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OZET

Ketokonazol  oral  olarak  kullanilan antimikotlk  bir
ajandir.  Gonadal ve adrenal steroid sentezi (izerine cesitli
sitokrom p-450 enzimlerini bloke etmek suretiyle inhibitor
etki yapar. Dlisiik dozlarda 11%-alfa hidroksilaz ve 17-20
lyase lizerine olan selektif  inhibisyonu ile androjen
sentezini engellemekte ve hirsut kadinlarda kulla-
nilmaktadir.

Bu c¢alismada; ketokonazol'i 1 ay 1000 mg/gin ylik-

sek dozda, 2 ay 400 mg/gin digik dozda kullanarak, 37
hirsut  kadinda  hormonal ve  klinik  etkilerini  inceledik.
Hastalarimizin 317 feda viyi tamamladi. 3 ay sonunda Free
Testosteron'un 7.6 + 3.0 (ort. % SD) pg/mi'den 4.3
1.9 pg/ml'ye  (p<0.01), DHEA-S'nin 3436 t 174.8
mg/dl'den 244.3 + 119.8mg/dl'ye  (p<0.05); FERRIMAN-
GALLWAYindeksinin 20.54 4.55'den 16.84 4.98%

(p<0.01) dastigd tespit edildi.

AnahtarKelimeler: Hirsutizm, Ketokonazol
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Hirsutism, normal kadinda killanma goériimeyen
yerlerde (ylz, gogus, linea alba, kalga, intergenitokrural
bélge vb.) killarin gikmasidir. Onemli diger bir noktada
her hirsutismin hiperandrojenemi nedenli olmadigidir.
Hirsutism derecesini gostermek icin klinisyenler tarafin-
dan cesitli semikantitatif skalalar onerilmistir. En pop-
leri 1961 yilinda Ferriman ile Gallway'in 6nerdikleri ska-
ladir (1,2). Bu scala da irklara gore ufak tefek degisik-
likler gostermekle beraber hirsutism derecesi hakkinda
yeterli bilgi verebilmektedir. Vicudun 11 ayri bolge-
sindeki killar degerlendirilerek agirlik derecesine gore
1'den 4'e kadar puan verilmektedir. Skora bakildiginda
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SUMMARY
Ketoconazole is an
potent inhibitor
synthesis by  blocking

orally active antimycotic drug
of gonadal adrenal  steroid
several cytochrome p-450 en-
zymes. By virtue of its selective action on androgen sy-
thesis at low doses by inhibiton of 17-alpha hydroxylase
and 17-20 Iyase, this could be of potential therapeutic
utility in  hirsutism.

In this study; we evaluated the hormonal and clinical
effects of a high dose regimen (1000 mg/day) for 1
month plus low dose regimen (400 mg/day) for 2 months
with a spectrum of disorders from idiopa-
to polycystic ovary syndrome. Thirtyone  of
treatment. Free  testosteron
decreased from 7.6 + 3.0 (mean *+ SD) to 4.3 + 1.9
pg/ml (p<0.01); DHEA-S from 343.6 * 174.8 to 244.3 +
119.8 mg/dl (p<0.05) and FERRIMAN GALLWAY scores
from 20.54 + 4.55 to 16.84 + 4.98 (p<0.01).

and a and

in 37 women
thic  hirsutism

them  complated 3-months
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11 bolgede toplam deger 44'dir. Genellikle toplumlara
gore 8-13 arasi degerler normal kabul edilmektedir.
Ferriman Gallvvay skoru Tirk toplumunda 10-14 bulun-
mustur.

Antifungal etkili bir imidazol derivesi olan ketoko-
nazol testikuler ve adrenal dokularda steroid biyosente-
zini, sitokrom P-450 enzimlerini bloke ederek, azaltan
bir etkiye sahiptir (3,4). Kortizol ve androjen sentezi U-
zerindeki inhibitdr etkisiyle Cushing sendromunun ve
prostatik karsinomun tedavisinde kullaniimaktadir (5).

Ayni zamanda leydig hiicre hiperfonksiyonuna
bagh puberte prekoks'lu gocuklarda uzun sureli ketoko-
nazol tedavisi uygulanmaktadir (6). Son yillarda litera-
turde ketokonazol'in hirsutizm Uzerinde etkili oldugu
bildiriimektedir (7,8,9). Ozellikle, Cushing hastaligi ve
polikistik Overle beraber olan hirsutism'de kullanildigi
zaman, etkisi tedavinin 2. ayindan itibaren gézlenmigtir.
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Ketokonazol hirsut kadinlarda genellikle éver orijin-
li, daha az da adrenal orijinli, yiksek serum androjen
konsantrasyonlari lzerinde etkilidir (10). Bu etkisini
disuk dozlarda 17-alfa hidroksilaz ve C17-20 lyase en-
zimlerini inhibe ederek yapmaktadir (11,12).

Bu calismada 1 aylk yiksek doz (1000 mg/gin),
takiben 2 ay dusuk doz (400 mg/gin) ketokonazol te-
davisinin, idiopatik hirsutizmden polikistik évere kadar,
hirsutizm bulunan kadinlardaki hormona! ve klinik etki-
lerini degerlendirmeyi amagladik.

MATERYEL VE METOD

Ocak 1991-Temmuz 1991 tarihleri arasinda, SSK
Tepecik Dodumevi ve Kadin Hastaliklari Hastanesine
hirsutizm yakinmasi ile basvuran 37 hasta galisma kap
samina alindi. Tum hastalara, jinekolojik muayene ve
Ultrasonografi yapilip, Ferriman Gallvvay skorlamasina
g6re puanlamalari yapildiktan sonra idiyopatik hirsu-
tism'den polikistik dvere kadar genis bir spektrum
olusturan hirsut hastalar, calismaya dahil edildi ve se-
rum free testosteron, DHEA-S, PRL, FSH, LH, E2 di-
zeyleri tesbit edildi. Kronik bir hastaliga veya ilaca bagl
hirsutizm'i olanlar ¢alisma disi birakildi.

Tim hastalara ik 1 ay 1000 mg/gln indiksiyon,
sonraki 2 ay 400 mg/giin olmak Uzere, toplam 3 ay ke-
tokonazol tedavisi uygulandi. Hastalarin yaslari, kilolari,
adet duzenleri, parite durumlari ile tedavi baslangicin-
daki ve 3 ay sonundaki Ferriman Gallvvay skorlari, se-
rum free testosteron, DHEA-S, FSH, LH, E2, PRL
degerleri kaydedildi. Hormon tetkikleri i¢in kanlar saat
9-10 arasi alind1.

Hastalar tedavi slresince, yan etkiler ve karaciger
Uzerine ilacin toksik etkileri yoninden SGOT, SGPT ve
alkalen fosfataz takipleri ile izlendiler. 37 hastadan 31'i
tedaviyi tamamladi. iki hasta, karaciger fonksiyon test-
lerinin normalin ¢ katina ylkselmesi Uzerine, ¢alisma-
dan c¢ikarildi. Dért hasta kendi istekleri ile tedaviyi yarim
biraktilar, istatistiki degerlerin hesaplanmasinda t stu-
dent test kullanildi.

SONUCLAR

Tablo Tde galisma grubundaki hastalarin 6zellik-
leri (Yas ortalamasi, agirlik ortalamasi, parite, menstruel

Tablo 1. Calisma grubuna alinan hastalarin 6zellikleri

Tablo 2. Calisma grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi klinik skorlari ve hormon dizeyi ortala-
malari

Klinik skor ve Tedavi Tedavi

hormonal durum oncesi sonrasi p

Ferriman-Gallway

indeksi 20.541 4.55 16.83+ 4.98 <0.01

Free Testosteron

Ozellik
Yas ortalamasi (yil) 2541+ 5.82
Agirlik ortalamasi (kg) 65.49+ 11.24
Parite
Nullipar %54.05
Multipar %45.95
Menstruel diizen
Oligomenore %43.24
Eumenore %56.76

(pg/mi) 7.69+ 3.0 4381 194 <0.01
DHEA-S (mg/dl) 343.6+ 1748 244.31 1198 <0.01
PRL (ng/ml) 17.541 7.78 1429+ 771 <0.05
FSH (mlU/ml) 8.661 4.06 10.76+ 12.82 >0.05
LH (mlU/ml) 4.251 291 4.151 344 >0.05
E2 (pg/mi) 1059+ 97.8 73.21 66.5 >-0.05
SCALASH
SCALA
28

AYLAR

SCALA

Sekil 1. Tedavi oncesi ve sonrasindaki Ferriman-Gallvvay skoru.

dizen) gosterilmis olup, hastalarin tedavi 6ncesi ve te-
davi sonrasi klinik skor ve hormonal dulzeyleri ortala-
malari, Tablo 2, Sekil 1 ve 2'de gosterilmigtir.

Klinik olarak tedaviyi takiben bltiin hastalarda kil-
larnma olan bélgelerde hirsutism'in ilerlemesindeki dur-
ma ve gerilemeye paralel olarak baslangicta 20.54 |
4.55 olan Ferriman Gallvvay skoru ortalamasi; tedavi
sonucunda 16.83 | 4.98'e dustl. Aradaki fark istatisti-
ki olarak anlamli idi (p<0.01). Serum free testosteron,
serum DHEA-S, duzeylerinin, tedavi dncesi ve sonra-
sindaki farklari, istatistiki olarak anlamli bulunurken, Se-
rum PRL ve Serum E2 dizeyinde fark yoktu. Serum
FSH ve LH dizeylerinde de farklar istatistiki olarak an-
lamli bulunmadi.

Tablo 3'de verilen, Ketokonazol'un karaciger tzeri-
ne toksik etkisi yonlinden, takipleri yapilan karaciger
fonksiyon testlerinin, tedavi éncesi ve sonrasindaki fark
istatistiki olarak anlamli bulunurken, Tablo 4'de verilen
ve tedavi esnasinda goérllen yan etkiler arasinda, en
fazla abdominal agri ve kasintiya rastlaniimigtir.

T Klin Jinekol Obst 1992, 2
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E2 (pg/mi)

DHEA-S (mg/dl)

F.TESTOSTERON (pg/mi)

TEDAVI SONRAS)
e sCAlA

TEDAVI DNCESI

Sekil 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki hormonal durum.

Tablo 3. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi karaciger
fonksiyon testleri degerleri

TEDAVI ONCESI
ST ALA

Karaciger Fonksiyon Tedavi Tedavi

testleri oncesi sonrasi P
SGOT (UL) 16.021 5.10 2548+ 1296 <0.01
SGFT (UL) 16.73+ 835 2736+ 11.84 <0.01
Alkalen fosfataz (U/L)  115.62+ 51.41 140.211 50.69 <0.01

Tablo 4. Tedavi sirasinda gézlenen yan etkiler

Yan Etki Hasta Sayis1 Yiizde
Kagint S 15.15
Abdominal agr1 6 18.18
Bulant1 3 9.09
Agizda kuruma 3 9.09
Bas agrist 1 3.03
Vaginal kanama 3 9.09
Yok 12 36.36
TARTISMA

Kil follikiillerine, androjen etkisinin artmasinin hirsu-
tizme neden oldugu bilinmektedir. Bu etki glanduler
ve/veya ekstraglandiiler androjen sentezinin artmasi ile,
5 alfa rediktaz aktivitesinin artmasi nedeniyle veya re-
septdr eevabindaki artma nedeniyle ortaya gikmaktadir.
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TEDAVI SONRASI
TR SCALA

TERAVI SONRAS TEDAVI GNCESI

Ketokonazol enzim inhlbisyonu yaparak, hirsutizm Uze-
rine etki gosteren bir ilagtir. Ayrica reseptdr dizeyinde
kompetitif oldugu, karacierde SHBG sentezini artirdidi
bildiriimektedir (13,14). Ketokonazol'in endokrin etkileri
daha ¢ok erkekler lzerinde arastirimisg, kadinlar tzerin-
de daha az ¢alisma yapilimigtir.

Calismamizda, ik bir ay ylUksek doz indlksiyon,
daha sonra ise dusuk doz, 3 aylik tedaviyi takiben has-
talarimizin hepsinde klinik ve hormonal diizelme sapta
dik. Martikainen ve ark. yiksek doz ve dusik doz kul-
lanarak iki grup hirsut kadinda ketokonazoliin etkisini
arastirmislardir (14). Her iki grupta testosteron diizeyleri
dismls, DHEA-S diizeyi ise disiuk doz grubunda etki-
lenmemistir. Bu da ketokonazoliin en énemli hedef or-
ganinin &éver oldugunu goéstermektedir. De Pedrini ve
Sonino'da disik doz ve 3 ay slreyle ketokonazol kul-
lanarak yaptiklar calismalarda testosteron ve DHEA-S
dlzeylerinde belirgin disme bildirdiler (15,16). Bizim
bulgularimizda, literatire uygundur. Tum hastalarimizda
3. ayin sonunda, ¢zellikle testosteronda olmak Uzere;
DHEA-S'de belirgin disme meydana geldi. Ketokona-
zol'in 200-400 mg/gin dozlarda 17-20 lyase enzimini
inhibe ederek, 17-OH progesteron'un testosteron, An-
drostenedion ve DHEA-S'ye donisumdini in vit-ro ve
in vivo olarak engelledigi bildirilmistir (8). Daha yilksek
dozlarda ise androjen metabolizmasinda rol oynayan
diger enzimleride bloke etmektedir.
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Hormonal durumdaki bu iyilesmeye paralel olarak
1. aydan itibaren, hastalarimizin subjektif yakinmalarin-
da azalma meydana geldi. Tim hastalarda killanma
olan bodlgelerde, killarin buylime hizindaki yavaslama,
killarda yumusama ve kil diplerinde hipopigmentasyon
tespit ettik. 3. ay sonunda bu dizelmenin devam ettigi
ve Ferriman-Gallvvay skorunda, disme oldugu gdzlen-
di. Klinik bulgularimiz, De Pedrininin bulgularina uymak-
tadir. Buna karsilik, Martikainen 3 aylik tedavi ile klinik
sonuglarin iyi olmadigi, ancak 6 aylik tedavi sonunda
dizelmenin meydana geldigini bildirmistir (14).

Ayrica yluksek doz ketokonazol kullaniimasiyla,
doza bagimh olarak klinik diizelmenin daha ¢abuk goz-
lendigi, ancak yan etkilerin daha ¢ok goruldigu bildiril-
mistir (14,17).

Calismamizda; LH, FSH, PRL ve E2'nin tedavi 6n-
cesi ve tedavi sonrasi dlzeyleri arasinda anlamli bir
fark bulunamadi. Literatirde ketokonazol tedavisi sira-
sinda, hiperandrojenemik kadinlarda, FSH dulzeyinin
degismedidi, LH dizeyinde artmanin meydana geldigi
bildiriimektedir (14). LH degisikligi gonadal sterol-
lerinde degisme nedeniyle, meydana gelebilir. Hipofize
ketokonazolin direk etkisinin olmadigi g&sterilmistir
(17). Bu FSH ve LH'In feed back mekanizmalaranin
farkli oldugunu duistndidrmektedir (18). Ayrica testoste-
ronun LH sekresyonu Uzerine negatif feed back etkisi-
nin oldugu bildirilmistir (11,18). Karpas ve Sonino ise
yuksek androjen dlzeylerinin normale dénmesinin, hi-
perandrojenemili kadinlarda LH duzeyini azalttigini bil-
dirmiglerdir (16,19).

Yiksek doz ketokonazol tedavisi ile daha basarli
sonuglar alinmasina ragmen, karaciger fonksiyon testle-
rinde ylkselme, polimenore ve mastodynia gibi yan et-
kilerin daha fazla goértldugi bildiriimektedir (15). Yuk-
sek doz ketokonazolin klinik ve hormonal etkisinden
faydalanmak ve yan etkileri mimkin oldugu kadar
azaltmak igin; induksiyon dozunu sadece 1 ay kullan-
dik. Buna ragmen, 3 aylik tedavinin sonunda hastalari-
mizin bazilarinda yan etkiler gézlendi. Bu yan etkiler
genellikle gegici ve hafif seyretti ve tedaviden sonra
Kayboldu. Yine karaciger fonksiyon testlerinde yuk-
selme, hastalarimizin gogunda ortaya ¢ikti. Normalin 2
kat Uzerine ¢cikmayanlarda, tedaviye 2 hafta ara verdik
ve yuksek protein diyetine alarak takip ettik. Daha son-
raki takiplerde patolojinin devamlilik géstermemesi bize
ketokonazoliin kullanilabilirligi yoninden Gmit verdi.

Hirsutizm tedavisinde; bugiin hala tam olarak etkili
Jir llag bulunmus degildir. Bu konuda kullanilan bir ok
lag vardir, ancak higbiri yeterli degildir (14,16).

Sonug olarak; ¢alismamizdan elde ettigimiz bulgu-
ara g0re; yeni bir alternatif olarak duslik doz, kisa sU-
eli ketokonazol tedavisinin; hirsutizm tedavisinde kulla-
nabilecegi, ancak metabolik yan etkiler nedeniyle; te-
iavi esnasinda ¢ok dikkatli olunmasi gerektigi, kara-
ciger fonksiyon testlerinin rutin 2 haftada bir kontrol
edilmesi zorunlulugunun gerekliliginin vurgulanmasi goé-
ristine vardik.
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