFIZYOLOJi

Hirsutisme Katkida Bulunan Faktorler

Adrenal bezler testosteron, androstenadion ve DHEAS salgilayabilmektedir-
ler. Overler ise testosteron ve androstenadion salgilayabilmektedirler. Over-
lerin salgiladig1 temel androjen testosteron olmakla birlikte, adrenal bezlerin
salgiladig1 temel adrojen DHEASdir. Artmis overyan veya adrenal androjen
salgisi, seks hormonu baglayici globiilin seviyelerindeki azalma dolayisiyla
serbest androjen seviyelerinde artma, artmis viicut kitle indeksi, insiilin sevi-
yelerinin artmas, kil folikiiliinde 5-alfa rediiktaz enzim aktivitesinin artmasi-
na bagl olarak testosterondan dihidrotestosteron doniisimiiniin artmasi ve
wrksal/genetik faktorler hirsutismin gelismesinde katkida bulunan faktorlerdir.

Ozellikle polikistik over sendromunda (PKOS) artmus kilo ve insiilin resep-
torlerindeki desensitizayon sonucu hiperinsiilinemi gelismektedir. Hiperinsii-
linemi, seks hormonu baglayici globiilin ve insiilin benzeri bityiime hormo-
nu baglayici protein-1 seviyelerinin diismesine neden olur. Ayrica overlerde
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androjen salgilayan teka hiicrelerini uyararak androjen sentezini arttirir. Tim
bu mekanizmalar total testosteron, serbest testosteron ve androstenadion se-
viyelerinin artmasina neden olur. Sonug olarak hirsutism gelisir. PCOS hasta-
larinda ayrica LH seviyelerinin artmasi ve FSH seviyelerinin azalmasi da teka
hiicrelerinin stimulasyonuna neden olarak hirsutisme neden olur.

Pilosebase Unite ve Kil Folikiilii

Bir pilosebase tinite kil foliikiilii ve sebase bezden olusur. Sebase bezden sebum
salgilanir. Insan viicudunda yaklagik bes milyon kil folikiilii olmakla birlikte
bunun en fazla 150 bin adedi sa¢li deride bulunmaktadir. Temelde iki tip kil
folikiilii mevcuttur. Bunlar vellus kil folikiilii ve terminal kil folikiiliidir. Vel-
lus kil folikiilleri ince, yumusak ve pigmentsizdir. Terminal kil folikiilleri ise
sert, kalin ve pigmenlidir. Ayrica yenidoganin viicudunu saran ve kisa zaman
icinde dokiilen lanugo adi verilen kil tipi de mevcuttur. Ancak eriskinlerde bu
tip kil folikiilii bulunmamaktadir. Kil folikiiliiniin yasam dongiisii ii¢ fazdan
olugmaktadir. Bunlar anagen, telogen ve katagen fazlaridir. Anagen fazi bii-
yiime fazidir. Bu fazin uzunlugu viicut bolgesine gore degismektedir. Ornegin
yiiz bolgesindeki killar i¢in bu siire yaklagik olarak 4-6 ay arasinda degismek-
tedir. Anagen fazini telogen fazi izlemektedir. Telogen faz1 yaklagik olarak 3-4
ay siirer. Telogen sathasinin sonunda kil, pilosebase iiniteden serbest birakilir.
Katagen faz1 kil foliikiiliiniin yikim fazidir. Bu faz da birkag hafta siirer.

Androjenler, androjen duyarli bolgelerde pilosebase tiniteye etki ederek
velliis kil foliikiiliiniin terminal kil foliikiiline doniismesine veya immatiir
sebase bezlerin matur sebase bezlere doniismesine neden olurlar. Androjen
duyarl bolgelerde vellus kil folikiillerinin terminal kil folikiiliine dénmesi ile
hirsutism gelisir. Sebase bezin matur hale gelmesi akne gelisimine katkida bu-
lunur. Kil foliikiilii tizerine sadece testosteron ve dihidrotestosteron etkilidirler.
DHEAS ve androstenadion ise 17-beta hidroksisteroid dehidrojenaz ve 3-beta
hidroksisteroid dehidrojenaz enzimleri araciligiyla testosteron ve dihidrotes-
tosterona doniistiiriilerek etki gosterirler. Androjenler, androjen duyarli bol-
gelerde kil biiytimesini uyarirken sagli deri gibi bolgelerde terminal killarin
vellus killara doniismesine neden olurlar. Ayrica kil dongiistinii katagen faza
yaklastirarak erkek tipi sa¢ dokiilmesine neden olurlar.

Seks Steroidlerinin Sentezi

Kadin viicudunda bulunan temel androjenler dihidroepiandrostenadion
(DHEA), dihidroepiandrostenadion siilfat (DHEAS), androstenadion, and-
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rostenadiol ve testosteron olarak sayilabilir. Tiitm androjenler kolesterolden
sentezlenir. Kolesterol steroidogenic acute regulatory protein (StAR protein)
aracilig1 ile pregnenolona doniistiiriiliir. Pregnenolon 3-beta-hidroksisteroid
dehidrojenaz araciligiyla progesterona doniistiiriiliir. Hem progesteron hem
de pregnenolon 17-alfa-hidroksilaz enzimi aracilig ile sirasyla 17-hidrok-
siprogesterona ve 17-hidroksipregnenolona doniistiiriiliir. 17-hidroksiproges-
teron ve 17-hidroksipregnenolon ise 17,20 liyaz enzimi araciligiyla seks hor-
monlarina doénistiiriliir. Aldosteron ve kortizol tiretilmesi i¢in hiz kisitlayic
basamak ise progesteron ve 17-hidroksiprogesterondan 21-hidroksilaz enzimi
araciligr ile sirasiyla deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol sentezlenmesi
basamagidir. deoksikortikosteron ve 11-deoksikortizol ise 11-beta hidroksilaz
enzimi araciligi ile sirastyla kortikosteron ve kortizole doniistiiriiliirler.

17-hidroksipregnenolon ve 17-hidroksiprogesterondan sirastyla DHEA ve
androstenadion sentezlenir. Ayrica DHEA 3-beta hidroksisteroid dehidroje-
naz enzimi aracilig ile androstenadiona dontstiiriilebilir. DHEA ve andros-
tenadion 17-beta hidroksisteroid dehidrojenaz enzimi aracilig: ile sirasiyla
androstenadiol ve testosterona doniistiirtiliir. Androstenadiol 3-beta hidrok-
sisteroid dehidrojenaz enzimi aracilig1 ile testosterona doniistiiriilebilir. And-
rostenadion ve testosteron aromataz enzimi aracilig1 ile sirasiyla estron ve est-
radiola doniistiiriiliir. 17-alfa hidroksilaz, 3-beta hidroksisteroid dehidrojenaz,
17-20 liyaz, 17-beta hidroksisteroid dehidrojenaz ve aromataz hem adrenaller
bezlerde hem de gonadlarda bulundugundan seks steroidleri her ikisinde de
sentezlenebilir. Ancak 21-hidroksilaz ve 11-beta hidroksilaz enzimleri go-
nadlarda bulunmaz. Gonadlarin kolesterolden seks steroidlerini sentezlemesi
temel olarak liteinlestirici hormon (LH) ve folikiil stimiilan hormon (FSH)
tarafindan uyarilir. Adrenal bezlerin uyarisi ise adrenokortikotropik hormon
(ACTH) tarafindan saglanir.

TANI

Hirsutismi degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan yontem modifiye Ferri-
man-Gallwey (FG) skorlamasidir. Bu yontemde androjen duyarl: bélgelerden
olan dudak istii, cene, gogiis, gobek bolgesi, suprapubik alan, st kollar, uyluk
i¢ yiizii, sirt ve bel bolgesindeki killanma 0-4 aras1 puanlandirilir. Modifiye
Ferriman-Gallwey skorlamasinda sekiz puan tizerinde bir killanma tespit edil-
mesi durumunda hirsutism tanist konulur. Popiilasyonun sadece %5 kadarin-
da FG skorunun sekizin izerinde oldugu tespit edilmistir. 8-15 aras1 skorlar
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hafif hirsutism, 16-24 aras1 skorlar orta hirsutism, yirmi besten daha yiiksek
skorlar siddetli hirsutism olarak siniflandirilir. Bununla birlikte FG skoru se-
kizin altinda olan hiperandrojenimi vakalar da mevcuttur. Ayrica Akdeniz,
Giiney Amerika veya Ortadogu kokenli kisilerde genetik ve irksal nedenlerle
terminal kil folikiilii orani daha fazla oldugundan FG skoru on puandan daha
yiiksek oldugunda hirsutism olarak kabul edilmektedir. Genetik ve irksal ne-
denlerle killanma miktar: daha az olan asyali kadinlarda FG skorunun ikinin
tizerinde olmas1 hirsutism olarak kabul edilebilir. Klinisyenlerin FG skoruna
agina olmamasi ve interobserver farkliliklar olmasi, FG skorunun temel handi-
kaplarindandir. Ayrica hastalarin muayeneye tiras ve agda gibi kozmetik uygu-
lamalardan sonra gelmesi FG skorunun daha diistik dl¢tilmesine neden olur.
Hastalarin FG skorlarini kendilerinin hesaplamasi istendiginde doktorlardan
daha yiiksek puan verdikleri tespit edilmistir.

Hirsutismin tiim viicutta killanma ile seyreden hipertrikozdan ayirt edil-
mesi gerekir. hipotiroidizm, anoreksiya nevroza, malnutrisyon, porfiri, der-
matomiyozit ve paraneoplastik sendromlar hipertrikoza neden olabilir. Ayrica
fenitoin, penisilamin, diazoksid, minoksidil ve siklosporin gibi ila¢larin kul-
lanilmasi da hipertrikoza neden olabilir. Tlaglar hipertrikoza neden olabildi-
gi gibi hirsutisme de neden olabilirler. Testosteron, danazol, metoklopramid,
anaboliksteroidler, dihidroepiandrostenadion, alfa metil dopa, fenotiazinler,
rezerpin ve progestinler hirsutisme neden olabilen ilaglardur.

Hirsutism nedenleri kaynaklandiklar1 organlara gore siniflandirilabilir-
ler. Ovaryan kaynakli hirsutisme neden olan hastaliklar PKOS, hipertekosiz
ve ovaryan neoplazmlardir. Adrenal kaynakli hirsutism nedenleri Cushing
sendromu, konjenital adrenal hiperplazi ve adrenal neoplazmlardir. Hipofiz
kaynakli hirsutisme akromegali, hiperprolaktinemi ve Cushing hastalig1 ne-
den olmaktadir. Insiilin direnci de teka hiicrelerini uyararak ve seks hormonu
baglayici globiilin seviyelerini azaltarak hirsutisme neden olur.

Hirsutismin en sik nedenleri PKOS, idiopatik hirsutism, idiopatik hipe-
randrojenizm, non-klasik 21 hidroksilaz eksikligi ve klasik 21 hidroksilaz ek-
sikligidir. Daha nadir olarak Sertoli-Leydig hiicreli tiimorler, graniilosa-teka
hiicreli tiimorler, hilus hiicreli tiimoérler, androjen sekrete eden adrenal tiimér-
ler, ovaryan hipertekosiz, ciddi insiilin direnci sendromlari, cushing hastalig
ve akromegali goriiliir. PKOS hastalarinda peripubertal ortaya ¢ikan hirsutism,
oligomenore, obezite ve ultrasonografik degerlendirmede polikistik over mor-
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folojisi goriiliir. Idiopatik hirsutismde menstruel sikluslar ve serum androjen
diizeleri normaldir. idiopatik hirsutismde diger hirsutism nedenleri diglanmig
olmalidir. Idiopatik hiperandrojenizmde normalin iist sinirini iki kattan fazla
agmayan hiperandrojenizm mevcuttur.

Non-klasik konjenital adrenal hiperplazide semptom ve bulgular PKOS
ile benzerlik gosterir. Non-klasik konjenital adrenal hiperplazi hastalarin-
da 17-hidroksiprogesteron seviyeleri yiiksektir. Menstriiel sikluslar1 diizenli
hastalarda folikiiler fazda bakilan 17-hidroksiprogeseron seviyelerinin 2 ng/
mlden daha diistiik olmas1 konjenital adrenal hiperplazi tanisini dislar. Eger
17-hidroksiprogesteron 2-10 ng/ml arasinda ise adrenokortikotropik hor-
mon uyar1 testi yapilir. Eger 17-hidroksiprogesteron 10 ng/mlnin tizerinde
ise 21-hidroksilaz gen mutasyonu icin genetik degerlendirme yapilir. Klasik
konjenital adrenal hiperplazi hastalarinda ambigius genitalya goriilebilir ve
bu hastalara infant donemde tan1 konulur. Androjen salgilayan ovaryan tii-
mor bulunan hastalar genellikle otuzlu yaslarin tizerindedir, genellikle hastalar
postmenopozal olur. Hirsutism hizli gelisir ve virilizasyon bulgular1 saptanir.
Virilizasyon hirsutism ile birlikte, seste kalinlasma, kliteromegal, kas kiitlesin-
de artis, bitemporal erkek tipi sa¢ dokiilmesi ve meme atrofisi gelismesidir.
Androjen salgilayan adrenal tiimor bulunan hastalarda virilizasyon bulgular:
ile birlikte Cushing hastalig1 bulgular1 da saptanabilir. Ovaryan hipertekozis
otuzlu yaslardan sonra goriiliir. Hipertekoziste virilizasyon ve hirsutismin ani-
den gelisir. Hipertekozisli hastalar ¢ogunlukla postmenopozal dénemdedir.
Cushing hastaliginda, kortokotrop salgilayan adenomlar tarafindan salgilanan
ACTH adrenal androjen salgilanmasina neden olur. Akromegali hastalarinda,
burunda, ¢enede, ellerde, ayaklarda biiyiime olur. Bu durum yiiziik ve ayakka-
b1 numarasinin bityiimesi ile kendini gosterir. Akromegali hastalarinda hirsu-
tism ile birlikte bas agrisi, gérme alani kaybi ve kranial sinir paralizileri gorii-
lebilir. Hirsutism nedeniyle tetkik edilen hastalarda rutin Cushing hastalig1 ve
akromegali taramasi yapilmasi 6nerilmemektedir. Ancak Cushing hastaligi ve
akromegali diistintilen olgularda tarama yapilmalidir. Cushing hastalig1 i¢in 1
mg deksametazon supresyon testi baslangi¢ tarama testi kullanilabilir. Akro-
megali icin somatomedin-c diizeylerinin yas cinsiyete gore persantillerinin
degerlendirilmesi baslangig testi olarak kullanilabilir.

Hirsutismli bir hasta degerlendirildiginde oncelikler semtomlarin baglama
hizi, virilizm varlig1 ve baslama yas1 sorgulanir. Eger ani baglangich ve siddetli
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hirsutism veya virilizm bulgulari ileri yas ile birlikte ise adrenal BT veya MRG
ile over ve adrenal goriintiileme yapilir. Ayrica androjen diizeyleri normalin
tist sinirinin iki katindan daha fazla yiikselmisse adrenal ve over goriintiile-
mesi diistiniilmelidir. Gériintiileme yontemleri ile adrenal veya over timorii
saptanirsa cerrahi miidahele yapilir. Goriintiileme yontemleri ile timor tespit
edilemezse kombine over-adrenal ven6z drnekleme veya tanisal laparotomi-la-
paroskopi yapilabilir. Eger daha geng yaslarda daha yavas seyirli bir hirsutim
mevcut ise akne, sa¢ dokiilmesi, mens diizeni degerlendirilierek tanisal deger-
lendirme yapilir. Hirsutism ile birlikte total testosteron seviyeleri yiiksekligi,
oligoanovulasyon, polikistik overler mevcuts PKOS diisiiniiliir. PKOS tanisi
i¢in konjenital adrenal hiperplazi tanisinin dislanmas1 gerekir. Hirsutism ile
birlikte ytiksek total testosteron seviyeleri olan hastada normal ovulatuar sik-
luslar mevcutsa idiopatik hiperandrojenemi 6n planda disiiniiliir. Hirsutism
ile birlikte normal total testosteron seviyeleri olan hastalarda ovulasyon diizeni
normalse idiopatik hirsutismden 6n planda diistiniiliir. Hastalarin bazal veya
uyarilmis 17-hidroksiprogesteron yiiksekligi mevcutsa non-klasik konjenital
adrenal hiperplazi tanisi konulur.

PKOS tanisi National Institute of Health (NIH) 1990 konsenus kriterleri,
Rotterdam 2003 kriterleri, Androgen Excess Society (AES) 2008 kriterlerine
gore konulabilir. NIH 1990 konsensus kriterlerine gore oligo-anovulasyon,
klinik veya biyokimyasal hiperandrojenizm ve diger hirsutism yapan diger
hastaliklarin dislanmasi kriterlerinin tiimiiniin saglanmas: gerekir. Rotterdam
2003 kriterlerine gore oligo-anovulasyon, klinik veya biyokimyasal hiperand-
rojenizm ve ultrason ile polikistik over morfolojisi kriterlerinden herhangi
ikisinin bulunmast ile PKOS tanisi konulur. AES 2008 kriterlerine gore klinik
veya biyokimyasal hiperandrojenizm, oligoanovulasyon ve/veya ultrasonogro-
fik polikistik over morfolojisi, diger hirsutism kriterlerinin diglanmasi kriter-
lerinin tiimiiniin saglanmasi ile PKOS tanis1 konulur.

TEDAVI

Hastalarin oncelikle tani1 ve tedaviden beklentileri makul 6lciilerde olmasi
i¢in egitim verilmelidir. Hirsutism etyolojisinde cushing hastalig1, akromegali,
overyan veya adrenal kitle tespit edilmigse cerrahi tedavi secenekleri uygulan-
malidir. Ozellikle PKOS durumunda, hirsutismin medikal tedavi ile tamamen
ortadan kaldirilmasinin miimkiin olmadig: belirtilmeli ve hirsutism nedenine
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yonelik uygun tedavi veya takip segenekleri hasta ile konugularak kararlagti-
rilmaldir. Medikal tedavi ile hirsutismin hafifletilebilecegi ve bunun sonucu
olarak kozmetik yontemlere daha az ihtiya¢ duyulabilecegi anlatilmalidir. Ha-
tif hirsutim ile bagvuran hastalarda altta yatan endokrinolojik bir patoloji tes-
pit edilmemisse, medikal tedavilerden once tras, agda, koparma gibi mekanik
yontemler veya lazer/elektroliz uygulamasi 6nerilebilir. Orta ve siddetli hirsu-
tism durumunda, medikal tedaviye eklenecek laser veya elektroliz uygulama-
larinin kil bityiimesini azaltacagi bilinmektedir. Kilolu hastalarda kilo kaybr ile
hirsutismde ciddi anlamda azalma olur. Kilo kaybi ile seks hormonu baglayan
globulin seviyeleri artarak serbest androjen diizeylerinde azalma olur. Ayrica
kilo kaybu ile insiilin seviyelerinin azalmas insiilinin teka hiicrelerini uyarmasi
ile olusan hiperandrojenemiyi azaltir. Viicut yag oraninin azalmasi periferal
ostrojen ve androjen aromatizasyonunu da azaltarak hirsutismi azaltir. Bu ne-
denle fazla kilolu hastalara kilo vermeleri 6nerilmelidir.

Hirsutism tedavisinde kullanilan ilaglar androjen tiretimini azaltanlar, pe-
riferal androjen blokerleri, insiilin duyarlastiricilar ve topikal ajanlar olarak si-
niflanabilir. Androjen {iretimini azaltanlar overyan supresyon yapanlar, adre-
nal supresyon yapanlar ve P450 enzim inhibisyonu yapanlar olarak ii¢ grupta
siiflanir. Overyan supresyon yapanlar kombine oral kontraseptifler ve gona-
dotropin salgilayict hormon agonistleridir. Adrenal supresyon yapanlar glu-
kokortikoidlerdir. P450 enzim inhibisyonu i¢in ketakonazole kullanilmistir.
Periferal androjen blokerleri reseptor antagonistleri ve 5-alfa rediiktaz inhi-
bitorleridir. Androjen reseptor blokerleri olarak siproteron asetat, spirojolak-
ton ve flutamin kullanilmaktadir. 5-alfa rekiiltaz inhibitorii olarak finasterid
kullanilmgtir. Insiilin duyarlagtirici olarak biguanidler grubundan metformin
kullanilmaktadir. Pioglitazon ile ilgili deneyim yoktur. Topikal ajanlardan efo-
rinitin kullanilabilmektedir.

Hafif hirsutismi olan bir¢ok hastada eger gebelik planlanmiyorsa, kombine
oral kontraseptifler baslangi¢ tedavisi olarak kullanilmakdadir. Tedavi baglan-
gicindan alt1 ay sonra hirsutisme klinik yanit elde edilememigse antiandrojen
tedaviler eklenebilir. Insiilin duyarlastiric1 ve dolayisiyla insiilin seviyelerini
azaltici metforminin hirsutismi azalttigina dair kanit yoktur. Ancak insiilin
direncine bagli kompulsif yeme davranigina etkisi nedeniyle kullanilabilmek-
tedir. Antiandrojenlerin kombine oral kontraseptifler olmaksizin tek basina
kullanilmasi yeterli hirsutism azaltic1 etki saglanabilmektedir. Ancak &zellikle
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ara kanamalara neden olmasi, olasi gebelik durumunda fetiis {izerine terato-
jenik etkilerinin olmasi nedeniyle 6nerilmemektedir. Rahim i¢i arag kullanan
kadinlarda gebelik olasilig1 diisiik oldugu i¢in antiandrojen tedavi olarak spi-
ronolakton kullanilabilir. Oral kontraseptif ila¢ kullanan kadinlarda negatif
feed back etkisi ile LH azalmasi sonucu ovaryan androjen salinimi azalir. Ay-
rica seks hormonu baglayic1 globiilin seviyelerinin artmasi ile serbest andro-
jen seviyelerinin azalmast ile hirsutism azalir. Hirsutism i¢in ne kombine oral
kontraseptiflerin ne de antiandrojen tedavilerin kullanilmasinin Amerikan
Gida ve Ila¢ Uygulama Dairesi (FDA) tarafindan onayi olmadig1 dolayisiyla
bu kullanimlarin “off-label” oldugu akilda tutulmalidir.

Siddetli hirsutismi olan hastalarda kombine oral kontraseptifler ve anti-
androjen tedaviler baslangic tedavisi olarak birlikte baslanabilir. Kombine oral
kontraseptiflerin hirsutism iizerine etkinliklerinin birbirine benzer oldugu
gosterilmistir. Yine de kombine oral kontraseptiflerin icerdigi progestinlerin
diisiik veya notr androjenik etkiye sahip olmasi tercih edilmektedir. Bu agi-
dan noretindron igeren oral kontraseptif secilebilir. Ulkemizde antiandrojenik
progestin iceren oral kontraseptifler mevcuttur. En sik bulunan antiandrojenik
progestinler drospirenon ve siproteron asetatdir. Drospirenon yapisal olarak
spironalaktona benzemekle birlikte oral kontraseptiflerde bulunan doz olduk-
¢a zayif antiandrojen etki gosterebilmektedir. Drospirenon ve siproteron asetat
iceren oral kontraseptifler ile diger progestinleri iceren oral kontraseptifleri
hirsutism tedavisi agisindan karsilastiran az sayida ¢alisma mevcuttur. bu ¢a-
ligmalarda drospirenon ve siproteron aseat igeren oral kontraseptifler ile diger
progestinleri iceren oral kontraseptifler arasinda etkinlik agisinda anlaml bir
farklilik tespit edilmemistir. Oral kontraseptiflerin venoz tromboemboli riski
agisindan dikkat edilmesi gerkemektedir. Bu agidan riskli hastalara mutlaka
verilmesi gerekiyorsa levonorgestrel iceren tedaviler tercih edilebilir. Venoz
tromboemboli disinda oral kontraseptif ilaglarin bulanti, bas agrisi, duygu-du-
rum degisiklikleri, kilo artis1 gibi yan etkileri sik goriiliir. Sigara i¢en otuz bes
yas Ustii hastalarda kardiyovaskiiler yan etkiler agisindan kullanimi risk tagi-
maktadir.

Antiandrojen tedavi olarak kullanilan spironolakton kil folikiilnde testoste-
ron ve dihidrotestosteron reseptoriine baglanarak yarigmali inhibisyon yapar.
Diiiretik etkisinde dolay: poliiiri ve polidipsi yapabilir. Hiperkalemi sik yan
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etkilerinden biridir. Dispeptik sikayetler ve bulant1 yapabilir. Hipotansiyona
bagli bas agrisi ve halsizlik sik bildirilmistir. Spironolakton giinliik 25 mg doz-
larinda baslanarak birka¢ haftada bir doz arttirilarak 200-300 mg dozlarina
kadar cikilabilir. Bir ¢ok hastada 100 mg yeterliyken nadir durumlarda daha
yiitksek dozlara ¢iklabilmektedir. Bobrek yetmezligi, hiperkalemi, gebelik, dis-
fonksiyonel uterin kanama durumlarinda kullanilmas1 kontrendikedir. Meme
kanseri predispozisyonu olan hastalarda kullanilamalidir.

Siproteron asetat depresyona yatkinlik, kilo alinmasi, karaciger fonksiyon
testlerinde bozulma, halsizlik gibi yan etkilere sahiptir. Mens gecikmelerine
neden olabilmektedir. Plasentayi ge¢ip erkek fetusda feminizasyona neden ola-
bilmesi nedeniyle kontrasepsiyon gerektirmektedir. Gonadotropin salgilayici
hormon analoglar1 overyan androjen tiretimi baskilarlar. Klinik pratikte kul-
lanilmamaktadir. Akademik amagli kullanimlar1 mevcuttur. medroksiproges-
teron oral kontraseptif kullanilamiyorsa hirsutism tedavisinde bir segenek ola-
rak degerlendirilebilir. Glukokortikoidler adrenokortikotropik hormon aracili
adrenal androjen salgilanmasini inhibe ederler. Giiniimiizde sadece konjenital
adrenal hiperplaziye bagli hirsutism tedavisinde oral kontraseptiflerden sonra
ikinci sira ajan olarak disiiniilebilirler. Ancak kilo alimi, osteoporoz, hiper-
tansiyoni hiperglisemi ve diger metabolik yan etkiler nedeniyle tercih edilme-
mektedirler. Ketokonazol sitokrom P450 iliskili enzimleri inhibe ederek stero-
idogenezi inhibe eder. Ciddi hepatotoksisite riski kullanimini kisitlar. Topikal
tedavi olarak kullanilan eflornitinin etkisi gegicidir. Tedavi kesildikten sonra
iki ay icerisinde kil gelisimi tedavi 6ncesi diizeylere geri doner. Yanma, batma
ve karincalanma gibi parestetik yan etkiler goriilebilir.

SONUC

Hirsutism dogurganlik ¢agindaki kadinlarda sik gériilen bir problemdir. Nede-
ninin tespit edilip, nedene yonelik tedavilerin uygulanmasi gerekir. Giintimiiz-
de gonadotropin salgilamanmasinin inhibe edildigi kombine oral kontraseptif
tedaviler ve androjen reseptorlerinin bloke edildigi antiandrojen tedaviler en
sik kullanilan medikal tedavi secenekleridir. Bu tedavi segeneklerine ragmen
tedavi siiresinin uzun ve etkisinin kisitli olmasi durumunda lazer ve elektroliz
gibi yontemler uygulanabilir.
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