ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI YAYINLARI
Supplementum No: 19

Idiopatik Hirsutismus’un
Cimetidine lle Tedavisi

PROFESORLUK TAKDIM TEZI
DR. SAKIR KUCUKKOMURCU
1989



T.G.
ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DERGISI
Sayi: 3, Yil: 16, 1989

idiopatik Hirsutismus’un
Cimetidine lle Tedavisi

Sakir KUCUKKOMURCU®

OZET

Bu ¢alismada, spesifik bir Hy-reseptor blokeri olan Cimetidine (CM) ile te-
davi edilen 37 idiopatik hirsutismus olgusunun sonuglan sunulmugtur.

CM, kil follikiillerinde bulunan androjen reseptdrierine baglanarak kilin
bilyiimesini engellemektedir. CM tedavisi ile kil ¢aplannda istatistiksel olarak an-
lamh bir (p < 0.005) azalma saptanmugtir.

Diger taraftan CM, hirsut kadinlarda genellikle yiiksek bulunan LH'un sup-
resyonu aracihifiyla overlerde androjen sentezini de inhibe etmektedir. Olgularimiz-
da CM tedavisi siiresince serum total testosteron (p < 0.01), serbest testosteron (p
< 0.001) ve androstendion (p < 0.025) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
bir azalma; sex hormone binding globulin (p < 0.001) diizeylerinde ise anlamli bir
yikselme saptanmugtir. Ostradiol, kortizol ve DHEAS'un serum diizeylerinde an-
lamli bir degigiklik gorilmemigtir.

Sonug olarak, CM’in idiopatik hirsutismus tedavisinde etkili ve zararsiz bir
ila¢ oldugu karisina vanlmighr.

SUMMARY
Treatment of Idiopatic Hirsutism with Cimetidine

In this study, we present the results obtained in 37 idiopatic hirsute women
who were treated with Cimetidine (CM), a spesific Hy-reseptor blocker.

* Dog. Dr.; U.U. Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklan ve Dogum Anabilim Dalr.
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CM binds to the androgen reseptors which are present on the hair follicle
and prevents the hair growth.

We found a statistically signifitant (p < 0.005) reduction of the hair diame-
ter with CM therapy.

In addition, CM inhibits the ovarian androgen synthesis by supression of the
pituitary LH level which is elevated in hirsute wormen. A significant decrease of se-
rum levels of total (p < 0.01) and free testosterone (p < 0.001), androstenedione
(p < 0.025), and a significant increase of sex hormone binding globulin (p <
0.001) was determined in our cases during CM therapy. There were no statistically
significant changes in serum levels of estradiol, cortisol and DHEAS.

The present data suggest that CM may be considered a safe, but more effec-
tive agent in the treatment of idiopatic hirsutism.

GIRIS

Maskiilinizasyon bulgulan olmaksizin, kadinlarda goriilen erkek tipindeki
killanmaya hirsutismus ad: verilmektedir!. Etyolojide over ve adrenal timorleri
ile bazi beyin tiimérleri gibi organik bir neden ya da ailesel veya irk faktorlerinin
etkileri kolayca ortaya konulabilmektedir. Buna kargilik, idiopatik hirsutismus
grubunu olusturanlarda organik ve/veya fonksiyonel bir defekti kolayca saptaya-
bilmek miimkiin olamamaktadir. Bu kadinlarda kil follikiillerindeki androjen re-
septorlerinin duyarlhiliklarinin artmasi neden olarak gosterilmektedir. Idiopatik
hirsutismus olgularinin bazilarinda androjen diizeyleri, kadmlar igin normal say-
lan degerler iginde bulunmasina karsin, cogunda steroidogenezdeki belirli enzim
defektlerine bagh olarak artmis bir androjen prodiiksiyonu mevcuttur!>,

. F.tyolojisinin agik olarak bilinememesi, idiopatik hirsutismus olgularinda
fedavry‘x ve kalic iyilesmeyi giiglestirmektedir. Boyle olunca da degisik tirdeki
ilaglar idiopatik hirsutismus tedavisinde denenmis ve denenmektedir!41°,

Fiziksel ajanlarla tedaviyi bir kenara birakirsak, idiopatik hirsutismus te-
davisinde yitksek dozlarda ostrojen!®, cyproterone!l, cyproterone acetate™, spi-
ronolactone®1%, kombine tip oral kontraseptifler®, progesteron®, benzodiazepin’
v.b. gibi steroid ya da non-steroid yapidaki ilaglar, zaman zaman "moda" teskil
cdt?cek sekilde kullamlmigtir. Ancak bu ilaglardan her birinin kendine dzgii yan
ve 1stenmeyen etkileri ortaya gikmaktadir. Ornegin, yitksek doz dstrojen kullani-
n}mda menstrilasyon diizensizlikleri, bazi kanserlere (endometrium ve meme gi-
bi) l_’f_CdiSpozisyonun artmasi s6z konusudur. Cyproterone ve cyproterone aceta-
te gibi anti-androjenik ilaglar, aym zamanda anti-gonadotropik etkili olduklarm-
dar:jasx'x;tlmore‘:lerc, adrenal yetmezliklere ve libido azalmalarina neden olmakta-
d.lr. . Spironolactone uygulanmasinda da libido kaybi, menstriiasyon diizen-
S}Zl‘kl.cn, poliiiri, polidipsi, bag agrisi, kilo alma gibi yan etkiler gézienmi§ﬁr6'w'
Ustelik bunlarin etkilerinin de zayif ve gegici olduklar: bildirilmistir -11.

Son yillarda spesifik bir Hj-reseptor blokeri olan Cimetidine (CM)'in er-
kek deney hayvanlarinda jinekomastiye ve libido azalmasma yol agtign gosteril-
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mistir 1214, Erkek hastalarda da peptik ulkus tedavisinde uzun siireli kullanim-
larda benzer etkilerin ortaya ¢ikmasi, CM'in anti-androjenik kapasitesini kamt-
layan verilerdir’>-2,

Kil follikiillerinde H; reseptorlerinin varhiginin gosterilmesi CM’in idiopa-
tik hirsutismusta kullanilabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmugtir. Bugiine kadar yayim-
layan az sayidaki gahgmalardan elde edilen sonuglar oldukga geligkilidir®15-24-26,

Idiopatik hirsutismus tedavisinde CM kullanan arastiricilar iginde iyi so-
nug elde edenler vardir® 1526, Bunun yaninda etkisiz oldugunu savunanlar ile ge-
gici iyilesme bildiren gahsmalar da mevcuttur?*%, Hasta segiminde veya varsa
iyilesmenin degerlendirilmesindeki kriterlerin iyi standardize edilememis olmasi,
yaniltic1 ya da geligkili sonuglarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Diger yan-
dan bu caligmalardaki olgu sayilar1 da pek fazla degildir.

Bu galigmamin amaci genig bir idiopatik hirsutismus grubunda CM’in et-
kinliginin aragtirilmas: olmugtur.

Normal ve Hirsut Kadinlarda Androjenik Hormonlarn Dinamigi:
Kadinlardaki androjenlerin en onemli iki kaynag overler ve adrenallerdir.
Toplam testosteron (T)'un % 5-20si,
Dehidroepiandrostendion (DHEA) un % 207si,
Dehidroepiandrostendionsulfat (DHEAS)'m % 10'u,
Androstendion (A)’un % 50’si overlerde;
Toplam T'un % 0-30"u,
A’un % 50’si,
DHEA’un % 80,
DHEAS’in % 90" adrenallerde sentez edilmektedir?>,

Goriiliiyor ki, overlerin en 6nemli adrojenik hormonu A, adrenallerinki
ise DHEAS’tir. Diger taraftan normal kadinlarda plazma T'un % 50-70’i A’dan;
% 151 ise DHEA’dan periferde konversiyon sonucu meydana gelmektedir.
Glandiiler (over ve adrenal) kaynakli T’un oram normal kadinlarda % 30’u geg-
mez. Halbuki hirsut kadinlarda plazma T’un % 76’s1 bizzat over ve adrenallerde
sentez edilmekte, sadece % 24’ii periferik konversiyon ile olusmaktadir,

O halde, hirsut kadinlarda hem glandiiler T sentezi, hem de prekiirsor an-
drojenik hormonlarin sentezi onemli oranda artmistir®>.

Normal bir kadinda T prodiiksiyonu 2-300 wg/giin iken, hirsut kadinlarda
700-800 pg/giin’e kadar artmugtir. T’un metabolik klirensi (MCR) ise 500 l/giin-
’den 1000 Vgiin’e yiikselmigtir. Bu prodiiksiyon miktan ve klirens oram erkekle-
rinki ile aymidir?,

Bir bagka onemli degisiklik de, hirsut kadinlarda plazmadaki serbest tes-
tosteron (ST)’un total testosteron (TT)’a oranimin % 1’den % 2’ye yiikselmis ol-
masidir. Normal kadinlara gore 2 kat artmug olan plazma ST’un orami, normal
erkeklerinki ile aym degerdedir?.
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Ozetlemek gerekirse, hirsut kadinlarda:

1. Over ve adrenal kaynakli T'un sentezi artmugtir,
2. Dolasimdaki ST’un oram: artmgtir,

3. T’un metabolik klirensi artmistir?>,

Cimetidine (CM):

CM, selektif bir Hy-reseptor blokeri olup, kompetitif inhibisyon yoluyla
histamin salgilanmasim cngellcyen bir ilagtir?!, Bu etkisi ile gastrik ve duodenal
iilserlerin tedavilerinde kullamlmaktadir. Oral yoldan hizh ve kolay absorbe ol-
masi ve alindiktan 1-2 saat sonra etkisinin maksimuma yiikselmesi nedeniyle yay-
gin kullanim alan1 bulmugtur.

CH, CH,SCH,CH, N = CNHCH,4
]
AR, HN-C =N
HN N
e, Cimetidine?!

CM, karacigerde metabolize olup % 60 oraminda bobreklerden elimine
olur ve idrarla atilir. -

* Yan etki olarak bagagrisi, bag donmesi, bulanti, diare veya konstipasyon
ve pruritis yapabilir. Cok ender olarak trombositopeni ve graniilositopeni’ye ne-
den oldugu, hepatik ve renal toksisitesinin goriildiigi bildirilmistir.

CM, ayrica androjen reseptorlerine baglanarak, dzellikle erkek hastalarda,

seksiiel disfonksiyonlara yol agtif, libido kaybi, impotans ve gynekomastiye ne-

den oldugu bildirilmistir. Ancak bu anti-androjenik etkileri genellikle uzun siireli
kullanimlarda goriilmektedir.

_ CMin oral 200 mg, 300 mg, 400 mg ve 800 mg’lik tabletleri ile 300 mg/2
ml'lik IM ve 1V kullanimina uygun soliisyonlar: vardir2!,

GEREC VE YONTEM

1. Olgularin Secimi:

Uludag Universitesi Tip Fakilltesi, Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dalr’'na 1985-1988 yillar1 arasinda agir1 killanma yakinmas: ile bagvuran ve yasla-

n 16-34 (ortalama 22.9) arasinda olan 37 kadin hasta bu galiymamn kapsamina
alinmugtur,

¥ Pu hastalardan 23'G (% 62) normal menstriiasyonlara sahipti. 13 (%
35)’tinlin menstrilasyonlan ise oligo-menoreik tipte idi. 27 yasindaki bir hastami-
zin (G.B.) ise 3 yillik bir sckonder amenoresi vard. -
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Olgularin agin killanma yakinmalar: 1-10 il arasinda degigmekteydi.

Rutin olarak uyguladigzmiz klinik, laboratuvar, radyolojik ve ultrasonogra-
fik muayene ve incelemelerde herhangi bir sistemik rahatsizi olanlar bu ¢a-
hsmanin kapsamina alinmadi. Yine bu incelemelerde galiymaya dahil ettigimiz
hastalarin hicbirinde hipofiz, adrenal ya da over kaynakl herhangi bir organik
lezyon saptanmadi.

Ailesel ve cografi ozellikleri dikkate alinmayan olgularimiza yukaridaki ve-
riler dogrultusunda "idiopatik hirsutismus” tamsi konuldu ve caligma grubuna
alindi.

2. Endokrinolojik incelemeler:

Tiim olgularda:

a) Tedavive baglamadan 6nce, bazal degerler igin,

b) Tedavinin devamu siiresince 3-6'nc1 aylar arasinda olmak iizere iki
degisik zamanda kan ornekleri alinarak serumlarinda 6stradiol (E;), total testos-
teron (TT), serbest testosteron (ST), dehidroepiandrosteronsulfat (DHEAS),
androstendion (A), sex hormon binding globulin (SHBG) ve kortizol (K) olgiim-
leri yapildi.

Kan 6rnekleri olgularimizin menstriiasyon sikluslarimin folikiiler fazinda,
sabah 08%0-09% arasinda ve a¢ karnina iken, 6n kol venasindan alinds.

Tiim endokrinolojik tetkikler Uludag Universitesi, Tip Fakiiltesi, Farma-
koloji Merkez Laboratuvarr’nda rutin radioimmiinoassay (RIA) kitleri kullanila-
rak yapilmigtir. Kullanilan kitlerin normal degerleri goyledir: ’

E, : 20-100 pg/ml, (folikiiler faz),

TT :  0.3-1.0 ng/ml, (kadin degerleri),
ST :  0.7-3.6 pg/ml, (kadin degerleri),
DHEAS : 0.8-5.6 pg/ml, (kadin degerleri),
A . 0.5-4.1 ng/ml, (kadin degerleri),
SHBG : 1.1-3.4 pug/ml, (kadin degerleri),
K :  50-230 ng/ml.

3. Tedavi:

Hastalara giinliik total 1200-1600 mg CM, giinliik doz 4 porsiyona boline-
rek verildi8-15-2021.24.25  Hastalanimiza bu ilaci herhangi bir kesintiye ugratmaksi-
zin (menstrilasyon, araya giren bagka hastalik v.b.) devaml: olarak kullanmalar
onerildi.

Tiim olgulara basitge, s6z konusu ilacin bir mide iilseri ilac1 oldugu, ka-
dinlarda agin killanma igin denedigimizi soyledik. Bu agiklamamizdan sonra
hepsi de kendi rizalan ile galisma grubumuza girmek istediklerini sézli olarak
bize bildirdiler. .
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istenmeyen, beklenmeyen bir yan etki gordiiklerinde hemen bize bagvur-
malanim soyledigimiz olgulardan yalmizca birisi (S.B.) tedavinin ikinci ayinda,
fazlaca sa¢ dokillmesinden yakinarak tedaviyi yarida birakmugtir. Difer tim has-
talarimiz CM’i iyi tolere ettiklerini, herhangi bir rahatsizha yol agmadigim belir-
terek tedaviyi siirdiirmiiglerdir.

Tedavinin siiresi hakkinda kesin bir simrlama yapilmamugtir. iki ii¢ ay
aralikh kontroller ile en az bir yillik tedavi sonucunda iyilegme veya yeterli geri-
leme gozledigimiz olgular 2-3 ayhk ilagsiz kontrolda tutuldular. Bu kontrol done-
minde killanmada artig gbzlendiginde tedaviye yeniden bagland:. Ilagsiz kontrol
doneminde remisyonun devam ettigi olgularda tedaviye son verildi.

30 yaginda, oligo-menoresi ve primer sterilitesi olan bir hastamizda (S.E.)
tedavinin 4. ayinda bir gebelik elde edildiginden CM tedavisine son verildi.

4. Sonuclarin Degerlendirilmesi:

a) Siibjektif Iyilesme Kriterleri>-19-1024,

I- Hastalarin belirli viicut bolgelerindeki killarin temizlenmesinde periyo-
dik olarak uyguladiklari yontemlerin (agda, cimbiz, epilasyon gibi) ritmlerinde
tedavi siiresince bir azalma olup olmadify sorugturuldu. Ornegin, genesindeki kil-
lar1 dnceleri 2 giinde bir alirken, tedavi altinda bulundugu siirede haftada bir al-
digim sdyleyen bir hastada siibjektif iyilesmeden soz edilebilir ya da 15 giinde bir
epilasyon yaptirmak geregini duyan bir hastanin, bu siireyi 1-1.5 aya gikarmas: da
bir iyilegme belirtisi olarak kabul edilmistir.

II- Killarin dokiilmesi ve seyreklesmesi yaninda, deriden daha kolay aynl-
malar bir sitbjektif iyilesme olarak degerlendirilmistir.

II- Temizlenen killarin yerinde veya civarinda yeniden kil olugmamast da
siibjektif iyilesme olarak simiflandirilds,

Yukarda belirtilen subjektif iyilesme dereceleri 1+ ile 4+ arasinda, sub-
jektif iyilesmenin olmadigy ise (0) olarak belirtilmistir.

b) Objektif lyilesme Kriterleri:

I- Tedavinin ilk 3-6 aylik dénemindeki endokrin tetkiklerde androjen dii-
zeylerindeki azalmalar objektif iyilegme kriteri olarak alinmugtur.

II- Killardaki degisiklikler ve killarin degerlendirilme yontemleri:

Killardaki degigmeleri degerlendirmek igin cesitli yontemler ileri siiriil-
miy ve uygulanmigtir. Bu yontemlerden bir kismu kalitatif veya semi-kalitatif
yontemlerdir. Ornegin, vicudun belli yerlerindeki terminal kil yogunluklarinm
azahp azalmadifina bakilir'%?7. Baz: yontemler ise kantitatiftir. Segilen pilot bol-
gelerden belirli araliklarla tragla kazinan killarin tartilmas: veya gaplarimn kapil-
loroskopi yontemi ile dlgiilmesi geklinde yapilir 52425

Biz ise, 14 hastada gene alti, kulak &nii, areola mamma, inter mammer
bolge, gobek alt1 v.b. gibi setigimiz bir veya birkag bolgeden 5-10 adet kily, cim-
biz ile toplayarak 1am iizerine seffaf bant yardimiyla yapistirdik. Bu yontemin
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bize gore bir avantaji da resimlerinin kolayca gekilebilmesini saglamakti (Resim:
1). Tedavi baslangicindan once ve tedavinin sirdirildigi donemlerde bu

e L
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sekilde topladigimiz kil Graeklerini birlikte degerlendirmek iizere sakladik. Daha
sonra TOFAS (Tiirk Otomobil Fabrikalar1 A.§.) Fiziksel Aragtirma Laboratua-
r'nda digital bir mikrometre (MITUTOYO) yardimuyla bu killarm tek tek ve en
kaln yerlerinden ¢aplan dlgiildii (Resim: 2).

5. Istatistiksel Degerlendirme:
Elde edilen sonuclarin istatistiksel degerlendirilmelerinde esli dizi (paired
"" test) yontemi kullamlds. Istatistiksel anlamlilik simn olarak p < 0.05 degeri
kabul edildi.
BULGULAR

Aragtirmaya katilan 37 olgunun bize bildirdikleri siibjektif iyllesme dere-
celeri Tablo I'de gosterilmigtir.

Tablo: | - Olgulanimizdaki Siibjektif lyilegme Dereceleri

IYILESME Yok Hafif  Orta Iyi Cok 1yi Toplam
0 1+ 2+ 3+ 4+
SAYI 5 7 10 12 3 37
% 135 189 270 24 8.1
675

Bu olgulardan 5’1 (% 13.5) higbir degisiklik ya da iyilegme olmadifim sdy-
lemiglerdir. 7 olguda (% 18.9) hafif derecede, 10 olguda (% 27) orta derecede
iyilesme olmugtur. 12 olguda (% 32.4) iyi ve nihayet 3 olguda (% 8.1) ¢ok iyi so-
nuglar elde edilmigtir. Orta, iyi ve gok iyi sonug aldiimuz 25 olgu (% 67.5)'nun
bildirdigine gore CM kullandiklan siire igerisinde yeniden kil olugmamakta,
mevcut killar incelmekte, renkleri agiimakta (Resim: 1), yerlerinden kolayca ay-
rilabilmekte ve bilyiime hizlan dnemli dlgiide yavaslamaktadir, Iki olgumuz, bir
el avug iginin diger 6n kol di§ yan kismina siirillmesiyle bile, killarin yerlerinden
ayrildifam bildirmiglerdir.

Oligomenoreik olan olgularimizdan 4’iiniin menstriiasyonlar, bagka higbir
ilag kullanmadiklari halde sadece CM tedavisi ile normale dénmiigtiir. Ug yillik
sekonder amenoresi olan bir hastamiz (G.B.), CM tedavisinin 4’cil ayindan itiba-
ren birkag diizenli adet gdrmiistii. Ancak bu olgumuz tedavinin 8'ci ayindan son-
ra bilemedigimiz nedenlerle artik kontrollere gelmedi.

Olgulanmizin CM tedavisi altindaki endokrin degisiklikleri Tablo II ve
Sekil 1'de gosterilmistir.
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250 -

b ® E> (pg/ml)
150 4 o K (ng/ml)
100 4

50 +

0 d

o ST (pg/ml)

js e TT (ng/ml)
g DHEAS (Pg/ml)

1 . A (ng/ml)

A SHBG (pg/ml )

1 8 p< 0.001
8@ B p<0.01
s & B pe0,025
8 & &
| & B
0 5 Sekil: 1

Olgulanimizda CM tedavisinden once (0) ve CM tedavisinin 3-6’ci aylaninda (S),
serum dstradiol (E5), konizol (K), serbest testosteron (S T), total testosteron
(TT), dehidroepiandrosteronsulfat (DHEAS), androstendion (A), ve sex
hormone binding globulin (SHBG) degerleri ortalamalan.

Vertikal gizgiler = SEM degerlerini gostermektedir.



Tablo: Il - Olgulanhlzda Bazal ve CM Tedavisinin 3-6’nci Aylarindaki
Hormon Degerleri (Ortalama + 1 SD). A.D.: Istatistiksel
Olarak Anlamh Degil.)

n CM Oncesi CM Sonras1 t p
Ez 26 143 = 89 182 = 157 1.118 > 0.05 A.D.
K 23 160 = 72 170 = 53 0.766 > 0.05 AD.
T 35 15 %11 1.0 =+ 0.7 2.830 < 0.01
ST 30 54 £ 32 % 72 Wik cill 97 4 4.245 < 0.001
DHEAS 26 36 £ 20 2918 1.222 > 0.05 AD.
A 24 20*x13 1.2 =07 2492 < 0.025
SHBG 26 11 = 08 24 £ 10 5.207 < 0.001

Tedavinin 3-6 ayhk ilk periyodunda serum E, degerleri ortalamalar1 143
pg/ml’den 182 pg/ml'ye yiikselmistir. Kortizol degerleri ortalamalann da 160
ng/ml’den 170 ng/ml’ye yiikselmigtir. Ancak E, (t= 1.118; p > 0.05) ve kortizol -
(t= 0.766; p > 0.05) ortalamalarindaki bu yiikselmeler istatistiksel olarak an-
lamh degildir.

Yine bu dénemde TT ortalamalar1 1.5 ng/ml’den 1.0 ng/ml'ye; ST ortala-
malan da 5.4 pg/ml’den 3.1 pg/ml'ye diigmigtiir. TT (t= 2.830; p< 0.01) ve ST

(t= 4.245; p< 0.001) ortalamalarindaki bu azalmalar istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur.

IIk tedavi periyodunda DHEAS ortalamalari 3.6 pg/ml’den 2.9 pg/mlye
dilgmigtiir. Fakat DHEAS ortalamalarindaki bu azalma istatistiksel olarak an-
lamh degildir (t= 1.222; p> 0.05).

Diger taraftan A diizeyleri ortalamalar tedavi oncesi 2.0 ng/ml olan

degerden 1.2 ng/ml'lik degere diigmiistiir. Bu degisim istatistiksel olarak anlamh
bulunmugtur (t= 2.492; p< 0.025).

SHBG degerleri ortalamas: tedavi siiresinde 1.1 pg/mlP’den 2.4 pg/ml'ye
yilkselmistir. SHBG degerleri ortalamalarindaki bu artis istatistiksel olarak da
anlamli bulunmugtur (t= 5.207; p< 0.001), (Tablo: II, Sekil: 1).

37 olgunun 14’iinde kil cap: olgiimleri yapilmigtir. Bu 14 olgunun her biri-
sinde bir veya birden fazla bolgeden olmak iizere toplam 25 degisik bolgeden kil
ornekleri alindi. Olgularimizdaki kil drneklemelerinin aras1 1-13 (ortalama 2.4)
ay arasinda deffismekteydi. Sekil 2’de goriildiigii gibi 2 olgumuzun degisik 5 bol-
gesinden alman kil drneklerinin ortalama caplarinda artig goriilmiistiir. Kalan 12
olgumuzun degisik 21 bolgesinden alinan killarin ¢ap ortalamalarinda azalmalar
saptanmugtir. Genel olarak 25 kil drneklemesinde, tedavi 6ncesi kil gaplar: orta-
lamalarinin 0.055 mm’den tedavi sonras: 0.048’mm’ye diistiigii saptanmugtir. Kil

caplarindaki bu azalmalar istatistiksel olarak da anlamli bulunmugtur (t= 3.728;
p< 0.005), (Sekil: 3).
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KIL CAPI (mm)

18

0.0904

0,080

0.0701

0.0607

0.0504

0.040

0,030 1

0.0204

5

Sekil: 2
Kil omegi aldigimiz 14 olgunun
25 degigik bolgesinden alinan
kallarin, CM tedavisinden
once (O) ve sonra (S) ortalama

kil gaplan.

w

1 B  pg0.005
T
s
25 25
(0] S
Sekil: 3

Kil érnefi aldiginuz 14 olgunun
25 degigik bolgesinden alinan
killanin, CM tedavisinden
once (0) ve sonraki (S)
toplam ¢ap ortalamalan.
Dikey gizgiler = SEM
degerlerini gostermektedir.
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Tedavi siiresi ile kil gaplarindaki azalma miktarlar arasinda baglant1 olup
olmadi, lineer regresyon analizi ile aragtirildi. Tedavi siiresi ile kil caplan ara-
sinda negatif yonde bir regresyon iligkisi saptandi. Ancak bu iligki istatistiksel
olarak anlamh degildi (n= 25; r= 0231;p > 0.1).

Bir hasta bilemedigimiz nedenlerle kontrollere devam etmedi. Bir hasta
fazla sag dokiilmesinden yakinarak tedaviyi yarida birakti. 30 yaginda, oligo-me-
noresi ve primer infertilitesi olan bir hastamizda tedavinin dordiincii ayinda bir
gebelik elde edildiginden, CM tedavisine son verilmigtir.

18 hastada (% 48.6) 1,5-2 yillik tedaviden sonra tam iyilesme saglanmigtir.
Bu hastalarda CM tedavisine son verilmig, kalan killarin temizlenmesi igin epi-
lasyon onerilmigtir. Bu hastalardan higbirisi niiksten bahsederek bize yeniden
bagvurmamugtir.

Kalan 13 olgu tedavi ve takip programumiza uygun olarak CM tedavisine
halen devam etmektedirler.

3 olgumuzda ise 8-10 ayhk CM ile higbir iyilegme gorillmemesi iizerine,
CM’den vazgecilmis ve bu hastalar bagka ilaglarla tedavi programina alinmiglar-
dir.

Asint sag dokillmesinden yakimip tedaviyi yarnida birakan bir olgumuzun

diginda, hicbir olguda CM’e tahammiilsiizliik veya herhangi bir yan etki bildiril-
memigtir.

TARTISMA

idiopatik hirsutismus olgularimin CM ile tedavisinde iyi sonuglar aldigimi-
71 soyleyebiliriz. Nitekim 37 hastanin 25’inde (% 67.5) olumlu sonuglar elde edil-
mistir. 7 hastada (% 18.9) ¢ok hafif bir diizelme olmustur. Bes hastada ise (%
13.5) hicbir iyilegme saptanamadi. Bu bulgularimiz baz1 aragtirmacilarin bulgula-
riyla uyum gostermektedir. CAVALIERE ve MEDEIROS-NETO?, 8 olgunun
tiimiinde, VIGERSKY ve ark.13, 5 olgunun 4’iinde hirsutismusun CM ile tedavi
edilebildigini bildirmiglerdir. Buna kargihik sonuglarimiz, MITCHEL ve ark.?,
LISSAK ve ark.®’nin elde ettikleri sonuglarla celismektedir. MITCHEL ve ark.,
7 hastada giinde 1.0-1.6 gm CM ile 3-6 aylik tedavilerinde higbir iyilesme sap-
tayamadiklarim bildirmektedirler®. LISSAK ve ark. ise 12 hastada giinde 1.5
gr'lik CM tedavisinin 3 aylik bir siirede etkili olmadifim soylemektedirler. Ancak
bu son otorler 3 aylik siirenin idiopatik hirsutismus tedavisinde yeterli olamaya-
cafin, tedavi siiresi uzadikga olumlu sonu¢ almayr umduklarin1 da ayrica belirt-
mektedirler®. Bizim kamimiza gore de idiopatik hirsutismus tedavisinde kisa sii-
rede iyilesme beklemek yanhgstir. Nitekim belirgin iyilesme saptadigamuz olgular-
da, bu iyilesmeler tedavinin 5-6’'nc1 ayindan sonra baglamaktadir. ilk 3 ayda iyi
sonug aldifimiz olgu sayist sadece 2'dir (% 8).

Kul folikiillerinde Hj-reseptorleri meveuttur®13-2124, Midede oldugu gibi
kil folikiillerindeki Hy-reseptorlerine baglanan CM, onlan bloke etmekte ve do-
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layisiyla dehidrotestosteron (DHT)'un bu hiicrelere girmesine engel olmakta-
dir?! . Kil folikiillerinin boylece androjenlerle beslenememesi sonucu killar
zayiflamakta, incelmekte, renkleri agilmakta ve hatta dokiilmektedirler.

CM’in bir diger etkisi de androjen sentezi iizerinedir. Bilindigi gibi over-
lerdeki androjen hormonlarinin (T ve A) sentezi LH’un kontrolu altindadir.
Yiksek LH diizeyleri overlerden A ve T sentezini arttirmaktadir’??, Oysa
CM'in, insanlarda hem plazma LH diizeyini disiirdiigii, hem de LH-RH’a yani-
tim baskiladifn gosterilmigtir!2, Boylelikle idiopatik hirsutismusta kullamlan CM,
bir taraftan overlerdeki androjen sentezini azaltirken, diger taraftan da kil foli-
kiillerindeki H; -reseptorlerini bloke ederek killarin biiyiimesini direkt olarak
baskilamaktadir.

Olgularimizda E, diizeylerinde anlamh bir degigme saptayamadik. Bu bul-
gumuz SPONA ve ark.)7, LISSAK ve ark?® ve BOHNET ve ark.'“nin bulgula-
nyla uyumludur. Yine kortizol ve DHEAS diizeylerinde de anlaml bir degisiklik
saptayamadik. Bu bulgulariniz da birgok otoriin bulgulariyla aymdir’ 315 Lite-
ratiir bilgileri ve bizim bulgularimiza bakarak CM’in adrenal steroid sentezi ve
overlerdeki E, sentezi iizerine etki etmedigini sdyleyebiliriz. Buna kargilik ga-
lisma grubumuzu olusturan olgularda TT, ST ve A diizeylerinde CM tedavisi ile
anlamh diismeler gozlenmistir. Bizim sonuglarimiza bakarak CM’in hirsut ka-
dinlardaki artmig bulunan ovaryal androjen sentezini baskiladifim soyleyebiliriz.
CM’in bu etkiyi, bu kadinlarda ¢ogunlukla yiiksek bulunan LH’un baskilanmasy-

la meydana getirildigi kamsindayiz>'%%%,

Diger taraftan SHBG’in CM tedavisi ile anlamh yiikselmesinin nedeni de
CM’in karacier iizerine olan etkisinden gok, dolagimdaki ST ve TT’un konsan-
trasyonlarinin azalmis olmasiyla ilgili olabilir. Zira literatirde CM’in, SHBG
sentezi iizerine etkisi oldugunu gosteren herhangi bir caligmaya rastlanma-
ml§tll’21.

CM’in steroidogenez iizerine etkisi konusunda az sayida, fakat celigkili li-
teratiir verileri mevcuttur. CAVALIERE ve MEDEIROS-NETO, CM’in insan-
larda TT, DHT, A ve DHEA sentezini etkilemedigini, ancak DHEAS diizeyle-
rinde anlamli azalmalar meydana getirdigini bildirmektedirler?>, Bu otdrler,
DHEAS’in diigmesinin sebebinin, adrenallerdeki aktivitenin, kilo kaybina bagP
olarak rélatif azalmasi oldugunu diiginmektedirler. Zira bu otorler CM tedavi-
sine, dilgiik kalorili diyet de eklediklerini ve ortalama 9 kg'lik bir kilo kayb1 elde
ettiklerini bildirmektedirler?.

BOHNET ve ark., CM’in erkeklerde T sentezini, kadinlarda E, sentezini
etkilemedigini, ancak luteal donemde progesteron sentezini anlamh olarak
disiirdiigiinii ileri siirmiiglerdir’®. \

VAN THIEL ve ark., CM’in erkeklerde plazma T'u yiikselttigini bildir-
miglerdir!2,

WINTERS ve ark.13 ve VIGERSKY ve ark.’> CM’in hormon diizeyle-
rinde higbir anlaml degisiklige yol agmadifim soylemektedirler.
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Nihayet SPONA ve ark. ise CM tedavisinin erkek ve kadm hastalarda ste-
roitii_’ hormon diizeylerinde anlamh degismelere neden olmadifim bildirmigler-
dir

Goriildiigi gibi CM’in steroidogenez iizerine olan etkisi konusunda litera-
tiirde ortak bir goriig heniiz saptanabilmis degildir. Ancak burada iki dnemli hu-
susu da belirtmekte fayda oldugu kanisindayiz. Birincisi, CM’i, hirsutismus teda-
visi i¢in kullanan aragtincilarin olgu sayilann cok diigiiktiir: VIGERSKY ve
ark.15, 5 olguda; MITCHEL ve ark.?4, 7 olguda; LISSAK ve ark.?; 12 olguda ve
nihayet CAVALIERE ve MEDEIROS-NETO? ise 8 olguda elde ettikleri so-
nuglar1 sunmuglardir. Dolaysiyla hirsut kadinlarda CM’in steroidogenez iizerine
etkisi konusunda bu otorlerin sonuglarinin pek saghkl oldugu sdylenemez.

fkinci husus ise, CM’in steroidogenez iizerine etkisinden bahseden diger
otorlerin galisma gruplanimin hirsut kadmnlardan olugsmamasidir. BOHNET ve
ark.16, 10 saplikh erkek ve kadinda; VAN THIEL ve ark.!?, 7 saglikh erkekte;
VINTERS ve ark.13, sicanlarda; SPONA ve ark.!”, 68 peptik ulkuslu hastada
yaptiklar1 incelemede CM’in steroidogeneze etkilerinden farkh farkh sozet-
mislerdir. Bu son otorlerin olgularinda steroid sentezinin normal oldugu
diigiiniilerek, CM’in normal steroid diizeylerine "standart" bir etkisinin olmadif
soylenebilir. Oysa ki, bizim 37 olguluk serimizin hepsi hirsutismus olgulan idi ve
hepsinde steroid sentezi androjenlerin lehine olmak iizere bozulmus idi.

Nitekim sadece CM kullandiklan halde, killanmalarimin azalmasi yaninda
5 olgumuzun diizensiz olan menstrilasyonlarinmn normale dondigiinii saptadik.
Ote yandan, bizim bir bagka gahismamizda, oviilasyon endiiksiyonu uyguladigimiz
hiperandrojenik anovulatuar 7 kadinda CM’in, gonadotropin, klomifen sitrat
veya bromokriptin gibi ilaglarin etkisini potansiyalize ettigini gostermis bulun-
maktayiz*

Oyleyse CM’in artmig androjen diizeylerini normale indirerek, hirsut ka-
dinlarda steroidogenez iizerine olumlu bir etkisinin oldugunu da soyleyebiliriz.

Sonug olarak, idiopatik hirsutismus olgularinda CM’in etkili ve zararsiz
bir tedavi ajam oldugu kamsindayiz.
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