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HİRSUTİZM

irsutizm, androjen bağımlı seksüel kılların fazla büyümesi olarak tanım-
lanmaktadır.1 Sıklıkla üst dudak, çene, yanaklar, alt karın, sırt, göğüs ve
ekstremitelerin proksimal kısmını içeren orta hat kılların artması olarak

gösterilmektedir. Hirsutizm, bir kozmetik problemden çok overyan, adrenal veya
her ikisinden de kaynaklanan fazla androjen salgılanmasıyla sonuçlanan sıklıkla
hormonal dengesizlik olarak gösterilmektedir. Seksüel kılların fazla büyümesi faz-
la androjen üretimine, kıl foliküllerinin artmış androjen sensitivitesine veya zayıf

Hirsutizm Tedavisinde
Flutamid ve Bikalutamid Kullanımı

ÖÖZZEETT  Hirsutizm, reprodüktif çağdaki kadınlarda androjene duyarlı bölgelerde terminal kıllarda
artış ile karakterize bir endokrin problemdir. Antiandrojen tedavi uzun süreli kullanım
gerektirmektedir. Bunun için ucuz, güvenli yan etkisi olmayan etkili antiandrojen etkiye sahip
ilaçlar gerekmektedir. Flutamid ve bikalutamid tedavisi bazı yan etkilere neden olmaktadır, ancak
bu yan etkiler tedavi sonlandırıldıktan sonra ortadan kalkmaktadır. Uzun süreli antiandrojen
tedavisi hirsutizmi tedavi etmekte veya relapsını önlemektedir. Düşük doz antiandrojen tedavisi
hirsutizmde etkili ve doza bağımlı yan etkileri ve komplikasyonları önlemektedir. Bu derlemede
hirsutizm tedavisinde antiandrojenik etkiye sahip flutamid ve bikalutamid tartışılmaktadır. Bu
ilaçlar düşük dozlarda kullanıldığında hirsutizm tedavisinde etkili olup aynı zamanda yan etki
görülmemektedir.
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AABBSSTTRRAACCTT  Hirsutism is a distressing and relatively common endocrine problem in women which
is a common clinical problem in women of reproductive age, is characterized by excessive growth
of terminal hair in the androgen-sensitive skin regions. Anti-androgen treatment often needs to be
continued for a long time. So, safe, inexpensive, and effective anti-androgen drugs are needed. Flu-
tamide and bicalutamide  have been used successfully in the treatment of hirsutism. However, flu-
tamide and bicalutamide may cause important side-effects which may result in cessation of the
drug. A very long treatment period is always required to improve hirsutism and prevent or delay
its relapse; the use, as much as possible, of low doses of antiandrogens may be a suitable choice in
an attempt to prevent the incidence of side-effects and complications and to maintain treatment.
The present review confirms the effectiveness of two antiandrogens, flutamide  and bicalutamide,
in the treatment of hirsutism, even if given in very low doses; however, some differences do exist
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an dro je nin da ha po tent an dro je ne dö nü şü mü nün art ma -
sı na bağ lı dır.2 Art mış an dro je nin po tan si yel kay na ğı nı
over ler, ad re nal bez ler, dı şa rı dan alı nan hor mon lar ve
di ğer ilaç lar oluş tu rur. 

HİRSUTİZMDE TEDAVİ PROTOKOLLERİ

Nor mal mens trü el sik lus lu ha fif hir su tizm bu lu nan ka -
dın lar da sa de ce psi ko lo jik ra hat lat ma ye ter li dir. Mens-
trü el dü zen siz li ği olan or ta de re ce de ve ya ağır hir su tizm
bu lu nan ka dın lar da ise te da vi ge rek mek te dir. Ya kın za-
man da ço cuk sahibi ol mak istemeyen ka dın lar için ad re-
nal ve ya over yan sup res yo nu içe ren ve ya pe ri fe ral
an dro jen et ki si ni blo ke eden me di kal te da viler öne ril -
mek te dir.3 Eğer ma jör prob lem in fer ti li te ise uy gun bir
yak la şım son ra sı uy gun bir ovu las yon in dük si yo nu [ör-
ne ğin; klo mi fen, bro mok rip tin, hu man me no po zal go-
na dot ro pin (hMG)] ve ya go na dot ro pin sal gı la tı cı
hor mon (GnRH) baş lan mak ta dır.4 Tıb bi te da vi ta ma men
ba şa rı lı de ğil dir. %23 ile %95 ara sın da ilaç kul la nı mı na
ve do za bağ lı ola rak ce vap alın dı ğı ra por edil miş tir.5 Te-
da vi de en sık kul la nı lan ilaç lar kom bi ne oral kon tra sep -
tif ler, GnRH ana log la rı, an dro jen re sep tör an ta go nist le ri
ve kor ti kos te ro id ler dir. Tüm bu ilaç te da vi le ri (1) an dro -
jen üre ti mi ni azal ta rak; (2) an dro jen le rin me ta bo lik yı -
kı mı nı art tı ra rak; (3) an dro jen re sep tör le ri ni in hi be
ede rek; (4) tes tos te ro nun ve ya di hid ro tes tos te ro nun pe-
ri fe ral üre ti min de ki en zim le ri in hi be ede rek; (5) SHBG’yi
art tı ra rak et ki et mek te dir.5

FLUTAMİD

Flu ta mid güç lü, hay li spe si fik, hor mo nal ve ya an ti go -
na dot ro pik et ki si ol ma yan nons te ro i dal pür pe ri fe ral an-
ti an dro je nik olup mens trü el dü zen siz li ğe ne den ol maz.
Asıl me ka niz ma sı tam bi lin me me si ne kar şın he def do-
ku da an dro jen re sep tör le ri ni ge ri dö nü şüm lü ola rak in-
hi be et mek te dir.6 Flu ta mid yük sek doz lar da (500-750
mg/gün) be nign pros tat hi perp la zi si ve pros tat ade no -
kan ser te da vi sin de kul la nıl mış tır. Ge be lik te em ni ye ti
bi lin me mek te dir ve rat lar da ya pı lan ça lış ma da er kek -
ler de am bi go us ge ni tal ya’ ya ne den ola bil mek te dir. Flu-
ta mid te da vi si evli kadınlarda kon tra sep si yon
yön te miy le kom bi ne edil me li dir. Bir çok ça lış ma da hir-
su tizm te da vi sin de flu ta mid 500-750 mg/gün doz lar da
kul la nıl mış tır. Bu doz lar da kul la nıl dı ğın da yük sek oran -
da ka ra ci ğer tok sisi te si gö rül müş tür, ay rı ca pa ha lı bir
ilaç ol du ğun dan yük sek ma li ye ti ba kı mın dan  da te da -
vi de ter cih edil me si zor ol mak ta dır. An cak son yıl lar da
ya pı lan ça lış ma lar da 250 mg/gün flutamid alı mı nın ağır
hir su tiz mi kon trol et me de et ki li bir te da vi ol du ğu gös-

te ril miş tir ve 500 mg/gün flu ta mid kul la nı mı na gö re de
kıl ge li şi mi ne ben zer et ki gös ter mek te dir.7,8 Hat ta daha
düşük dozda 125 mg/gün flu ta mid kul la nı mı nın 250-
750 mg/gün gi bi yük sek doz kul la nım lar dan da ha gü ve -
ni lir ve ma li yet et kin olduğu bu lun muş tur.9 Ay rı ca bir
baş ka ça lış ma da da, 62.5 mg/gün kul la nı mı nın herhan -
gi bir hor mo nal de ği şik lik ve ka ra ci ğer tok si si te si ve ya
di ğer gas tro in tes ti nal yan et ki gös ter mek si zin hir su tizm
te da vi sin de iyi to le re edi le bi lir bir şekil de kul la nı la bil -
eceği gösterilmiştir.10 Flu ta mid ay rı ca ak ne te da vi sin de
de kul la nıl mış tır. Ak ne 40 mil yon dan faz la ka dı nı et ki -
le mek te dir, bun la rın ya rı sın dan ço ğu 25 yaş üs tü ka dın-
lar dır. Ak ne koz me tik bir prob lem dir, özel lik le genç
ka dın lar da gö rül me si psi ko sos yal prob lem le re yol aç-
mak ta dır.11 Son yıl lar da ya pı lan bir ça lış ma da  da ado le -
san kızla rda ak ne ve hir su tizm te da vi si için flu ta mi d
62.5 mg/gün doz lar da kul la nıl mıştır. Hi pe rin sü li ne mi si
olan la ra  da flu ta mi d 62.5 mg/gün ile bir lik te met for min
te da vi si ek len miş tir. Bu ça lış ma da so nuç ola rak, koz me-
tik amaç lı ola rak da ado le san kız lar da dü şük doz flu ta -
mi d kul la nıl ma sı öne ril mek te dir. Ma li yet ba kı mın dan
da yük sek doz flu ta mi d kul la nı mı na gö re bir hay li ucuz
ol mak ta dır.12 250 mg/gün gi bi dü şük doz flu ta mid kul-
la nı mı nın bir baş ka an ti an dro jen olan 5α- re dük taz in-
hi bi tö rü fi nas te rid e gö re hir su tizm de da ha et ki li ve
ko lay to le re edi le bi lir bu lun muş tur.13 Yan et ki le ri ara -
sın da iş tah azal ma sı, ame no re, azal mış li bi do ve ku ru
cilt bu lun mak ta dır. Na dir gö rü len fa kat cid di yan et ki -
si he pa to tok si si te dir. Bun dan do la yı te da vi sı ra sın da ka-
ra ci ğer fonk si yon test le ri ya kın dan ta kip edil me li dir.
He pa to tok si si te ile il gi li ya pı lan ça lış ma lar da, flu ta mi d
yük sek doz lar da (500-1500 mg/gün) kul lanıl dı ğın da he-
pa to tok si si te or ta ya çık mak ta dır, dü şük doz flu ta mi d
(250 mg/gün ve al tın da doz lar) kul lanıl dı ğın da ka ra ci ğer
tok si si te si ne nadiren rast la n mak ta dır.14-16

Flu ta mid se lek tif an ti an dro jen ol du ğun dan pro ges -
to je nik, ös tro je nik, kor ti ko id ve ya go na dot ro pik et ki si
yok tur.17 Uzun sü re li te da vi ler de over yan ve ya ad re nal
an dro jen se vi ye le rin de de ği şik lik bil di ril me miş tir.18 Hir-
su tizm te da vi sin de flu ta mi d, fi nas te ri d, met for min, pi-
og li ta zo n ve oral kon tra sep tif gi bi ilaç lar la bir lik te  de
kul la nıl mış tır.19

Flu ta mid ile bir lik te met for min kul la nı lan has ta -
lar da ovu las yonun in dük len di ği ve ge be lik oluş tu ğun da
flu ta mi din emb riyo toksi si te si ne de niy le te da vi ye son ve-
ril me si vur gu lan mış tır. So nuç ola rak, flu ta mid te da vi si
di renç li hir su tizm olgula rı için fay da lı ve et kin bir ter cih
ola rak kul la nı la bil mek te dir ve ilaç te da vi si kul la nı lan
has ta lar da ka ra ci ğer en zim le ri ta kip edil me li dir.
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BİKALUTAMİD
Bi ka lu ta mid, ye ni, et ki li, iyi to le re edi le bi lir, non-ste ro -
i dal, ya rı öm rü 7-10 gün olan saf bir an ti an dro je nik tir.20

Bu an ti an dro je nik ilaç pros tat kan se ri te da vi sin de ve hir-
su tizm de kul la nıl mak ta dır.21,22 Er ken ev re pros tat kan-
se ri te da vi sin de cer ra hi ve me di kal kas tras yo na ek ola rak
50-400 mg/gün gi bi doz lar da kul la nı lır ken hir su tizm de
25 mg/gün kul la nıl mış tır.22 Mü der ris ve ar k. nın yap tı ğı
ça lış ma da, gün lük 25 mg bi ka lu ta mid kul la nı mı nın li pit
pro fi li, ka ra ci ğer ve re nal fonk si yon la r, hor mon pro fi li
üze ri ne et ki gös ter mek si zin 3-6 ay lık ara lık lar la ya pı lan
kon trol ler de hir su tizm de et ki li bu lun muş tur.22 Flu ta mid
gi bi bi ka lu ta mid tedavisinde de ova r yan ve ya ad re nal an-
dro jen se vi ye le rin de de ği şik lik bil di ril me miş tir.20,22 Na -
dir ola rak uzun sü re li te da vi de sı cak bas ma sı, is hal,
bu lan tı, yor gun luk ve ka şın tı gi bi yan et ki ler bil di ril -
miş tir. En önem li yan et ki si ka ra ci ğer en zim le rin de yük-
sel me ve sa rı lık tır.21 Hir su tizm te da vi si sı ra sın da ise

bi ka lu ta mid mens trü el dü zen siz lik dâhil herhan gi bir
yan et ki bil di ril me miştir.22 Li te ra tür de  hir su tizm de bi-
ka lu ta mid te da vi si ile il gi li sa de ce iki ça lış ma bu lun -
mak ta dır. Çün kü bi ka lu ta mid te da vi si çok pa ha lı
ol du ğun dan hir su tizm te da vi sin de da ha ucuz te da vi al-
ter na tif le ri ter cih edil mek te dir. An cak dü şük doz da kul-
la nı lır sa da ha eko no mik bir te da vi ola bil mek te dir.
Bah çe ci ve ark.  da yap tı ğı ça lış ma da  bi ka lu ta mid te da vi -
si nin in sü lin re zis tan sı ve hir su tizm üze ri ne et ki si ni araş -
tır mış lar dır. Dü şük doz bi ka lu ta midin hir su tizm
te da vi sin de et kin bir ilaç ol du ğunu ve in sü lin re zis tan sı
üze ri ne et ki li ol ma dı ğı nı vur gu la mış lar dır.23

SSoo  nnuuçç  oollaa  rraakk hhiirr  ssuu  ttiizzmm  ttee  ddaa  vvii  ssiinn  ddee  bbii  kkaa  lluu  ttaa  mmiidd  ddüü  --
şşüükk  ddoozz  llaarr  ddaa  kkuull  llaa  nnııll  ddıı  ğğıınn  ddaa  hheemm  ttee  ddaa  vvii  aaççıı  ssıınn  ddaann  eett  kkii  --
llii  hheemm    ddee  mmaa  llii  yyeett  bbaa  kkıı  mmıınn  ddaann  eekkoo  nnoo  mmiikk  ooll  mmaakk  ttaa  ddıırr,,
aann  ccaakk  hhaass  ttaa  ddaa  ppoo  llii  kkiiss  ttiikk  oovveerr  sseenn  ddrroo  mmuu  vvee  iinn  ssüüll  iinn  rree  zziiss  --
ttaann  ssıı  mmeevv  ccuutt  ssaa  bbii  kkaa  lluu  ttaa  mmiidd  ttee  ddaa  vvii  ssii  nnee  iinn  ssüü  lliinn  sseenn  ssii  ttii  zzee
eeddii  ccii  iillaaçç  llaarr  eekk  lleenn  mmee  llii  ddiirr..
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