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ÖZET 

Bu çalışmada, spesifik bir Hı;reseptör blokeri olan Cimetidine (CM) ile te
davi edilen 37 idiopatik hirsutismus olgusunun sonuçlan sunulmuştur. 

CM, la/ follikül/erinde bulunan androjen reseptör/erine baglanarak la/ın 
büyümesini engellemektedir. CM tedavisi ile la/ çaplannda istatistiksel olarak an
lamlı bir (p < 0.005) azalma saptanmıştır. 

DiP;er taraftan CM, hirsut kadınlarda genellikle yüksek bulunan LH'un sup
resyonu aracılıgryla overlerde androjen sentezini de inhibe etmektedir. 0/gulanmız
da CM tedavisi silresince serum total testosteron (p < 0.01), serbest testosteron (p 
< 0.001) ve androstendion (p < 0.025) düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 
bir azalma; sex honnone bintiing globulin (p < 0.001) düzeylerinde ise anlamlı bir 
yükselme saptanmıştır. 6stradio~ kortizol ve DHEAS'un serum diizeylerinde an
lamlı bir degişiklik görülmemiştir. 

Sonuç olarak, CM'in idiopatik hirsutismus tedavisinde etkili ve zararsız bir 
ilaç oldugu kanısına van/mıştır. 

S UM MARY 

Treatment of ldiopatic Hirsutlsm with Cimetidine 

In this study, we present the results obtained in 37 idiopatic hirsute women 
who were treated with Cimetidine (CM), a spesific H2-reseptor blocker. 

• Doç. Dr.; U. O. Tıp Fakültesi Kadın Hastalıklan ve Dogum Anabilim Dalı . 
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CM binds to tlıe androgen reseptors wlıiclı are preseni on tlıe hair follicle 
and prevents the hair growtlı. 

We found a statistically significant (p < 0.005) reductimı of the hair elianıe
ter with CM therapy. 

In addition, CM inlıibits tlıe ova ri mı androgen syntlıesis by supression of the 
pituitary LH level which is elevated bı lıirsute women. 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 lıomıone binding globulin (p < 
0.001) was detemıined in our cases during CM tlıerapy. 17ıere 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 tlıe treatment of idiopatic lıirsutism. 

GIRIŞ 

Maskülinizasyon bulgulan olmaksızın, kadınlarda görülen erkek tipindeki 
kıllanmaya hirsutismus adı verilmektedir1• Etyolojide over ve adrenal tümörleri 
ile bazı beyin tümörleri gibi organilc bir neden ya da ailesel veya rrk faktörlerinin 
etkileri kolayca ortaya konulabilmektcdir. Buna karşılık, idiopatik hirsutismus 
grubunu oluşturanlarda organik ve/veya fonksiyonel bir defekti kolayca saptaya
bilmek mümkün olamamaktadır. Bu kadınlarda kıl folliküllerindeki androjen re
septörlerinin duyarlılıklarının artması neden olarak gösterilmektedir. İdiopatik. 
hirsutismus olgularının bazılarında androjen düzeyleri, kadınlar için normal sayı
lan de~erler içinde bulunmasına karşın, ço~unda steroidogenezdeki belirli enzim 
defektierine ba~ı olarak artmış bir androjen prodüksiyonu mevcuttur1•3• 

Etyolojisinin açık olarak bilinememesi, idiopatik hirsutismus olgularında 
tedaviyi ve kalıcı iyileşmeyi güçleştirmektedir. Böyle olunca da de~şik türdeki 
ilaçlar idiopatik hirsutismus tedavisinde denenmiş ve denenmektedirl.4-10. 

Fiziksel ajaniarta tedaviyi bir kenara bırakırsak, idiopatik hirsutismus te
davisinde yüksek dozlarda östrojen ı.s, cyproterone ll, cyproterone acetat~·9, spi
ronolactone6·10, kombine tip oral kontraseptiflers, progesteron8, b~nzodiazepin7 

v.b. gibi steroid ya da non-steroid yapıdaki ilaçlar, zaman zaman "moda" teşkil 
edecek şekilde kullanılmıştır. Ancak bu ilaçlardan her birinin kendine özgü yan 
ve istenmeyen etkileri ortaya çıkmaktadır. Örne~n, yüksek doz östrojen kullanı
mında menstrüasyon düzcnsizlikleri, bazı kanseriere (endometrium ve meme gi
bi) predispozisyonun artması söz konusudur. Cyproterone ve cyproterone aceta
te gibi anti-androjen.ik ilaçlar, aynı zamanda anti-gonadotropik etkili olduklann
dan amenorelere, adrenal yetmezliklere ve libido azaimalarına neden olmakta
dır45·9·11. Spironolactone uygulanmasında da libido kaybı, menstrüasyon düzen
s!ziikleri, poliüri, polidipsi, baş ağrısı, kilo alma gibi yan etkiler gözlenmiştir6.ıo. 
Ustelik bunlann etkilerinin de zayıf ve geçici olduklan bildirilmiştir7"11· 

Son yıllarda spesifık bir H2-reseptör blokeri olan Cimetidine (CM)'in er
kek deney hayvanlarında jinekomastiye ve libido azalmasına yol açtı~ gösteril-
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miştir12-14• Erkek hastalarda da peptik u1kus tedavisinde uzun süreli kullanım
larda benzer etkilerin ortaya çıkması, CM'in anti-androjenik kapasitesini kanıt
layan verilerdir15•23• 

Kıl folliküllerinde H2 reseptörlerinin var~ gösterilmesi CM'in idiopa
tik hirsutismusta kullanılabilece~ fıkrini ortaya çıkarmıştır. Bugüne kadar yayım
layan az sayıdaki çalışmalardan elde edilen sonuçlar oldukça çelişkili<fir8·15.24-26_ 

İdiopatik hirsutismus tedavisinde CM kullanan araştıncılar içinde iyi so
nuç elde edenler vardır8·15·26. Bunun yanında etkisiz olduğunu savunanlar ile ge
çici iyileşme bildiren çalışmalar da mevcuttur24·25• Hasta seçiminde veya varsa 
iyileşmenin de~erlendirilmesindeki kriterlerin iyi standardize edilememiş olması, 
yanıltıcı ya da çelişkili sonuçlann ortaya çıkmasına sebep olmaktadır. D~er yan
dan bu çalışmalardaki olgu sayılan da pek fazla de~dir. 

Bu çalışmanın amacı geniş bir idiopatik hirsutismus grubunda CM'in et
kinli~ araştırılması olmuştur. 

Normal ve Hirsut Kadınlarda Androjeaik Honnonlann Dinamigi: 

Kadınlardaki androjenlerin en önemli iki kayna~ overler ve adrenallerdir. 

Toplam testosteron (T)'un % 5-20'si, 
Dehidroepiandrostendion (DHEA)'un % 20'si, 
Dehidroepiandrostendionsulfat (DHEAS)'m % lO'u, 
Androstendion (A)'un % 50'si overlerde; 

Toplam T'un % 0-30'u, 
A'un % 50'si, 
DHEA'un % 80'i, 
DHEAS'm % 90'ı adrenallerde sentez edilmektecfir2·3• 

Görülüyor ki, overlerin en önemli adrojenik bonnonu A, adrenallerinki 
ise DHEAS'tır. Di~er taraftan normal kadınlarda plazma T'un% 50-70'i A'dan; 
% 15'i ise DHEA'dan periferde konversiyon sonucu meydana gelmektedir. 
Glandüler (over ve adrenal) kaynaklı T'un oranı normal kadınlarda % 30'u geç
mez. Halbuki hirsut kadınlarda plazma T'un % 76'sı bizzat over ve adrenallerde 
sentez edilmekte, sadece% 24'ü periferik konversiyon ile oluşmakta~. 

O halde, hirsut kadınlarda hem glandüler T sentezi, hem de prekürsör an
drojenik hormonların sentezi önemli or~da artınıştır23• 

Normal bir kadında T prodüksiyonu 2-300 J.L8/gün iken, hirsut kadınlarda 
700-800 J.L8/gün'e kadar artmıştır. T'un metabolik klirensi {MCR) ise 500 Vgün
'den 1000 Vgün'e yükselmiştir. Bu prodüksiyon miktan ve klirens oranı erkekle
rinki ile aynıoo2. 

Bir başka önemli demiklik de, hirsut kadınlarda plazmadaki serbest tes
tosteron {ST)'un total testosteron {TT)'a oranmm % l'den % 2'ye yükselmiş ol
masıdır. Normal kadınlara göre 2 kat artmış olan plazma ST'un oranı, normal 
erkeklerinki ile aynı de~erdedir2• 
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Özetlemek gerekirse, hirsut kadınlarda: 

1. Over ve adrenal kaynaklı T'un sentezi artmıştır, 

2. Dolaşımdaki ST'un oranı artmıştır, 

3. T'un metabolik klirensi artmıştu-2-3. 

Cimetidine (CM): 

CM, selektif bir H 2-reseptör blokeri olup, kompetitif inhibisyon yoluyla 
histarnin salgılanmasını engelleyen bir ilaçtırZl. Bu etkisi ilc gastrik ve duodenal 
ülserlerin tedavilerinde kullanılmaktadır. Oral yoldan hızlı ve kolay absorbe ol
ması ve alındıktan 1-2 saat sonra etkisinin maksimuma yükselmesi nedeniyle yay
gın kullanım alanı bulmuştur. 

CH3 CHıSCHıCHı N = " / /="-.., 
HN N 

CNHCH3 

ı 
HN-C =N 

-....._ / Cimetidine21 

CM, karaciğerde metabolize olup % 60 oranında böbreklerden elimine 
olur ve idrarla atılır. · 

• Yan etki olarak başağrısı, baş dönmesi, bulantı, diare veya konstipasyon 
ve pruritis yapabilir. Çok ender olarak trombositopeni ve granülositopeni'ye ne
den olduğu, hepatik ve renal toksisitesinin görüldüğü bildirilmiştir. 

CM, ayrıca androjen reseptörlerine bağlanarak, özellikle erkek hastalarda, 
seksüel disfonksiyonlara yol açtı~, libido kaybı, impotans ve gynekomastiye ne
den olduğu bildirilmiştir. Ancak bu anti-androjenik etkileri genellikle uzun süreli 
kullanımlarda görülmektedir. 

CM'in oral 200 mg, 300 mg, 400 mg ve 800 mg'lık tabietleri ile 300 mg/2 
ml'lik İM ve İV kullanımına uygun solüsyonları vardırıı. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

1. Olgulann Seçimi: 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültes~ Kadın Hastalıklan ve Do~m Anabilim 
Dalı'na 1985-1988 yılları arasında aşırı kıllanma yakınması ile başvuran ve yaşla
n 16-34 {ortalama 22.9) arasında olan 37 kadın hasta bu çalışmanın kapsamına 
alınmıştır. 

Bu hastalardan 23'ü {% 62) normal menstrüasyonlara sahipti. 13 (% 
35)'ünün menstrüasyonları ise oligo-menoreik tipte idi. 27 yaşındaki bir hastamı-
Zin (G.B.) ise 3 yıllık bir sekonder amenoresi vardı. • 
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Olguların aşırı kıllaruna yakınmaları 1-10 yıl arasmda de~mekteydi. 

Rutin olarak uyguladığımız klinik, laboratuvar, radyolojik ve ultrasonogra
fik muayene ve incelemelerde herhangi bir sistemik rahatsızlı~ olanlar bu ça
lışmanın kapsamına alınmadı. Yine bu incelemelerde çalışmaya dahil etti~ 
hastalarm hiçbirinde hipofız, adrenal ya da over kaynaklı herhangi bir organik 
lezyon saptanmadı. 

Ailesel ve coğrafi özellikleri dikkate alınmayan olgularunıza yukarıdaki ve
riler doğrultusunda "idiopatik hirsutismus" tanısı konuldu ve çalışma grubuna 
alındı. 

2. Endokrinolojik Incelemeler: 

Tüm olgularda: 

a) Tedaviye başlamadan önce, bazal degerler için, 

b) Tedavinin devamı süresince 3-6'ncı aylar arasmda olmak üzere iki 
de~ik zamanda kan örnekleri alınarak serumlarmda östradiol (Ez), total testos
teran (IT), serbest testosteron (ST), dehidroepiandrosteronsulfat (DHEAS), 
androstendion (A), sex hormon binding globulin (SHBG) ve kortizol (K) ölçüın
leri yapıldı. 

Kan örnekleri olgularımızın menstrüasyon sikluslarmm foliküler fazında, 
sabah 0800-ocjlO arasmda ve aç karnma iken, ön kol venasmdan alındı. 

Tüm endokrinolojik tetkikler Uludag Üniversites~ Tıp Fakültesi, Farma
koloji Merkez Laboratuvarı'nda rutin radioimmünoassay (RIA) kitleri kullanıla
rak yapılmıştır. Kullanılan ki tl erin normal degerieri şöyledir: 

Ez 20-100 pg/ml, (foliküler faz), 

IT 03-1.0 nglml, (kadın degerleri), 

ST 0.7-3.6 pg/ml, (kadın degerleri), 

DHEAS 0.8-5.6 .,._gtml, (kadın degerleri), 

A 05-4.1 ngtml, (kadın degerleri), 

SHBG 1.1-3.4 .,._ugtml, (kadın degerleri), 

K 50-230 nglml. 

3. Tedavi: 
Hastalara günlük total 1200-1600 mg CM, günlük doz 4 porsiyona bölüne

rek verildi8.15.20.21.24.2S. Hastalarımıza bu ilacı herhangi bir kesintiye ugratmaksı

zın (menstrüasyon, araya giren başka hastalık v.b.) devamlı olarak kullanmaları 

önerildi. 

Tüm olgulara basitçe, söz konusu ilacın bir mide iliseri ilacı oldugu, ka
dınlarda aşırı kıllanma için denediğimizi söyledik. Bu açıklamamızdan sonra 
hepsi de kendi rızaları ile çalışma grubumuza girmek istediklerini sözlü olarak 

bize bildirdiler. 
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İstenmeyen, beklenmeyen bir yan etki gördüklerinde hemen bize başvur
malarını söylediğimiz olgulardan yalnızca birisi (S.B.} tedavinin ikinci ayında, 
fazlaca saç dökülmesinden yakmarak tedaviyi yarıda bırakıruştır. Diğer tüm has
talarımız CM'i iyi tolere ettiklerini, herhangi bir rahatsızlığa yol açmadığını belir
terek tedaviyi sürdürmüşlerdir. 

Tedavinin süresi hakkında kesin bir sırurlama yapılmamıştır. İki üç ay 
aralıklı kontroller ile en az bir yıllık tedavi sonucunda iyileşme veya yeterli geri
leme gözlediğimiz olgular 2-3 aylık ilaçsız kontrolda tutuldular. Bu kontrol döne
minde kıllanmada artış gözlendiğinde tedaviye yeniden başlandı. İlaçsız kontrol 
döneminde remisyonun devam ettiği olgularda tedaviye son verildi. 

30 yaşında, oligo-menoresi ve primer sterilitesi olan bir hastamızda (S.E.) 
tedavinin 4. ayında bir gebelik elde edildiğinden CM tedavisine son verildi. 

4. Soouçların D~erlendirilmesi: 

a) Sübjektif iyileşme Kriterleri5.1.9.10.2A: 

1- Hastaların belirli vücut bölgelerindeki kılların temizlenmesinde periyo- . 
dik olarak uyguladıkları yöntemlerin (ağda, cımbız, epilasyon gibi) ritmlerinde 
tedavi süresince bir azalma olup olmadı(9 soruşturuldu. Örneğin, çenesindeki kıl
ları önceleri 2 günde bir alırken, tedavi altında bulunduğu sürede haftada bir al
dığını söyleyen bir hastada sübjektif iyileşmeden söz edilebilir ya da 15 günde. bir 
epilasyon yaptırmak gereğini duyan bir hastanın, bu süreyi 1-1.5 aya çıkarması da 
bir iyileşme belirtisi olarak kabul edilmiştir. 

II- Kılların dökülmesi ve seyrekleşmesi yanında, deriden daha kolay ayrıl
maları bir sübjektif iyileşme olarak değerlendirilmiştir. 

III- Temizleneo kılların yerinde veya civarında yeniden kıl oluşmaması da 
sübjektif iyileşme olarak sınıflandırıldı. 

Yukarda belirtilen subjektif iyileşme dereceleri ı+ ile 4+ arasında, sub
jektif iyileşmenin olmadığı ise (O} olarak belirtilmiştir. 

b) Objektif iyileşme Kriterleri: 

1- Tedavinin ilk 3-6 aylık dönernindeki endokrin tetkiklerde androjen dü
zeylerindeki azalmalar objektif iyileşme kriteri olarak alınmıştır. 

II- Kıllardaki değişiklikler ve kılların değerlendirilme yöntemleri: 

Kıllardaki değişmeleri değerlendirmek için çeşitli yöntemler ileri sürül
müş ve uygulanmıştır. Bu yöntemlerden bir kısmı kalitatif veya serni-kalitatif 
yönternlerdir. Örneğin, vücudun belli yerlerindeki terminal kıl yoğunluklarının 
azatıp azaimarlığına bakılır10·27• Bazı yöntemler ise kantitatiftir. Seçilen pilot böl
gelerden belirli aralıklarla traşla kazınan kılların tartılması veya çaplarının kapil
loroskopi yöntemi ile ölçülmesi şeklinde yapılırl5.2A.25. 

Biz ise, 14 hastada çene altı, kulak önii, areola mamma, inter mamnıer 
bölge, göbek altı v.b. gibi seçtiğimiz bir veya birkaç bölgeden 5-10 adet kılı, cım
bız ile toplayarak lam üzerine şeffaf bant yardımıyla yapıştırdık Bu yöntemin 
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bize göre bir avantajı da resimlerinin kolayca çekilebilmesini ~amaktı (Resim: 
1). Tedavi başlangıcından önce ve tedavinin sürdürüld~ dönemlerde bu 
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.1 l 'J ~ 

"' 1 1 
i/ 

~ 

o »-* oooı
M!"lrıvTo 

Resim: ı 

Resim: 2 
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§ekilde topladığunız kıl örneklerini birlikte değerlendirmek üzere sakladık. Daha 
sonra TOFAŞ (Türk Otomobil Fabrikalan A.Ş.) Fiziksel Araşbmıa Laboratua
n'nda digital bir mikrometre (MITUTOYO) yardımıyla bu kıllann tek tek ve en 

kalın yerlerinden çaplan ölçüldü (Resim: 2). 

S. Istatistiksel ~erlendirme: 
Elde edilen sonuçlarm istatistiksel değerlendirilmelerinde eşli dizi (paired 

"t" test) yöntemi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık sının olarak p s 0.05 değeri 
kabul edildi. 

-
BULGULAR 

Araştırmaya katılan 37 olgunun bize bildirdikleri sübjektif iyileşme dere

celeri Tablo I'de gösterilmiştir. 

Tablo: ı . Olgularımizdaki Sübjektif Iyileşme Dereceleri 

İYİLEŞ ME Yok Hafıf Orta İyi Çok iyi Toplam 

o 1+ 2+ 3+ 4+ 
--

SAYI s 7 10 12 3 37 

% 13.5 18.9 27.0 32.4 8.1 
67.5 

Bu olgulardan 5'i (% 13.5) hiçbir değişiklik ya da iyileşme oln;ıadığını söy
lemişlerdir. 7 olguda(% 18.9) hafif derecede, 10 olguda (% 27) orta derecede 
iyileşme olmuştur. 12 olguda(% 32.4) iyi ve nihayet 3 olguda(% 8.1) çok iyi so
nuçlar elde edilmiştir. Orta, iyi ve çok iyi sonuç aldığımız 25 olgu (% 67.5)'nun 
bildirdiğine göre CM kullandıkları süre içerisinde yeniden kıl oluşmamakta, 
mevcut kıllar incelmekte, renkleri açılmaleta (Resim: 1), yerlerinden kolayca ay
nlabilmekte ve büyüme hızları önemli ölçüde yavaşlamaktadır. İki olgumuz, bir 
el avuç içinin diğer ön kol dış yan kısmına sürülmesiyle bile, kıllann yerlerinden 
ayrıldığını bildirmişlerdir. 

Oligomenoreik olan olgularımızdan 4'ünün menstrüasyonlan, başka hiçbir 
ilaç kullanmadıkları halde sadece CM tedavisi ile normale dönmüştür. Üç yıllık 
sekonder amenoresi olan bir hastamız (G.B.), CM tedavisinin 4'cü ayından itiba
ren birkaç düzenli adet görmüştü. Ancak bu olgumuz tedavinin 8'ci ayından son
ra bilemediğimiz nedenlerle artık kontrollere gelmedi. 

Olgularımızın CM tedavisi altındaki endokrin değişiklikleri Tablo II ve 
Şe~ l'de gösterilmiştir. 

- 8 -



t 

250 

200 • E2 (pB/ml) 

150 o K (ng/ml) 

100 

50 

o 
6 

o ST (pg/ml) 

5 • TT (ng/ml) 

a D HE AS (pg/ml) 

4 • A (ng/ml) 

/::). SHBG (pg/ml) 

3 a p' 0.001 
9 H p ~ O. Ol 

9 9 9 P"-0.025 

2 

ı 

o -----------.-------
ö s Şekil: 1 . 

Olgulanmızda CM tedavisinden önce (Ö) ve CM tedavisinin 3-6'cı aylannda (S), 
serum östradiol (Eı), kortizol (K), serbest testosteron (ST), total testosteron 

(IT), deJıidroepiandrosteronsıılfat (DHEAS), androstendion (A), ve sex 
lıomıone binding globulüı (SHBG) degerieri ortalama/an . 

Vertikal çizgiler ± SEM değerlerini göstemıektedir. 



Tablo: ll- Olgularınuzda Bazal ve CM Tedavisinin 3-6'ncı Aylarındaki 
Hormon DeQerleri (Ortalama ± 1 SO). A.D.: Istatistiksel 
Olarak Anlamlı DeQil.) 

n CM Öncesi CM Sonrası t p 

Bı 26 143 ± 89 182 ± 157 1.118 > O.OSAD. 
K 23 160 ± 72 170 ± 53 0.766 > O.OSAD. 
Tr 35 1.5 ± 1.1 1.0 ± 0.7 2.830 < 0.01 
sr 30 5.4 ± 3.2 3.1 ± 1.7 4.245 < 0.001 
DHEAS 26 3.6 ± 2.0 2.9 ± 1.8 1.222 > O.OSAD. 
A 24 2.0 ± 1.3 1.2 ± 0.7 2.492 < 0.025 
SHBG 26 1.1 ± 0.8 2.4 ± 1.0 5:ım < 0.001 

Tedavinin 3-6 aylık ilk periyodunda serum Bı değerleri ortalamaları 143 
pglml'den 182 pglml'ye yükselmiştir. Kortizol değerleri ortalamaları da 160 
nglml'den 170 nglml'ye yükselmiştir. Ancak E2 (t= 1.118; p > 0.05) ve kortizol 
(t = 0.766; p > 0.05) ortalamalarındaki bu yükselmeler istatistiksel olarak an
lamlı değildir. 

Yine bu dönemde TT ortalamaları 1.5 nglml'den 1.0 nglml'ye; ST ortala
maları da 5.4 pg/ml' den 3.1 pglml'ye düşmüştür. TT (t = 2.830; p< 0.01) ve ST 
(t = 4.245; p < 0.001) ortalamalarındaki bu azalmalar istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur. 

İlk tedavi periyodunda DHEAS ortalamaları 3.6 f.Lg/ml'den 2.9 f.Lg/ml'ye 
düşmüştür. Fakat DHEAS ortalamalarındaki bu azalma istatistiksel olarak an
lamlı değildir (t= 1.222; p> 0.05). 

Diğer taraftan A düzeyleri ortalamaları tedavi öncesi 2.0 nglml olan 
değerden 1.2 nglml'lik değere düşmüştür. Bu değişim istatistiksel olarak anlamlı 
bulunmuştur (t = 2.492; p< 0.025). 

SHBG değerleri ortalarnası tedavi süresinde 1.1 f.Lg/ml'den 2.4 f.Lg/ml'ye 
yükselmiştir. SHBG değerleri ortalamalarındaki bu artış istatistiksel olarak da 
anlamlı bulunmuştur (t= 5.207; p< 0.001), (Tablo: II, Şekil: 1). 

37 olgunun 14'ünde kıl çapı ölçümleri yapılmıştır. Bu 14 olgunun her biri
sinde bir veya birden fazla bölgeden olmak üzere toplam 25 değişik bölgeden kıl 
örnekleri alındı. Olgularırnızdaki kıl örneklemelerinin arası ı -13 (ortalama 2.4) 
ay arasında değişmekteydi. Şekil2'de görüldüğü gibi 2 olgumuzun değişik 5 böl
gesinden alınan kıl örneklerinin ortalama çaplarında artış görülmüştür. Kalan 12 
olgumuzun değişik 21 bölgesinden alınan kılların çap ortalamalarında azalmalar 
saptanmıştır. Genel olarak 25 kıl örneklemesinde, tedavi öncesi kıl çapları orta
lamalarının 0.055 ının'den tedavi sonrası 0.048'mm'ye düştüğü saptanmıştır. Kıl 
çaplarındaki bu azalmalar istatistiksel olarak da anlamlı bulunmuştur (t = 3.728; 
p < 0.005), (Şekil: 3) . 
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Şekil: 2 
KJI ömegi aldığımız 14 olgunun 
25 degişik bölgesinden alman 

kıl/ann, CM tedavisinden 
önce (Ö) ve sonra (S) ortalama 
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Şekil: 3 
Kıl ömegi aldığımız 14 olgunun 
25 degişik bölgesinden alınan 

kıl/ann, CM tedavisinden 
önce (Ö) ve sonraki (S) 
toplam çap ortalama/an. 

Dikey çizgiler ± SEM 
değerlerini göstermektedir. 

- 11 -



Tedavi süresi ile kıl çaplanndaki azalma miktarlan arasmda bağlantı olup 
olmadığı, lineer regresyon analizi ile araştırıldı. Tedavi süresi ile kıl çaplan ara
smda negatif yönde bir regresyon ilişkisi saptandı. Ancak bu ilişki istatistiksel 
olarak anlamlı de~di (n= 25; r = 0.231; p > 0.1). 

Bir hasta bilemediğimiz nedenlerle kontrollere devam etmedi. Bir hasta 
fazla saç dökülmesinden yakmarak tedaviyi yarıda bıraktı. 30 yaşında, aligo-me
noresi ve primer infertilitesi olan bir hastamızda tedavinin dördüncü ayında bir 
gebelik elde edildiğinden, CM tedavisine son verilmiştir. 

18 hastada(% 48.6) 1,5-2 yıllık tedaviden sonra tam iyileşme sağlanmıştır. 

Bu hastalarda CM tedavisine son verilmiş, kalan kıllarm temizlenmesi için epi
lasyon önerilmiştir. Bu hastalardan hiçbirisi nüksten bahsederek bize yeniden 
başvurmamıştır. 

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

3 olgumuzda ise 8-10 aylık CM ile hiçbir iyileşme görülmemesi üzerine, 
CM'den vazgeçilmiş ve bu hastalar başka ilaçlarla tedavi programma alınmışlar
dır. 

Aşırı saç dökülmesinden yakıwp tedaviyi yarıda bırakan bir olgumuzun 
dışında, hiçbir olguda CM'e tahammülsüzlük veya herhangi bir yan etki bildiril
memiştir. 

TARTIŞMA 

İdiopatik hirsutismus olgulannın CM ile tedavisinde iyi sonuçlar aldığımı
zı söyleyebiliriz. Nitekim 37 hastanın 2S'inde (% 67.5) olumlu sonuçlar elde edil
miştir. 7 hastada (% 18.9) çok hafıf bir düzelme olmuştur. Beş hastada ise (% 
13.5) hiçbir iyileşme saptanamadı. Bu bulgularımız bazı araştırmacılarm bulgula
rıyla uyum göstermektedir. CA V ALIERE ve MEDEIROS-NET026, 8 olgunun 
tümünde, VIGERSKY ve ark.15, 5 olgunun 4'ünde hirsutismusun CM ile tedavi 
edilebildiğini bildirmişlerdir. B"!llla karşılık sonuçlarımız, MITCHEL ve ark.24, 

LlSSAK ve ark.25'nm elde ettikleri sonuçlarla çelişmektedir. MITCHEL ve ark., 
7 hastada günde 1.0-1.6 gm CM ile 3-6 aylık tedavilerinde hiçbir iyileşme sap
tayamadıklarını bildirmektedirle~. LlSSAK ve ark. ise 12 hastada günde 1.5 
gr'lık CM tedavisinin 3 aylık bir sürede etkili olmadı~nı söylemektedirler. Ancak 
bu son otörler 3 aylık sürenin idiopatik hirsutismus tedavisinde yeterli olamaya
ca~, tedavi süresi uzadıkça olumlu sonuç almayı umduklarını da ayrıca belirt
mektedirlcr25• Bizim kanımıza göre de idiopatik hirsutismus tedavisinde 'kısa sü
rede iyileşme beklemek yarılıştır. Nitekim belirgin iyileşme saptadığımız olgular
da, bu iyileşmeler tedavinin 5-6'ncı ayından sonra başlamaktadır. İlk 3 ayda iyi 
sonuç aldığımız olgu sayısı sadece 2'dir (% 8). 

Kıl foliküllerinde H2-reseptörleri mevcuttw-8·15·21·24• Midede olduğu gibi 
kıl foliküllerindeki H2-reseptörlerine bağlanan CM, onları bloke etmekte ve do-
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layısıyla dehldrotestosteron (DHT)'un bu hücrelere girmesine engel olmakta
dır2118. Kıl foliküllerinin böylece androjcnlerle beslenememesi sonucu kıllar 
zayıflamakta, incelmekte, renkleri açılmakta ve hatta dökülmcktedirler. 

CM'in bir diğer etkisi de androjen sentezi üzerinedir. Bilindiği gibi over
lerdeki androjen hormonlannın (T ve A) sentezi LH'un kontrolu altındadır. 
Yüksek LH düzeyleri overlerden A ve T sentezini arttırmaktadı~·29. Oysa 
CM'in, insanlarda hem plazma LH düzeyini düşürdüğü, hem de LH-RH'a yanı
tını baskıladığı gösterilnıiştir12• Böylelikle idiopatik hirsutismusta kullanılan CM, 
bir taraftan overlerdeki androjen sentezini azaltırken, diğer taraftan da kıl foli
küllerindeki Hı -reseptörlerini bloke ederek kılların büyümesini direkt olarak 
baskıJamaktadtr. 

Olgulanmızda Eı düzeylerinde anlamlı bir değişme saplayamadık. Bu bul
gumuz SPONA ve arkP, LlSSAK ve ark25 ve BOHNET ve ark.16•nın bulgula
rıyla uyumludllT. Yine kortizol ve DHEAS düzeylerinde de anlamlı bir değişiklik 
saptayamadık. Bu bulgularımız da birçok otörün bulgularıyla aynıdırl3.15·25• Lite
ratür bilgileri ve bizim bulgulanmıza bakarak CM'in adrenal steroid sentezi ve 
overlerdeki Eı sentezi üzerine etki etmediğini söyleyebiliriz. Buna karşılık ça-· 
!ışma grubumuzu· oluşturan olgularda TI, ST ve A düzeylerinde CM tedavisi ile 
anlamlı düşmeler gözlenmiştir. Bizim sonuçlarımtza bakarak CM'in hirsut ka
dmlardaki artmış bulunan ovaryal androjcn sentezini baskıladığını söyleyebiliriz. 
CM'in bu etkiyi, bu kadınlarda çoğunlukla yüksek bulunan LH'un baskılanmasıy
la meydana getirildiği kanısındayız3·12·29• 

Diğer taraftan SHBG'in CM tedavisi ile anlamlı yükselmesinin nedeni de 
CM'in karaciğer üzerine olan etkisinden çok, dolaşımdaki ST ve TI'un konsan
trasyonlannın azalmış olmasıyla ilgili olabilir. Zira literatürde CM'in, SHBG 
sentezi üzerine etkisi olduğunu gösteren herhangi bir çalışmaya rastlanma
mıştrr21. 

CM'in steroidogenez üzerine etkisi konusunda az sayıda, fakat çelişkili li
teratür verileri mevcuttur. CA V ALIERE ve MEDEIROS-NETO, CM'in insan
larda 'IT, DHT, A ve DHEA sentezini etkilemediğini, ancak DHEAS düzeyle
rinde anlamlı azalmalar meydana getirdiğini bildirmcktedirle~. Bu otörler, 
DHEAS'ın düşmesinin sebebinin, adrenallerde!ci aktivitcnin, kilo kaybına ba~ı 
olarak rölatif azalması oldu~u düşünmektedirler. Zira bu otörler CM tedavi
sine, düşük kalarili diyet de eklediklerini ve ortalama 9 kg'lık bir kilo kaybı elde 
ettiklerini bildirmektedirle~. 

BOHNET ve ark., CM'in erkeklerde T sentezini, kadınlarda Eı sentezini 
etkilemediğini, ancak lutcal dönemde progesteron sentezini anlamlı olarak 

düşürdüğür.ü ileri sürmüşlerdir16• 
V AN THIEL ve ark., CM' in erkeklerde plazma Tu yükselttiğini bildir

nıişlerdir 12. 

WINTERS ve arkP ve VIGERSKY ve ark.15 CM'in hormon düzeyle
rinde hiçbir anlamlı değişikliğe yol açmadığını söylemektedirlcr. 
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Nihayet SPONA ve ark. ise CM tedavisinin erkek ve kadın hastalarda ste
roid hormon düzeylerinde anlamlı değişmelere neden olmadı~ bildirmişler
dir17. 

Görüldü~ gibi CM'in steroidogenez üzerine olan etkisi konusundcllitera
türde ortak bir görüş henüz saptanabilmiş değildir. Ancak burada iki önemli hu
susu da belirtmekte fayda oldu~ kanısındayız. Birincisi, CM\ hirsutismus teda
visi için kullanan araştırıcıların olgu sayılan çok düşüktür: VIGERSKY ve 
ark.15, 5 olguda; MITCHEL ve ark.24, 7 olguda; LlSSAK ve ark.25; 12 olguda ve 
nihayet CA V ALIERE ve MEDEIROS-NET026 ise 8 olguda elde ettikleri so
nuçları sunmuşlardır. Dolayısıyla hirsut kadınlarda CM'in steroidogenez üzerine 
etkisi konusunda bu otörlerin sonuçlarının pek sağlıklı oldu~ söylenemez. 

İkinci husus ise, CM'in steroidogenez üzerine etkisinden bahseden di~er 
otörlerin çalışma gruplannın hirsut kadınlardan oluşmamasıdır. BORNET ve 
ark.16, 10 sa@.ıklı erkek ve kadında; V AN THIEL ve ark.12, 7 sağlıklı erkekte; 
VINTERS ve arkP, sıçanlarda; SPONA ve ark.17, 68 peptik ulkuslu hastada 
yaptıklan incelemede CM'in steroidogeneze etkilerinden farklı farklı sözet
mişlerdir. Bu son otörlerin olgularmda steroid sentezinin normal oldu~ 
düşünülerek, CM'in normal steroid düzeylerine "standart" bir etkisinin olmadı~ 
söylenebilir. Oysa ki, bizim Tl olguluk serimizin hepsi hirsutismus olguları idi ve 
hepsinde steroid sentezi androjenlerin lehine olmak üzere bozulmuş idi. 

Nitekim sadece CM kullandıklan halde, kıllanmalarınm azalması yanında 
5 olgumuzun düzensiz olan menstrüasyonlarmın normale döndü~ü saptadık. 
Öte yandan, bizim bir başka çalışmamızda, ovülasyon endüksiyonu uyguladı~ 
hiperandrojenik anovulatuar 7 kadında CM'in, gonadotropin, klomifen sitrat 
veya bromokriptin gibi ilaçlarm etkisini potansiyalize ettiğini göstermiş bulun
maktayız30. 

Öyleyse CM'in artmış androjen düzeylerini normale indirecek, hirsut ka
dınlarda steroidogenez üzerine olumlu bir etkisinin oldu~nu da söyleyebiliriz. 

Sonuç olarak, idiopatik hirsutismus olgularmda CM'in etkili ve zararsız 
bir tedavi ajam oldu~ kanısındayız. 
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