i

bekus Lwl@l Boaiversites!
fep Fabdltesd Npepisl
GEIY 5 Baga 2 iemmigr 1940

POLIKIETIN OVERE #AELI HIRSUTISMUS OLOULARTHDA
GONDDUTROPIN-RELEASTHG RORMON ANALOTL
BUSERELININ ETHISININ ARASTINILMASS

TUPWE, hoy AGAR, A,
GZET: by galigress, polikistik over Soddeomy CPEQ) madapy e 4 (TICH i

nLTEuTIAmuE  yakanmass  slan 100 kading  ponodsteEpin releasing: horipoy
aneiogs  (SnfAf=a) Busersiipn [D-Ser (Bu ) LB)=[LHAH l-d: rlarg)ent lds

sthylapider intrenazel olarak -gunliks dos ib00ug  Gldesd gekilile 2 ay
slresince veruildi. Intrsnazal  Buserelin'in oo dosy  Ule bapglangic
stimulasyoruny tahlber l4.gunden  itigeren.  sesum EfTradies {E.
tiveylarinin sduprese glarak kastrasyon degeriesine ulsetegs puslondl. &

gurimds, gimlilg dozun yerepll olougmnu dusindirdl. Serom folikd? stiiile
Sicl nermon | FERllda: bagtaugy stinlilsavoriundrn sonrs bazs] de
SEpTannEs: mloaRtit FER un gigtdfinug aoa parcaianmag :
lmmiin rgaktivitce verebllecap: ihtimaslin] aels gatirci.

SLErse

pdiel hormen’ (LH) diugeyle-inde Supresyorn almae:r bune
2erUn gerbest TEstusteron (FTI ve AHfrostensdlar ,.'. o0 harmon guneple—
rirde dhgme poEsfilnesl, PUMde LE etklsl ile gyerde dpsco 287wyl mInG R

ACTTrIZz gSrlbginu destekIady .

Tedary sonuonndaseron LH, Fl ve .-"_ S hermonléarindais

paralsl olara¥ Hil afirlikloarinde Efsimulzs.p SUpCanmisL  wu f
Gallwey prorunds orislars 104 skorluak digme Srflanmas: Buserelin: e
Fidadetll hirsuTigsus olgularznda tedavide eegllabilerer, = ks ajan
eldugt ve tedawinin & aye Gikariimesy Llé  Rivsutisais BOT T
orTELan walkabilesefi sonucuna varildn,

ABSTRACT: Atmwan TOPUZ, Berrin  ACAR, & Study Tt evelusbe Shne
affectivensgs of a gﬂnur.crtrupnme relessing hormone analopue | Husesslln)
in casds with nlreutism reiated ta polyeystic ovarien digeses,

In thig =tody, 100G day intranazal Hugerelin (B=Ser (34
PBi={LERH (1-9) nohspeptide etnylamide) wi= glven to W o
rotthe whe sufferdd from severs glpautisr o3 L
of intranasal Bussrelln, ssrur estradiol GEL levels were supressed and
cecreased Lo custration levels on the ldt{ﬁ day Tollowing the inicial
stimulation.ds & result, ths daily u:na: Wit sonsidered to be sufi:zient.

Lr.Atakan TOPUZ, Prof.DrsBeccin ACAH, Dokuz Evial Unzverzizesi Tip
Farultes: Hadin Hasteliklary ve Anabilim Dol
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Sazal lavels af Zepps FRH ware obitmiped after Lhye fnlbinl

milanign, it Yea conecludad that alltbodgh biohizgiv 3 | REV AR
crgased  depratated B melecules: were 9ELL11 petivas A
=dlticn ko the ousprejsion of UH laveisn, the deprsase arium frien
sbdntaran (FT) ‘&Gnd Androstenediors (04 Llevels ‘sugplir oo shian
trEs  in POD  wikh the &TfecT . o LY, =t S Y o anidpopens . wane
virtazad Lnooviarles.
tar th=2 ftreatmsnt started In rEzz-ion b gegnedEs S s
r1 And _:;_A ey ls,  Thers g@s & Jdgoreabs L0 e nEEs of nadr o 3na
Ferriman=tnllwey apore deorsssed by (0.4 polots. AE the end of Lpestmunt

it was ponocluded that Busercl:in i8 aogoou agent 10 pAatianta with severn

rirautiasm and hirsutism gan be totally cured in 3 period of .o montas.

Anahtar eptizcikler: Poliligtik aver sendromu, Hirsutismus, GonodotopI=sn-
Beleasing Hormop Anolofu [Bugerslion)

¥ey  words: Poalysystie  owariesn dissase. Hirsutism, Zonsrmromn -
ﬂeri;ﬁﬂ harmane anoclsigoe (Buserelin).

GIRIS: Hirsutismues, kadini, rFabsal Ggeden olunsus yonde etiileven
kozmatik bir sorundan dahs Tazlasini fade eden bir patolojik bulgodur.
Kadinda hinerandrejeneninin en Briemli nedenl anovyu lasyondurs,
Karghieristik: PCO; bir sire devan eden anovulasyon duruminds ortays
cikar, Hzllanma ile birlikte menstriel boguklukler, infectilite e
abesite gibi semptomlarda olabilic(l,2].

Hirguwtigmusun tedaviainde gimdiye kadar .gral kentraseptifler,
progZesTeron, spirgnclacton, cyproteron pzatat, cimetidine we
gdelksamotazon gibi ajanlar kullaniimis olup bu ajanlaria ancak  hefif
tlrsutismusiu olgulerdas iy:i cevap alind:fy wve baz: istermoyon  yan
etkilerin de  beraberinds gocdldiigu 5aPFQHM1$t;rfS,A.i.ﬁ,7.3,9.lﬂ.ll.
12,13,14%.

Literatirde gok az galisma ds olsa GrFH-a'lar: ‘ile eria we agair
derecedeki hirsutismus olpularinda, kazi basgreill sonuglar alinmasi
deerine bu alshin gergel ethisl mersk konusu almus wve bu galigma
planlanoistiri 15, 16,17,181.

GEREG VE YONTEM: PBu galisma, Dokuz EZylul ihiversitesi Tip Fakiultesi
Hadin Mastaliklar: ve Dogum Anabilim DeElina hirgutismus vakinmasy ile

basyvuranliar iginden gegilean L0 kKedin lzerinde yaprldr.

Alpgularan  segimi  sirasinda iatrPojenik faxtirlerin olmanasing
diklkat edildi. Adrenal hormon  profilinin  sapransas:,  deksametazon
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Tadavl boyoepca 30- 60. we 50, gunlerds ‘serum FSH, L, B
oo A n. OHEA-30 atizgyleri saptandi. Ayricd sarum FEH v B aueylerine
aygulamanin 24, saatinde ve E:—.‘ ditzaylerineae B. saztte bakildl.

ppgulamz  siregince 0., 50, ve 9. gialerde Ferrisan-iGallwey
sknEiap:  saptapacsk, kil afirlifiny olgum iglemberl wapldi. Ayni
ginierde hemaralojik, biyokimyssal tetkikler ve 24 smarlik Ldraria Ta
dlgumiers yapilda. Tedav: Ditiminde al prafiler: boweariandis

Tagayi Bboyunéa Jisvien  kanama paternlerl we yap  atkaler
kaydedildl.

Tpkatistiksel menodlardan  Milooxon testi Bl poarImyasal e
Remomoinizk analizlesderd, atve Lamalyais of Varisnce Farometers One

bestl Llee kil agirlify we depum moesson  diwers - it
yareljlyklany gastarmek Lgin uygulandi. Ferrimam-Gallwey metoduna gore
Wlinan dkorlardaks degiginlerde ve tedavi gonunda gerum LIt dizsylert
tre £, fia. DHEA=SD.; © ve 17alCHP dUzeyleri araszndiakl iligkilerds
Koralacyrg we: Basit Begresyon Anallizl uygaland:.

BULGULAR: Trdavi Snteal bulynan nerson praTiline gareds POO dizinulen o)
slpunun 8 trde LH/FSH orao: ydksecli. Thm hastalards serum 77 ochlieylers
mormaiden yplissi olup, B8'inde LA, dtande OHEAR-30 . we Piatnde ae PHL
diizeylori normalden puUksel quptml';.;. T glgularisa adrennl ve pipoflzer
patolojiy: destexleyen highir patale)ik Bulpw yokiu.

Weduwi ‘Hices{i artalama Ferrisan-Gallwey skers ve ael afielig
srrasiylo 24.6+1.379 ve 1,027 £0.607(5Eig Ldl.

Uygulaca dnsesi glgulacds Bakllan Fim gematoldjik, biyokimvasal ww
radyelosik testler normal sinirlarcs 2lup, glikoz tolerans Leatl anor-hl
plan algy yoxtu.

Teasv: E-raginds olguisrdan 3'ipde 1ik ay iginde, 2‘ginde de 30,
pinren sofra vaglnal kanema goriiidu. Bu sigulardss 1tinde Hi. ginden
sonra LAsnel Bir kanama dsna alddiz.. 3y kanamalar ledelenme geslinos weyi
nermel menstruel  kEnama gexlinde  idl. Deha o sonrac Amennre BElLGTI
Miynulardan 3inoe &8 Lig waginal ladams - SImuEil, Ac@riden  CAMenons
carul A,

Yar mERi alarak Sicdls basmass o Sim algulards Jomlanci.  olLZER
daemasT pofuntugla e ayan sapunda paglady ve 2, aydan  sonra b
yaninmactn harifleme aldis Ttd:'-"_ povingaca. _yl tolers edlldy. Zigulardan

Ilina: cwtercl han  d@rusc, SYinoe naisizsix, &'Unde Cwdilos artisme ve
sy dee epe Ad=  dyraligu garitldi. BRI bir ETuGa geRLsl S1ARRIRHmiH.
i ; . -

AETT . - MUfSe_de, llibzad qralnasy, nepresyan, =t cu!_tl:;u.--.—.'.-c‘:: S

C K Tenl Rl Ak arngrlec asriimedy =
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Dlpularin tedavi Socesl ve 11k doz uypulasimindan sonraki ortalams
serum £ dizeyleri 74.15i14.58 ve 195. 3943, 913pg/ml  alup, tnemli hir
stimilagyonun  oldugu  ghalendi  (F=6.858 p<0.025). Uypulamanin  14.
ginlinde  ise  huyvetli  bir  supresyonun  oldufu, orkalasa  deferin
22.034s4. 662 /pe/ml 'ye dlstUEl bulundu(Feli.658 p< 0.005). 30., 60.,90,
ginlerdekl ortalama degerler 16.55+2.14, 12.32:1.77 we B.008:1.03%g/ml
Ldy (F=15.36, F=17.817, F<20,585, p<0.005).

Todavi dneest ortalams serum FSH geferi 6.22+1.254 (SE] mitlfml
olup, ilk dowdan B usabt sonre bulunan ortalams deger 11.86+2.147mIU/m1
i Tafamiatikse]l  acidan anlamliy bir stinlilasven  Sldugl pozlendi
(F=5.147 p«t.04%), 14, pindell ortalams defer OB+ 1.039mI0 ml o lup
halen Ballf bis . slimilagyon devam etmekbeydil F=002%9 5= 00050, 30, 60,
G0, pinlerde Bulunsn ordplhns defierler saras:yles G.4:1.3109; SedSe 1 U8
e ARG mTIRL mlun fedavl bOovUncA  Bupresyopan safilanamadi
ghzlondi{F=0.0% p »0,2%, F=0.314 P 0AS, F=1.627 p >0.25).

Tedayl onceonl ve tedowl siradioda bulunan ortalims serus E‘.? ve FSH
diuzeylor) Gralih ]rde gisverildl

200
100 4 = Fen
-,
n,_
] I 2 3 4 3 & 7
Grafik 1. Glgularmn lodavi sidresincs serum Faliove IE? duzeyleri

Tedav: oneeot, Ledavinin B, sdatinde, 14, s 30, gintrrde bulunan

el kams  Secum S dudae Dty sl rarte i e !Z-!_f.![!l"..-‘:ﬁlr ﬁ.d'.rdll.(

wo WL R TG En Al il o Bed legln Uie stinulasyad v suprezyvon oyokbu
F=1 o ladb; F=1.341 p 20c2by F 30317 por it B0 cug anyg glnlerde
tulunan ortalama deporler dme 3043000HTE we O 3HBe0 B0ImIU/e] Adis Aa

E tedayl dnc-cine pore anlamd supiresyonlarin oldupr  porglol
IF=S.0RS p el yo F=h,d1 f) «



Tedavwi @necesl ve tedavinin 30., 80. wve at, pinlerinds bulunan
ortalama serum FT digeyleri sirasiyla B.16:1.383, 1aTenTe, 1.54240,248
wve 1.036+0.125pg/ml idi. Tedavi boyunca artan bic  supresyon  verds
{F=13.014 p < 0.005, F=22.1Bk p £0,005, F=26.313 pov.uili.

Tedavi onoesi we tedavinin 30., 60. wve ad. ginlerinds bulunan
grtalama  serum ﬂ..h. diigeyleri sirasiyle B.676+0.876, 2.9+40.482,
2,020,187 ve 1 ?*HL. 145ng,/mi  olup devamli artshn oranlarda supresyon
pbruldiiF=7.828 p <0.025, F= 16.997 p <0.005, F=20.083 p<U. 005} .

Tedavi Sncesi ve tedavl sarasindas Bulunin ortalema serum LH, FT
e Aih dilgeyleri Gralik Dhele phnterildi,

13

10 4
= LH
*+ TT
= gk

5_

a T T T T

0 2 3 4 5 & 1

Grafik 2. Tedavi siresineg olgularin gerum LY we FT ve ﬁ_&ﬁ. diizeylert

Tedavi biltiminde olgularan Serum normon dizeyleéri  arasindakl
korelasyonlara bakildi. Yalnizca serum L ile ¥T dizeyleri arasinda
pozitif bir korelasyon oldupu bulundu (Grafik 20.

14

§ =0TV 4 01BES Ru DBk

ok P
o e p H H

Grafik 3. Tedavi bltiminde serum LA ve FT arasindaki iligki
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Taday: Hneesi ortalama kil agirlafy 0.027:0.C007¢g (SE}  olup,
Eedavinin i, BO. ve 90. ginlerindeki ortalama deferler asirasayla
G.00840.003, 0.005:0.002 ve 0.003+0.001g idi. Kul agirliZ:nda azalmalar
T aylar ‘-ln ismatistiksel agrdan anlamlilik ‘gisteriyordu(F=g.424
P 023, F=a.998 pE 0.0L, F»ll.332 p<0.0058).

Tedavi -Bnoegi  Fercisan-Gallwsey shkorlara 18 ile 35 arasinda
degigmekts olup, ortalama skor 2£.6+1.572 idi. Tedavi bitimindekdi
skorlar ize 8 ifle 21 arasinds defigip; orialame skor 14.1+1.33 idi. En
az 7 en vezia L4 skorluk digme gdcildd. Ortalama 10.4'1Uk skor azalmas:
ghzlendsi. B azalma istatistiksel agiden gok anlamla ldl [ F=2%.35
p <0.005). Tim olgulurda skor dlgmesl vardi. Bu tedevi, skorlar: cok

== : s@r=  Hi-egtismus olgularinda uypulandifindan wve  Tirk
gl aioa: Bip tEpiulud Kabul edildifi ig¢in’ pocmal sker Einiry 17
wehal 25:idi. Tedavl bitiminde & olgupun skorunun by sinioin Ustiinde
aldufn gnelldd (Tablo 2).

¥ands direkt bilurubin, laktik dehidrogemaz (LDH]  we SGRT'de
aniamly bly artis, Ca'da e dlsgis wardi. 24 saatlik idrasrdaki Ca
dgilzevlorinde artis saptandr (p<0.05).

El grafilerinds Highir olpuda defigikiik gizlenmedi.

| | ®iL ASIFLIEI lmgl HIRSUTISMUS BERECEST I

I
[oLel  1.ay 2.ay |_ 3.av |TEDAVL GNCES!|TEDAVI SONRAST [SKCR DESISiMI
| t] tlioz n.27% | o.1B | 22 i 15 | =7 |
1 | | : ' | [
| 2 | 3.4 I = )| | 41 | 20 | =11
| I I 21 i 13 I =3 |
[ [ | 44 | 10 ! —14
| ! 19 | i | <11 |
| | 9. 27 | 16 } —11
|__B.dL- 23 =] ¥ =13 |
.85 feic | fi -7 |
im0 | 15 ! 21 =14 I
1.38 | 21 | i1 -0 I
Tablo 2. Todsvl dnoeslne goee tedavl bovooso kil a@eelogy  ye

nirsicismus dereTasindeki degi

- 27 =



TARTISMA: Ksdinda, hirsutismus, genellikle anovalstusr siflusiar sonuoy
moydans gelir, Ancvolstuar sihluslar gofuniokla P30 <le. birlikredic,
BiOvde LM ctkisi lle, over stromasinda androjen yapimi grtmig alup,
Hirsatismus téblusuy srisya gunar.

Egas  yehinmdb:  hirsutismus  olan, gotur  lsTemeyen  hastalards
gesitli Tedaviler uypilenmliétir. B3y tedoviler quﬁ:u‘rl.ll_.:kl& fafif ulg_-ular'ﬁa
sbiinlik pgHzvermekie we uzun  sbrels  kollammlarifda baza e3dal
somplikseyonlars neden clabllmektedirler(l,2.5,6,7,12,13,141,

Bu medanle aria wve afiar  derecedeki  hirsgtigsmos aigularinds
bagarily - senugler alabilmek  jgin mivkag  aregtiomas) SoBt-E ' f
sypulemagispiic. PCC'de nipofiz dizeyinde LH'n suprese dimesi spnucy,
avarian androjen yapamimn  diglivecef: ve hivsutismusu sedavi etiacEEl
dugtinitimlisrie {18, 16,17, 18, 18},

g yakinmas: Slar gedinlacs

S=ire iNtrarmzal

fanlaTak if Herus

Sl lAl gnun 4. plalmdes

Bl ST TN AlLTnmhs

HE SRt T ) R 1 siimblasyvonung somtsrenpELsc=or. Al =l

avadaglurc 15 tedavi seoatnde bButdiklasi - seoun £, didew
tedles Ty geBerlerinde  eldufony belirtmogiersair

wrkadeslar: f'1g4 Lge tedavinln hazal Horum R
dapipt irmedifint bulouslard e, oo gregtiripelarin  seoum F,’ deponiarg
agosindan, defivik cevaglar aimesinda kollanilan SnBH-a 'nun cins  we
dooanun el coynsdag: disinilinbstie .

Pugsgrelinin  Hipefiger suprecron etWlEL61 anlomak iein tadpud
nureEinge. sarur TEH wel LH dbzeylerditie bakilmrisiir. Sesum =50 LT
lepineg Ledavinin & sastinde pellogin bir atinllasvon Secilmtis ve [4.

inden  drivaren  tedayy  pitimine kagac  harir aupredsvon  aldufu
sarlenmictir, Hida ned shrroynde FER dUgeyind belicsil sozrass huian

arasliricilasin bulpgularang ters  bip buiguder (17,158,29]). Bu horoonun
Foterll  sUpresyonutiun ssptansmadifa aregrivveiarcds ki tip ‘Edillama
dleri surdlrigtur{17,39). Bunlardan bird; serum B ve E dilzeylerinin
‘dlgmes lne kapat olan kd:h:_,;_unze.ay:@ mekanlimasidir, ikincisi ase, hiosksif
Foi dimevleclnin dilgtlfd, swe  FSH melexul fragmanlacinin  immin
reakiivite postesilgiciril3). Bu galigmada tedav! sonvasi  olguiarin
ST EE ve FSH dlmeyleri arasinda hernangi bir negatii  korelasyon

-8 -



hilunamamiETic. Hatts zayif bl pozifif korolasyon goelemmimoir(r==0.3c
g »0.05). Bu sonuca gHfe bioaktif FSH aktivitesinin digmesl lntim oo
dusinitlmugniie.

Tadavi stcasinda serun LH dizeylertinde baglangic gtimilagyon.
Takipen IA. pginden  Ltibarcen haflt pir supresyonun ve ¢, gilnd n
itimarende gitstikge glddeti artan  arlamli supresydniarin  oldu -
gormdlmogters By durum  Andrayko e arkadaglarininl 15} Bulgular: -
penperlili gostermektedir. Changll7), Steingoid(l8) we Calpgera{ld) 1 o
LH supresyonusu gisteremomiglesrdir. Calogero we sriadaglars (18] bloaks
LH'y dlcmidsler ve bulduklsry deferierin serum T e 4 A deferler:z i_
anlamly korzlssyonlarins saptamiglerdasr. Tedavinin JLtﬂL.--rtxe" Sonea-,
serm LH v ﬂ. Jun korels birosekilds artmes: sonucu, PEQ'de androgin
i fimany

fmun B in go-umiu oldegonu : g Su ddligeade: e

At dowaml) gupresyon olmasy e bunun artan Fldcethe shrmesi ser
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