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OZET

AMAC: Hirsutizm olgularimun tedavisinde anitandro-
Jen ajanlar olan siproteron asetat ve spironolaktonun
klinik ve laboratuar etkilerinin aragtirilmast amac-
land.:.

MATERYAL VE METOD: Hirsutizmli 43 kadin
 klinik ve laboratuar yéniinden degerlendirildikten
sonra randomize olarak iki gruba ayrildi: 24 olguya
siklusun 1-10. giinleri arasinda 100 mgr/giin siprote-
ron asetat ve siklusun 5.-25. giinleri arasinda 2
mgr/giin siproteron asetat 0.035 mgr/giin etinil &stra-
diol verildi. 19 olguya 100 mgr/giin spironolakton ve
trifazik oral kontraseptif verildi. Her iki tedavi rejimi
6 aylik siire sonunda klinik, laboratuar ve yan etkileri
yoniinden degerlendirildi.

BULGULAR: Siproteron asetat ve spironolaktonun
6 ay sireyle kullanimi sonucu her iki tedavi grubunda
Ferriman-Gallway skorlart anlamlt olarak azald:
(strasiyla p<0.001, p<0.001). Siprotoron asetata kul-
lanan olgularda serbest testosteron, androstenedion ve
DHEA-S seviyeleri anlamli olarak diiserken FSH, LH
seviyelerinin degismedigi, SHBG seviyvelerinin an-
laml olarak arttgy saptandi (sirasiyla p<0.01,
p<0.001, p<0.01, p>0.05, p>0.05, p<0.01). Spirono-
lakion kullanan olgularda serbest testosteron seviye-
sinin anlamli olarak diigtiigii, androstenedion, DHEA-
S, FSH, LH seviyelerinin degismedigi, SHBG seviyele-
rinin anlamli olarak arttigr belirlendi (sirasiyla
p<0.01, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p<0.01).
Her iki grubtaki olgularda tedaviyi kesmeyi gerektire-
cek dnemli bir yan etki gozlenmedi.

SONUC: Spironolakion ve siproteron asetanin hirsu-
tizm tedavisinde halen etkili ve giivenilir ilaglar ol-
dugu kanisina vartmigiir.

Anahtar Kelimeler: Hirsutizm, siproteron
asetat, spironolakton.

SUMMARY
Diane/Androcur and Spironolactone / Oral
Contraceptive in the Treatment Of Hirsu-
tism. A Comperative Study
OBJECTIVE: Clinical and biochemical effect of
antriandojen agents, siproteron acetate and spirono-
lactone, in the treatment of hirsutism were studied.
STUDY DESIGN: Forthy-three hirsutic women
were clinically and biochemically evaluated and ran-
domly divided in to two groups: Twenty four patients
in the first group, siproteron acetate 100 mg/day du-
ring the first ten days of the menstruel cycle and sip-
roteron acetate 2 mg/ay and ethynl estradiol 0,035
mg/day on the 5th to 25th days of the menstruel
cycle were administered. The remaining 19 patients
spinolactone 100 mg/day and a triphasic oral con-
traceptive were administered. Both treatment groups
were evaluted clinically, biochemically and adverse
drug reactions were evaluted.
RESULTS: There were significant decrease in
Ferriman-Gallway scores after 6 months treatment
with both siproteron acetate and spironoclactone
(p<0.001, p<0.001, respectively). Free testosteron,
androstenedion and DHEA-S levels were decreased in
patients who were administered siproteron acetate
but FSH and LH levels were unchanged. SHGB levels
were increased (p<0.01, p<0.001, p<0.001, p>0.05,
p>0.05, p<0.01). In those cases who were adminis-
tered spinoloactone, free testosteron levels were dec-
reased, androstenedion, DHEA-S, FSH and LH levels
were unchanged, SHGB levels were increased
(p<0.01, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05,
p<0.01). There were no adverse reactions in both
treatment protocols.
CONCLUSION: We concluded that both siprote-
ron acetate and spironolactone are still effective and
reliable drugs in the treatment of hirsutism.
Key Words: Hirsutism, siproteron acetate,
spironolactone.

GiRis

Hirsutismus kadinlarda normalde bulunmayan viicut
bélgelerinde (yiiz, gogis, linea alba, kalca, sirt vb)

* Uluslararas: reprodiiktif endokrinolojide yenilikler
kongresinde sunulmustur. Ekim 9-12, 1994, Kemer,
Antalya.

killarin gikmasidir. Kil miktan ve dagilim ailesel
ve etnik zeminde degisiklik gosterir. Ornegin Uzak
Dogulular'da azalmig Akdeniz bélgelerinde artmis
olarak gozlenir. Hirsutizm kadinlarda sadece kozme-
tik bir sorun degil, aym1 zamanda olgularin % 90'a
yakin bir kisminda androjenlerin bir yada bir kaginda
yiikselme goriilen hormonal bir problemdir. Hirsu-
tizm derecesini géstermek igin gesitli skorlama yon-
temleri dne siiriilmiistiir. En fonksiyonel ve en yay-
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gin kullamlan yontem kil biiyiimesini viicudun 9
alaninda semikantitatif derecelendiren Ferrriman-Gal-
Iway skalasidir (1, 2, 3). Hirsutizm skorlamasinda
8'i agan deger hirsutizm olarak degerlendirilir.

Antiandojen droglar olan siproteron asetat ve spiro-
nolakton hirsutizm tedavisinde yaygin olarak kulla-
mlmaktadir (4). Spironolakton bir antiandrojen ola-
rak periferde So-rediiktaz aktivitesini inhibe ederek
ve dihidrotestosteron ve onun intraselliiler reseptdrii
ile etkilegsime girerek kil biiylimesini azaltir. Ayn
zamanda testosteron {iiretimini de inhibe eder.
Spironolakton yiiksek dozlarda sitokrom p-450
enzimini inhibe ederek androjen sentezini bozabilir
(5,6, 7).

Siproteron asetat giiclii bir antiandrojen steroiddir.
Testosteron ve DHT reseptorleri ile yarigmals inhi-
bisyona girer. Sentetik progesteron olarak gonadot-
ropin sekresyonunu inhibe ederek ovaryan androjen
tretimini baskilar (4, 5, 8).

Bu calismamizda hirsutizm olgularinin tedavisinde
antiandrojen ajanlar olan siproteron asetat ve spiro-
nolaktonun klinik ve laboratuar etkilerini arastir-
may1 amacladik.

MATERYAL VE METOD

Ocak 1993 - Aralik 1993 tarihleri arasinda Sigli
Etfal Hastanesi 3. Kadin Hastaliklart ve Dogum
Poliklinigi'nde hirsutizm gikayeti ile bagvuran ve
verilen tedaviyi tamamlayan 43 olgu caligma
kapsamina alind.

Yasglarn 16 - 42 arasinda degisen (ortalama
24.72+4,27) olgular anamnez, fizik muayene, jine-
kolojik muayene ve pelvik ultrasonografilerine gore
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degerlendirildi. Anamnezde infertilite, hirsutizm sii-
resi, adet diizensizligi olup olmadigi, kronik bir has-
taligi veya ilag kullanimi olup olmadigi arastirildi.
Fizik muayenede olgulanin hirsutizm derecesi semi-
kantitatif bir metod olan Ferriman-Gallway skoruna
gore degerlendirildi. Olgularda virilizm belirtileri
(akne, kliteromegali, vs) aragtirnildi. Ultrosonografi
ile overlerin yapist, boyutlar: ve ilave pelvik pato-
loji olup olmadig1 degerlendirildi. Tiim olgularda
(siklusun folikiler fazinda) kanda FSH, LH, prolak-
tin, serbest testosteron, androstenedion, DHEA-S,
17-hidrogsiprogesteron ve SHBG seviyelerine ba-
kaldz.

Olgular randomize olarak iki gruba aynldi. 24 ol-
guyu kapsayan birinci gruba siklusun 1-10. giinleri
arasinda 100 mgr/giin siproteron asetat (androcur) ve
buna ilaveten siklusun 5-25. giinleri arasinda 2 mgr
siproteron asetat + 0.035 mgr etinil estradiol (Diane-
35), 19 olguyu kapsayan 2. gruba ise 100 mgr/giin
spironolakton siirekli ve siklusun 5-25. giinleri
arasinda levonorgestrel + etinil estradiol iceren trifa-
zik oral kontraseptif verildi. Her iki tedavi rejiminde
olgular 6 aylik siire sonunda klinik, hormonal ve
yan etkileri yoniinden tekrar degerlendirildi. Sonugla-
rin istatiksel olarak degerlendirilmesinde "esli t testi”
kullanildz.

BULGULAR

Tablo 1'de galisma grubundaki olgularin 6zellikleri
(vas ortalamasi, agirhk ortalamasi, parite, menstriiel
diizen, hirsutizm siiresi, galaktore ve akne varligt)
gosterilmigtir. Her iki grubtaki yas ve kilo
ortalamalan istatiksel olarak kargilagtirildiginda
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunamadi (Yaglar
icin p>0.05, kilo igin p>0.05).

Tablo: 1 Cahsma grubuna alman olgularin &zellikleri

Ozellik 1. Grup (n=24) 2. Grup (n=19)
Yag (yil) 24,58+5.24 24.96+6.55
Kilo (kg) 58.8449.59 61.25+8.91
Parite

Multipar 14 (% 58.33) 11 (% 57.8)

Nullipar 10 (% 41.67) 8 (% 42.2)
Adet diizeni

Oligomenore 11(% 45.83) 7 (% 36.8)
Eumenore 13 (% 54.17) 12 (% 63.2)
Hirsutizm siiresi (yil) 3.2+1.8 3.4+2.1

Galaktore varlig1 3 (% 12.5) 2 (% 10.5)
Akne varlig1 5 (% 20.8) 3 (% 15.7)
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Olgularin klinik laboratuar sonuglart Tablo 2 ve
Tablo 3'te gosterilmigtir. Tedaviyi takiben her iki
gruptaki olgularda killanmada gerilemeye paralel ola-
rak birinci grupta baglangigta 18.3£2.64 olan Ferri-
man-Gallway skoru ortalamas: tedavi sonunda
8.41+2.63 olarak bulundu. Ikinci grupta tedavi 6nce-
si 17.16+3.21 olan skor ortalamas: tedavi sonrasi
7.53%+2.43 olarak bulundu. Her iki grubun tedavi
oncesi ve sonras1 Ferriman-Gallway skorlan kargi-
lastirildiginda iki ajan kullaniminda da skorlarda an-
lamh olarak azalma gorildii (sirasiyla p<0.001 ve
p<0.001). Her iki grubun tedavi éncesi ve sonrasi
sonuglart birbiriyle kiyaslandiginda anlamls bir fark
goriilmedi (tedavi oncesi p>0.05, tedavi sonrasi
p>0.05).

Tablo 2: Siproteron asetat kullanan olgularmn tedavi Oncesi ve sonrasi klinik skorlari ve

hormon diizeyi ortalamalar:

Diane/Androcur kullanan olgularda serbest testoste-
ron androstenedion ve DHEA-S seviyeleri anlaml
olarak diiserken FSH, LH seviyelerinin degismedigi,
SHBG seviyelerinin anlaml1 olarak arttig1 saptand:
(sirasiyla p<0.01, p<0.001, p<0.001, p>0.05,
p>0.05, p<0.01) Spironolakton/ Trifazik oral kon-
traseptif kullanan olgularda serbest testosteron sevi-
yesinin anlamli olarak diistiifi androstenedion,
DHEA-S, FSH, LH seviyelerinin deZismedigi,
SHBG seviyelerinin anlamli olarak arttig1 belirlendi
(swrastyla p<0.01, p>0.05, p>0.05, p>0.05, p>0.05,

p<0.01).

RTinik skor ve Tedavi Tedavi P
hormonal durum Oncesi Sonrasi
Ferriman-Gallway skoru 18.3£2.64 8.42+2.63 *<0.001
Serbest testosteron (pg/ml) 4.2613.46 2.19:0.99 <0.01
PRL (ng/ml) 14.3+4.6 13.344.29 >0.05
FHS (mlU/ml) 743.67 8.62+4.6 >0.05
LH (mlU/ml) 9.8+9.7 8.34¢3:8 >0.05
DHEA-S (mcg/dl) 330.9+18.2 228.2:52.1 <0.001
Androstenedion (ng/ml) 4.1742.42 2.46+0.76 <0.001
SHBG (nmol/1t) 46.7+46.1 76.94£25.6 <0.01

Tablo 3: Spironolakton kullanan olgularda tedavi dncesi ve sonrasi klinik skorlarr ve

hormon diizeyi ortalamalar:

[Klinik skor ve Tedavi Tedavi p
hormonal durum Oncesi Sonrasi
Ferriman-Gallway skoru 17.16£3.2 7.53+£2.43 <0.01
Serbest testosteron (pg/ml) 3.91+2.31 2.24+0.89 <0.01
PRL (ng/ml) 13.24+4.44 11.04+3.85 >0.05
FHS (mlU/ml) 6.82+4.18 6.42+3.37 >0.05
LH (mlU/ml) 8.18+5.73 6.97+5.5 >0.05
DHEA-S (mcg/dl) 379.33£132.36 |369.12+110.99 >0.05
Androstenedion (ng/ml) 4.19+1.88 3.73+1.43 >0.05
SHBG (nmol/lt) 40.03+14.9 82.8+19.2 <0.001
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Tedavi siiresince birinci grupta 2 olguda libido
azalmasi, 5 olguda gogiis hassasiyeti; 2. grupta 7
olguda gogiis hasssasiyeti sikayeti kaydedildi, ancak
higbir olguda sikayetler tedaviyi kesecek diizeyde
degildi.

TARTISMA

Kul folikullerinde androjen etkisinin artmasinin hir-
sutizme neden oldugu bilinmektedir. Bu etki glandii-
ler veya ekstraglandiiler androjen sentezinin veya 5o
rediiktaz aktivitesinin artmasi ile olabildigi gibi re-
septor cevabindaki artma nedeniyle de ortaya ¢ikmak-
tadir (1, 3). Yapilan calismalarda spironolakton ve
siproteron asetatin hirsutizmde etkili olduklar géste-
rilmistir (4, 6, 7, 9). Ancak her iki ilacin tek bagina
kullanildig1 ¢aligma sayisi ¢ok azdir. Her iki ajamin
kullantminda oral kontraseptif ile kombine edilme-
leri uygun bir tedavi rejimidir (4). Ciinkii hirsutus-
muslu olgular genellikle, geng seksiiel yonden aktif
kadlardir. Antiandrojen tedavi esnasinda konsepsi-
yondan kagma énemlidir. Ayrica her iki ajamn kul-
laniminda sik bir yan etki olarak goriilen menstriiel
diizensizlik oral kontraseptif kullanimiyla diizeltilir
(8, 10).

Hirsutizm tedavisine oral kontraseptif ilave edilmesi
teorik olarak avantajlidir. Ciinki dstrojenler SHBG
seviyelerini artirir ve serbest androjen seviyelerini
azaltir (10). Bizim calismamizda da SHBG seviyeleri
tedavi sonunda anlamli olarak yiikselmistir.

Siproteron asetat ve spironolakton plazma testoste-
ron seviyelerini benzer olarak azaltirlar. Spironolak-
ton DHEA-S seviyelerini daha 6nce rapor edildigi
gibi daha az diisiiriirken, siproteron asetat ise bariz
olarak azaltir (11). Bunun nedeni siproteron asetatin
glukokortikoid benzeri etki ile ACTH supresyonu
yapmasi ve sonugta DHEA-S'1n azalmasidir (1, 5).
Biz de ¢alismamizda benzer sonuglar elde ettik. An-
cak ajanlarin DHEA-S diizeyine etkilerindeki farkli-
Iik onlarin klinik etkilerine yansimamistir. Her iki
grupta Ferriman-Gallway skorlar1 anlamli olarak
azalmistir,

Libido kayb:1 ve gogiis hassasiyeti dstrojen tedavisi-
nin sik goriilen yan etkileri olarak bildirilmistir (1,
4,5, 10). Bizim calismamizda da her iki ajanin kul-
lamminda bu yan etkiler goriildii. Ancak yan etkiler
hicbir olguda tedaviyi kesecek diizeyde olmad.
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Menstriiel diizensizlik siproteron asetat ve
spironolaktonun sik bir yan etkisi olarak rapor
edilmistir. Calismamizda bu yan etki birlikte siklik
oral kontraseptif kullanimiyla azalmmstir.

Bu caligma siproteron asetat ve spironolaktonun
hirsutismus tedavisindeki etkinligini degerlendirmek
i¢in yapilnustir. Her iki ajan klinik ve yan etkileri
bakimindan benzer olarak degerlendirilmis, ancak
siproteron asetat Ozellikle DHEA-S seviyelerini
anlamli derecede digiirmistiir (4). Sonug olarak
siproteron asetat ve spironolaktonun hirsutismus
tedavisinde etkili ve giivenilir antiandrojen oldugu
sonucuna varilmigtir.
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