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Hirsutizm Tedavisinde
Flutamid ve Bikalutamid Kullanimi

Flutamide and Bicalutamide Treatment in
Hirsutism

OZET Hirsutizm, reprodiiktif ¢agdaki kadinlarda androjene duyarli bolgelerde terminal killarda
artig ile karakterize bir endokrin problemdir. Antiandrojen tedavi uzun siireli kullanim
gerektirmektedir. Bunun i¢in ucuz, giivenli yan etkisi olmayan etkili antiandrojen etkiye sahip
ilaglar gerekmektedir. Flutamid ve bikalutamid tedavisi bazi yan etkilere neden olmaktadir, ancak
bu yan etkiler tedavi sonlandirildiktan sonra ortadan kalkmaktadir. Uzun siireli antiandrojen
tedavisi hirsutizmi tedavi etmekte veya relapsim1 6nlemektedir. Diisitk doz antiandrojen tedavisi
hirsutizmde etkili ve doza bagimh yan etkileri ve komplikasyonlar1 6nlemektedir. Bu derlemede
hirsutizm tedavisinde antiandrojenik etkiye sahip flutamid ve bikalutamid tartigilmaktadir. Bu
ilaglar diisitk dozlarda kullanildiginda hirsutizm tedavisinde etkili olup ayni1 zamanda yan etki
goriilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Flutamid, bikalutamid, hirsutizm, tedavi

ABSTRACT 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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I HIRSUTIZM

irsutizm, androjen bagiml seksiiel killarin fazla biiytimesi olarak tanim-
lanmaktadir.! Siklikla tist dudak, gene, yanaklar, alt karn, sirt, gogiis ve
ekstremitelerin proksimal kismini igeren orta hat killarin artmas: olarak
gosterilmektedir. Hirsutizm, bir kozmetik problemden ¢ok overyan, adrenal veya
her ikisinden de kaynaklanan fazla androjen salgilanmasiyla sonuglanan siklikla
hormonal dengesizlik olarak gosterilmektedir. Sekstiel killarin fazla biiylimesi faz-
la androjen tiretimine, kil folikiillerinin artmig androjen sensitivitesine veya zayif
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HIRSUTIZM TEDAVISINDE FLUTAMID VE BIKALUTAMID KULLANIMI

androjenin daha potent androjene déniisimintn artma-
sina baglhidir.? Artmig androjenin potansiyel kaynagini
overler, adrenal bezler, digaridan alinan hormonlar ve
diger ilaclar olusturur.

I HIRSUTIZMDE TEDAVi PROTOKOLLERI

Normal menstriiel sikluslu hafif hirsutizm bulunan ka-
dinlarda sadece psikolojik rahatlatma yeterlidir. Mens-
triiel diizensizligi olan orta derecede veya agir hirsutizm
bulunan kadinlarda ise tedavi gerekmektedir. Yakin za-
manda gocuk sahibi olmak istemeyen kadinlar i¢in adre-
nal veya overyan supresyonu iceren veya periferal
androjen etkisini bloke eden medikal tedaviler 6neril-
mektedir.> Eger major problem infertilite ise uygun bir
yaklagim sonrasi uygun bir ovulasyon indiiksiyonu [6r-
negin; klomifen, bromokriptin, human menopozal go-
nadotropin (hMG)] veya gonadotropin salgilatici
hormon (GnRH) baglanmaktadir.* T1ibbi tedavi tamamen
basarili degildir. %23 ile %95 arasinda ila¢ kullanimina
ve doza bagli olarak cevap alindig: rapor edilmistir.> Te-
davide en sik kullanilan ilaglar kombine oral kontrasep-
tifler, GnRH analoglari, androjen resept6r antagonistleri
ve kortikosteroidlerdir. Tiim bu ila¢ tedavileri (1) andro-
jen liretimini azaltarak; (2) androjenlerin metabolik y1-
kimimi arttirarak; (3) androjen reseptorlerini inhibe
ederek; (4) testosteronun veya dihidrotestosteronun pe-
riferal {iretimindeki enzimleri inhibe ederek; (5) SHBG'yi
arttirarak etki etmektedir.’

I FLUTAMID

Flutamid giiclii, hayli spesifik, hormonal veya antigo-
nadotropik etkisi olmayan nonsteroidal piir periferal an-
tiandrojenik olup menstriiel diizensizlige neden olmaz.
Asil mekanizmasi tam bilinmemesine kargin hedef do-
kuda androjen reseptorlerini geri doniistimlii olarak in-
hibe etmektedir.® Flutamid yiiksek dozlarda (500-750
mg/giin) benign prostat hiperplazisi ve prostat adeno-
kanser tedavisinde kullanilmigstir. Gebelikte emniyeti
bilinmemektedir ve ratlarda yapilan ¢aligmada erkek-
lerde ambigous genitalya’ya neden olabilmektedir. Flu-
kadinlarda
yontemiyle kombine edilmelidir. Bir¢ok ¢aligmada hir-
sutizm tedavisinde flutamid 500-750 mg/giin dozlarda
kullanilmigtir. Bu dozlarda kullanildiginda yiiksek oran-

tamid tedavisi evli kontrasepsiyon

da karaciger toksisitesi goriilmustiir, ayrica pahali bir
ila¢ oldugundan yiiksek maliyeti bakimindan da teda-
vide tercih edilmesi zor olmaktadir. Ancak son yillarda
yapilan ¢alismalarda 250 mg/giin flutamid aliminin agir
hirsutizmi kontrol etmede etkili bir tedavi oldugu gos-
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terilmistir ve 500 mg/giin flutamid kullanimina gore de
kil gelisimine benzer etki gostermektedir.”® Hatta daha
diistik dozda 125 mg/giin flutamid kullaniminin 250-
750 mg/giin gibi yiiksek doz kullanimlardan daha giive-
nilir ve maliyet etkin oldugu bulunmugtur.® Ayrica bir
bagka ¢aligmada da, 62.5 mg/giin kullaniminin herhan-
gi bir hormonal degisiklik ve karaciger toksisitesi veya
diger gastrointestinal yan etki gostermeksizin hirsutizm
tedavisinde iyi tolere edilebilir bir sekilde kullanilabil-
ecegi gosterilmigtir.!® Flutamid ayrica akne tedavisinde
de kullanilmistir. Akne 40 milyondan fazla kadini etki-
lemektedir, bunlarin yarisindan ¢ogu 25 yas iistii kadin-
lardir. Akne kozmetik bir problemdir, 6zellikle geng
kadinlarda goriilmesi psikososyal problemlere yol ag-
maktadir.” Son yillarda yapilan bir ¢aligmada da adole-
san kizlarda akne ve hirsutizm tedavisi i¢in flutamid
62.5 mg/giin dozlarda kullanmilmistir. Hiperinsiilinemisi
olanlara da flutamid 62.5 mg/giin ile birlikte metformin
tedavisi eklenmistir. Bu ¢calismada sonug olarak, kozme-
tik amach olarak da adolesan kizlarda diisiik doz fluta-
mid kullanilmas: 6nerilmektedir. Maliyet bakimindan
da yiiksek doz flutamid kullanimina gére bir hayli ucuz
olmaktadir.’” 250 mg/giin gibi disiik doz flutamid kul-
laniminin bir bagka antiandrojen olan 5a- rediiktaz in-
hibitérii finasteride gore hirsutizmde daha etkili ve
kolay tolere edilebilir bulunmugtur.'”® Yan etkileri ara-
sinda igtah azalmasi, amenore, azalmig libido ve kuru
cilt bulunmaktadir. Nadir goriilen fakat ciddi yan etki-
si hepatotoksisitedir. Bundan dolay: tedavi sirasinda ka-
raciger fonksiyon testleri yakindan takip edilmelidir.
Hepatotoksisite ile ilgili yapilan ¢alismalarda, flutamid
yiiksek dozlarda (500-1500 mg/giin) kullanildiginda he-
patotoksisite ortaya ¢ikmaktadir, diisitk doz flutamid
(250 mg/giin ve altinda dozlar) kullanildiginda karaciger
toksisitesine nadiren rastlanmaktadir.'*1¢

Flutamid selektif antiandrojen oldugundan proges-
tojenik, ostrojenik, kortikoid veya gonadotropik etkisi
yoktur.'” Uzun siireli tedavilerde overyan veya adrenal
androjen seviyelerinde degisiklik bildirilmemistir.'® Hir-
sutizm tedavisinde flutamid, finasterid, metformin, pi-
oglitazon ve oral kontraseptif gibi ilaclarla birlikte de
kullanilmagtir.”

Flutamid ile birlikte metformin kullanilan hasta-
larda ovulasyonun indiiklendigi ve gebelik olustugunda
flutamidin embriyotoksisitesi nedeniyle tedaviye son ve-
rilmesi vurgulanmistir. Sonug olarak, flutamid tedavisi
direngli hirsutizm olgular1 i¢in faydali ve etkin bir tercih
olarak kullanilabilmektedir ve ila¢ tedavisi kullanilan
hastalarda karaciger enzimleri takip edilmelidir.
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I BIKALUTAMID

Bikalutamid, yeni, etkili, iyi tolere edilebilir, non-stero-
idal, yar1 6mrii 7-10 giin olan saf bir antiandrojeniktir.?
Bu antiandrojenik ilag prostat kanseri tedavisinde ve hir-
sutizmde kullanilmaktadir.??? Erken evre prostat kan-
seri tedavisinde cerrahi ve medikal kastrasyona ek olarak
50-400 mg/giin gibi dozlarda kullanilirken hirsutizmde
25 mg/giin kullanmilmigtir.?? Miiderris ve ark.nin yaptig:
calismada, giinlitk 25 mg bikalutamid kullaniminin lipit
profili, karaciger ve renal fonksiyonlar, hormon profili
tizerine etki gostermeksizin 3-6 aylik araliklarla yapilan
kontrollerde hirsutizmde etkili bulunmustur.? Flutamid
gibi bikalutamid tedavisinde de ovaryan veya adrenal an-
drojen seviyelerinde degisiklik bildirilmemistir.?? Na-
dir olarak uzun siireli tedavide sicak basmasi, ishal,
bulanti, yorgunluk ve kasint1 gibi yan etkiler bildiril-
migtir. En 6nemli yan etkisi karaciger enzimlerinde yiik-
selme ve sariliktir.?! Hirsutizm tedavisi sirasinda ise

HIRSUTIZM TEDAVISINDE FLUTAMID VE BIKALUTAMID KULLANIMI

bikalutamid menstriiel diizensizlik dahil herhangi bir
yan etki bildirilmemistir.?? Literatiirde hirsutizmde bi-
kalutamid tedavisi ile ilgili sadece iki ¢aligma bulun-
maktadir. Ciinkdi bikalutamid tedavisi ¢ok pahal
oldugundan hirsutizm tedavisinde daha ucuz tedavi al-
ternatifleri tercih edilmektedir. Ancak diisiik dozda kul-
lanilirsa daha ekonomik bir tedavi olabilmektedir.
Bahgeci ve ark. da yaptig1 calismada bikalutamid tedavi-
sinin insiilin rezistansi ve hirsutizm tizerine etkisini arag-
tirmiglardir. Diisitk doz bikalutamidin hirsutizm
tedavisinde etkin bir ila¢ oldugunu ve insiilin rezistansi
tizerine etkili olmadiimi vurgulamiglardir.?

Sonug olarak hirsutizm tedavisinde bikalutamid dii-
siikk dozlarda kullanildiginda hem tedavi agisindan etki-
li hem de maliyet bakimindan ekonomik olmaktadur,
ancak hastada polikistik over sendromu ve insiilin rezis-
tansi mevcutsa bikalutamid tedavisine insiilin sensitize
edici ilaglar eklenmelidir.
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