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83 PKOS hastanın 

 %65 oligomenore 

 %5 amenore 

 %30 ömenore 

 %100 hiperandrojenemi (fT>11.1 pmol/l) 

 %92 hirsutizm 

 %40 LH/FSH>2 

 
Şahin Y, Keleştimur F.  Eur J Endocrinol 1997 





Şekil 1. Androjenlere hassas yüz gibi vücut bölgelerinde 

kıl folliküllerinin androjenlere cevabı. 



Şekil 3. Pilosebaseöz ünitenin gelişmesinde androjenlerin rolü. Kalın çizgiler 
androjen etkisini, kesikli çizgiler ise antiandrojen etkisini göstermektedir.  



Hirsutizm nedenleri  

___________________________________________ 

Polikistik over sendromu      % 80 

İdyopatik hirsutizm      % 18 

Kongenital adrenal hiperplazi                < % 1 

Androjen sekrete eden over tümörü    < % 1 

Cushing sendromu      < % 1 

Androjen sekrete eden adrenal tümör              < % 1 

Eksojen androjenik etkili ilaç alımı    < % 1 



Modifiye-FG  skoru > 8  (2-10) 



Total skor: 0-36 

Hafif hirsutism: 15’ e kadar 

Orta hirsutizm: 16 – 25 

Şiddetli hirsutizm: 25 - 36 

 

Skorlama  

1. Subjektif  

2. interobserver variation 



Hypertrikozis 
+ 
 Hirsutizm 

 

Hipertrikozis 

genellikle 

herediterdir.  



HA hipertrikozisi  

artırabilir  



Hirsutizm, akne, yağlı cilt 



   Aynı hasta 

 Göğüs            Bel 



PKOS – hirsutizm 

     İyi bir anamnez 

      Fizik muayene 

      Peripubertal başlangıç 

      Yıllar içinde yavaş ilerleme 

      Aile hikayesi sıktır 
 



Simple virilizan KAH 



Ovarian A-S 

 tümor 
 

59 y 

Hirsutizm, 1 yıl 

Alopesi 

Klitoromegali 

Total T: 383 ng/dl 

fT: 19 pg/ml  

 



•5- a redüktaz aktivitesi kişilerde farklıdır 

•A seviyeleri kıl-yağbezi ünitesindeki  A 

konsantrasyonunu yansıtmayabilir. Chen and Zouboulis, 2009.  

A etkisi A reseptör ekspresyonuna da bağlıdır.  

A reseptör immünreaktivitesi farklı olabilir 

Genel prensipler 



 Hirsutizm 

 Androjen seviyesi 

 Lokal androjen konsantrasyonu 

 Kıl folliküllerinin androjenlere duyarlılığı 

arasındaki etkileşimi yansıtır 
  



HİRSUTİZM - hekime başvuru nedeni 

                       Fasiyal hirsutizm 

   Anksiyete, depresyon,  

                       Sosyal ilişkilerde bozulma 

 

 



 Hirsutizm tedavisi - Dual yaklaşım 

     Hiperandrojeneminin farmakolojik tedavisi 

      Androjen sekresyonu ve/veya etkisini azaltmak 

      Mevcut  terminal kılların yok edilmesi 



Tedavi 

 1-Genel prensipler 

     Varsa altta yatan hastalığın tanı ve tedavisi 

     Hastanın beklenti ve özellikleri dikkate alınmalı 

     Tedaviyi bir uzman takip etmeli 

     Obezite tedavisi 

 2-İlaç tedavisi 

          Adrenal, ovaryan supresyon 

      Anti-androgen tedavi 

 3-Kozmetik tedavi 

 4-Eğitim ve psikoterapi 

 5-Kombine tedaviler 



            Kıllar siklik büyür, klinik cevap için 

en az         6 - 9 ay tedavi gerekir 

               Tedavi hiçbir zaman küratif olmaz 

                Kronik tedavi gerekebilir. 

 Genel prensipler 



 Genel prensipler 

Hafif hirsutizmde  

Fasial hirsutizmde 

    Kozmetik tedavi daha etkilidir  



 Genel prensipler 

       Orta ve şiddetli hirsutizmde 

Hirsutizm yaygınsa 

         Farmakolojik yaklaşım gerekir  





Koulouri, 2008 

Obezite  

 

tedaviyi 

negatif 

etkiliyor 



  Yaşam tarzı modifikasyonu 

  Egzersiz 

  Diyet 
    

*  Açlık insülin seviyesini azaltır 
*  SHBG yi artırıp androgenleri düşürür. 
         Giallauria, 2009 

Obezite tedavisi – Zayıflama 



   

Yeni terminal kıl gelişimi baskılanır  

 

Mevcut terminal kılların büyümesi yavaşlar (3-6 ay) 

  

Mevcut kıllardan kurtulma sağlanamaz 

 

Eş zamanlı olarak mekanik tedaviler gerekir 

 * Lapidoth 2010 

Farmakolojik tedavi 



Şahin Y. Keleştimur  F. Medical treatment regimens of hirsutism. RBM Online, 2004 
 



İlaçlar 

Etkili 

Kost effektif 

Güvenli 



Anti-androgen tedavi 

 1. Gonadotropin supresyonu  

 2. SHBG sentezi stimülasyonu 

 3. 5-a redüktaz enzimi inhibisyonu  

 4. Androgen reseptörlerine bağlanma  

 5. Steroid biyosentezine etkiler 



Antiandrogen ilaçlar  
CPA 

Spironolakton 

Finasterid  

Flutamid  

farklı etkilere sahiptir, 

kombinasyonları daha etkili olabilir.  
  

 Kombine ilaç tedavileri 



ESTROGEN                  LH   ovaryan androgen  

 

     

   SHBG   Free testosteron  
 

Siklik progesteron + estrogen 
                                

                                        
                                              

 

 

Gebeliğin önlenmesi               Oligomenoreyi düzeltir, 

    Endometrial hiperplaziyi önler  

 

    

ORAL KONTRASEPTİFLER 



  ORAL KONTRASEPTİFLER 

     Potansiyel sinerjistik etki   

    Kontrasepsiyon  

  için antiandrojenler genellikle nonandrojenik (desogestrel, norgestimate, 

and gestodene) OK lerle kombine edilir. 

  Oligomenoreyi düzeltir, 

  Endometrial hiperplaziyi önler  



Cyproterone acetate for hirsutism (Review) 

Cochrane review, 2009 

2 mg CPA vs Plasebo 



Cochrane Database Syst Rev 2009 

Spironolactone vs placebo  



CPA  vs  Spironolactone 













 İnsülin hassaslaştırıcılar hirsutizm tedavisinde önerilmez 

A consensus statement by AE-PCOS Society, 2011 

 



İlaçların etkinliğinde  kanıta dayalı bilgi yetersizdir 

Çalışmaların çoğu çift kör değil 

Tedavinin etkisi subjektif kriterle ölçülüyor 

Hasta sayıları az 

Tedavi süresi kısa kalıyor 

Tedaviye cevapta bireysel farklılıklar var 





 

Müderris I, Bayram F, Şahin Y, Keleştimur F. 

 A comparison between two doses of flutamide (250 mg/d and 500mg/d) in the 

treatment of hirsutism 

Fertil Steril 1997 

 

Müderris II, Bayram F, Sahin Y, Keleştimur F, Tutuş A, Ayata D. 

The efficacy of 250 mg/day flutamide in the treatment of patients with hirsutism. 

Fertil Steril, 1996 

Ciddi hepatotoksisite: görülmedi 

  250 mg/d, 1 hastada 9.ayda AST: 107 U/L, ALT: 77 U/L (1-40) 



Flutamide  vs Flutamide + Diane 

   

Flutamide 250 mg/d, n: 69, 6 ay 

    Benzer etkili 

 Hepatotoksisite: görülmedi 
 

     Taner C, Gynecol Obstet Invest , 2002 



190 PKOS hasta: 62.5-250 mg/gün flutamid  

3 - 54 aya kadar takip 

Hepatotoksisite  (AST, ALT üst limit 3 katı) görülmedi 



414 hirsut hasta: 62.5-125-250 mg/gün flutamid, 3 – 8 yıl takip 

 



Fatal liver complications with flutamide 

Osculati A, Castiglioni C.Lancet, 2006 

    18 yaş, hafif akne, hirsutizm, KcFT 

bakmadan 

    375 mg/gün 1 ay + OK 

    250 mg/gün 3 ay  
    Toksik hepatit, kc yetmezliği 
     3 kere Kc transplantasyonu: başarısız  
     2 ay sonra ex 

 





(1996 – 2010) Hirsutizm, akne, alopesi: flutamid 125-250 mg/gün 

7 hastada hepatotoksisite (60 – 80 gün) 

Hepatik değişiklikler: 5 gün – 10 ay 

5 hastada akut karaciğer yetmezliği ile acil Kc transplantasyonu  

4 hasta yaşıyor  

1’i postop exitus 

İdiosenkratik , allerjik, genetik faktörler ? 



Flutamid 

 Yan etki: Hepatotoksisite 

 Düşük dozla da olabilir Osculati, 2006, Garcıa, 2001, Thole, 2004 

    Androgen Excess-PCOS Society hirsutizm 

tedavisinde flutamidi önermemektedir. 
       

  A consensus statement by AE-PCOS Society, 2011 

 

 



 



Kombine tedaviler 

Diane 35 + spironolactone F Keleştimur, Y Şahin.  Fertil Steril, 1998 

 

Spironolactone 100 mg/gün + OC Erenus M, Yücelten D, Gürbüz O, 

Durmuşoğlu F, Pekin S.  Fertil Steril, 1996 

  

 Diane 35 + finasteride Şahin Y, Dilber S, Keleştimur F.  Fertil Steril, 2001 

Spironolactone + finasteride  Keleştimur F, Everest H, Unlühizarci K, Bayram 

F, Sahin Y. Eur J Endocrinol. 2004 



 Sonuçlar 

     Farklı etkili antiandrojenlerin 

kombinasyonları daha etkili olabilir.  



 

 

     İnsülin hassaslaştırıcılar ve 

       Drospirenon içeren OK ler  

      sınırlı etkiye sahip veya yararsız. 
  

 

 Sonuçlar 

Bazı OK lerdeki dozda Drospirenon antiandrojenik değildir. 

 

Bart, Fertil Steril, 2012. Consensus on women’s health aspects of polycystic 

ovary syndrome (PCOS): the Amsterdam ESHRE/ ASRM-Sponsored 3rd 

PCOS Consensus Workshop Group 



   Tedavi hiçbir zaman küratif olmayacaktır  

        Kronik tedavi gerekebilir 

 Sonuçlar 



 Antiandrogenler teratojenik potansiyele sahiptir  

    (Erkek fötusda ambiguous genitalia?) 

   Antiandrogenler yeterli kontrasepsiyonla 

kullanılmalı. 

    OK 

 Sonuçlar 



    Henüz hayat boyu kalıcı kıl eradikasyonu 

yapan hiçbir metod  mevcut değildir.  

    Tedavi öncesi hastaya bu gerçek 

söylenmeli hasta beklentisi: gerçekçi olmalı. 

 Sonuçlar 




