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Ozet .

Amag:Siproteron asetat (CPA) ve spironolaktonun (SP) kil

biiytimesi  iizerine olan  etkileri 138  hirsutizimli  kadindan

olusan randomize prospektij bir calismada
karsilastirildy.
Calismanin Yapildigi  Yer: Siileyman ~ Demirel ~ Universitesi  Tip

Fakiiltesi Kadin  Hast. ve Dogum Anabilim Dali

Materyal ve Metod: Diane (siproteron asetat 2 mg+ethinil
estradiol 0.05 mgj ile 78 kadin, 6 av siireyle ve 60 kadin
100 mg/giin dozunda SP ile 6 ay siireyle tedavi edildiler.

Bulgular: CPA ile toplam kil ¢api, yiiz bélgesinde %38.6 ve alt
karin  bolgesinde  %23.9 azaldi  (p<0.0001, p<0.001). SP
ile yiiz bolgesinde  %29.8 ve alt karin bélgesinde  %16.4
azaldi(p<0.001,  p<0.00I). CPA  ve SP meduller c¢api
toplam kil ¢apindan daha fazla azaltn, iki ila¢ arasinda
toplam ve medullar kil c¢api iizerine olan etkileri ydniin-
den anlamli bir fark mevcuttu (p<0.05, p<0.001). Tedavi
etkinligini siibjektif  degerlendirdigimizde tedavi oncesi

ve sonrasinda tic kil parametresifkil  biiyiimesinin  azal-

masi, yeni kil olusumu, yumusak kila doniigiim) kullanildi
ve CPA ve SP tedavi gruplarimin her ikisinde de kil para-
metrelerinde — anlamli  ilerlemeler  gozlendi(sirasiyla — %>72
ve %50 ). CPA tedavisi alan 4 vakada ve SP alan 2 vaka-
da yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi goriildii. CPA te-
davi grubunda 4 kadin ve SP tedavi grubunda 1 kadin
hirsutism  lizerine istenilen etki olmadigindan tedaviyi

tamamlamadilar.

Sonug¢: Bizim ¢aliymamiz  hirsutism  tedavisinde hem CPA' nmn
hem de SP' nin her ikisinin de hirsutism tedavisinde etkili
kil parametreleri

olduklarin dogrulamasina  karsin, CPA

ve kil ¢aplari iizerine daha iyi klinik etkilere sahiptir.
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Summary-

Objective: The effects of cyproterone acetate (CPA) and spirono-
lactone(SP) on hair growth were compared in a randomized

prospective study consisting 138 women with hirsutism.

Institution: Department of  Obstetrics and Gynecology,

University — of Siileyman  Demirel.

Material and Method: Seventy eight women have completed 6
months  therapy with Diane® (cyproterone acetate 2
mg-+ethinyl estradiol 0,05 mg) and 60 women have com-

pleted 6 months therapy with SP in a dose of 100 mg/day.

Findings: Total hair diameter fell by 38.6% with CPA for the
Jace and by 23.9%  for  the lower
region(p<0.0001, p<0.001). It was reduced 29.8% with
SP for the face and 16.4% for the lower abdominal re-
gion(p<0.001, p<0.001). CPA and SP reduced medullary

diameter much less than total hair diameter. There was a

abdominal

significant difference between the two drugs with respect
to their  effects on total and  medullary  hair
diameter(p<0.05, p<0.001). When we consider the sub-
Jective assessment of treatment success, three hair para-
meters (reduced hair growth, formation of new hair and
a change to softer hair) were used before and after treat-
ment and significant improvements in the hair parame-
ters were observed both in the CPA and SP treatment
groups(72% and 50%, respectively). Cessation of treat-
ment in 4 subjects taking CPA and 2 subjects taking SP
was seen because ofside effects. Four women in the CPA
treatment group and one woman in the SP treatment
group discontinued treatment because lack of any desired

effectiveness on  hirsutism.

Results: Our study confirms that both CPA and SP are effective
agents in the treatment of hirsutism but CPA has better

clinical effects on the hair parameters and hair diameters.
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Hirsutism kil follikiillerinin artmis androjen
stimiilasyonu sonucu olusur. Fizyopatolojisinde an-
drojen {iretiminin artmasi, androjen klirensinin
azalmasi, kil follikiillerinin dolasimdaki androjen-
lere duyarliliginin artmas1 sorumlu tutulmaktadir.
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CPA vc SP hirsutism tedavisinde yaygin olarak
kullanilmistir (1-3). CPA testosteron ve di-
hidrotestosteron' un hiicre iginde reseptore baglan-
masini engeller, testosteronun metabolik klirensini
arttirir ve idrarda konjiige testosteron, Sa-andros-
tan-3oc,17p-diol ekskresyonunu arttirir. CPA' nin
yanlanma 6mrii uzundur ve yan etkileri proges-
teron ve diger antiandrojen droglara benzer (4,5).

SP aldosteron antagonisti olmasina ragmen
testosteron yapimim sitokrom P-450 enzimine
bagli biyosentez yolunu bloke ederek azaltir (5,6).
Testosteronun Ostradiole doniisiimiini arttirdigr ve
hedef hiicrede dihidrotestosteron ile kompetitif an-
tagonizmaya girdigi gdsterilmistir (7,8). Istahsizlik,
kusma, kas kramplari, hafif hiperkalemi yapabilir
ve ratlarda yiiksek dozlarda karaciger tiimori riski-
ni arttirdig1 gosterilmistir. Hirsutismle beraber
hipertansiyon ya da obesite varliginda daha g¢ok
kullanilmistir (4). Bu ¢alismamizda CPA ve SP'un
hirsutismdeki etkisini objektif ve siibjektif olarak
karsilastirmay1 planladik.

Materyel ve Metod

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Kadin Hastaliklar1 poliklinigine Ekim 1996-Aralik
1997 tarihleri arasinda killanma sikayeti ile bagvu-
ran 138 hasta ¢aligmaya alindi. Hastalarin tiimiiniin
ayrintili anamnezleri alinarak  jinekolojik
muayeneleri, laboratuar ve ultrasonografik in-
celemeleri yapildi. Biitiin hastalarda serum LH,
FSH, serbest testosteron, DHEA-S, prolaktin
diizeyleri belirlendi. Fakat calisma siirdiiriilirken
SDU Tip Fakiiltesi Biokimya Laboratuvarmda hor-
monal ¢aligsma ydntemi ve normal deger aralik-
larinin  degismesi nedeniyle c¢alismaya alinmadi.
Sadece hastalarin tek tek hiperandrojenemi, hiper-
prolaktinemi ve LH/FSH oranlarinin belirlen-
mesinde kullanildi. Virilizasyon bulgulart olan bir
hasta ¢alismaya alinmadi. Hastalarin 121'inde idi-
opatik hirsutism, 17'sinde polikistik dver sendromu
(PKOS) mevcuttu. Hirsutismuslu bir kadinda ne-
deni agiklayacak hormonal yada ultrasonografik bir
patolojinin olmadiginda idiopatik hirsutism, gerek
klinik gerekse LH/FSH oraninin 2'den fazla olmasi
ve Overlerde ultrasonografi ile ¢ok sayida subkap-
stiler follikiiller iceren biiyiik overlerin saptanmasi
PKOS olarak degerlendirildi. PKOS mevcut olan
hastalarin 9 tanesi bir tedavi grubuna, 8'i ise diger
tedavi grubuna sirayla alindi. Diger 121 hasta rast-
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Tablo 1. CPA ve SP gruplarinin klinik 6zelliklen.

CPA SpP
Hasta sayis1 (n) 78 60
Tedavinin tamamlandig 70 57
hasta sayis1 (n)
Y as (orfcfcSD) 28.2+6.1 27.1+5.7

PKO sendromlu 9 8

hasta sayis1 (n)
Tedavinin baslangicinda 17.5+5.0 17.1+5.9
hirsutism skoru (Ferr-Gal)

(orfcfcSD)

gele iki tedavi grubuna ayrildi. Tedavi dncesi ve
sonrasinda hirsutism degerlendirilmesi Ferriman-
Galhvey skorlama sistemine gore yapildi (4). CPA
grubunda 8 hasta ve SP grubunda 3 hasta yan etki
nedeniyle veya kendi istekleri dogrultusunda te-
daviyi  yarida  biraktiklarindan  g¢alismadan
¢ikarildilar. Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 1'de
gosterilmektedir.

CPA grubundaki 70 hastaya adetlerinin 1-21.
glinleri arasinda Diane tablet Ixlolarak verildi.
Tedavi bitiminde 7 giin ara vermek suretiyle bu te-
davi alt1 ay siirdiiriildii. SP grubundaki 57 hastaya
ise 6 ay siireyle Aldacton 100 mg/giin olarak veril-
di. Bu grupta tedavinin basinda ve daha sonra her
iki ayda bir serum elektrolitleri ve karaciger enzim-
leri kontroli yapildi. Higbir hastada karaciger en-
zimlerinde yiikselme go6zlenmedi.

Hirsutism degerlendirilmesinde Bart ve
arkadaslarinin tanimladigr kil govdesi ve c¢ap1
Olgiimlerine dayali objektif yontem kullanildi (3).
Her hastadan tedavi dncesinde ve sonrasinda yiiz
ve karin bolgesinden kil 6rnegi alindi. Her kil
orneginin li¢ kez mikroskop altinda mikrometre
yardimiyla toplam gdvde ve medulla ¢ap dl¢liimleri
yapildi. Bu sekilde yilizde ve karinda ayri ayrt 10 kil
orneginin ortalama degerleri saptandi. Olgiimler
ayn1 kisi tarafindan ve hangi gruptan alindig: bilin-
meden yapildi.

Grup i¢indeki ve gruplar arasindaki kil cap1
karsilastirmalari i¢in Student t testi kullanildi. CPA
ve SP gruplarinin siibjektif degerlendirilmesinde %’
testi uygulandi. p<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

CPA ile tedavi sonunda toplam kil ¢ap1 yiizde
%38.6 (p0O.00O0I), karin bolgesinde ise %23.9
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(p<0.001) azaldi. Kil medulla ¢ap1 ise yiizde %66.7
0X0.0001), karin bolgesinde ise %64.9 (p<0.0001)
azaldi. SP ile tedavi sonunda toplam kil ¢ap1 yiizde
%29.8 (p<0.001), karin bolgesinde ise %16.4
(p<0.01) azaldi. Kil medullasinda ise %41.4
(p0O.0O01), karin bdlgesinde %43.1 (p<0.001) azal-
ma oldu (Tablo 2).

Gerek CPA ve gerekse SP toplam kil gap1
yoniinden yiizde, karm bdlgesine gdore daha fazla
bir azalma sagladi (p<0.05). CPA, SP'a gore toplam
kil ¢capinda daha fazla bir incelme gercgeklestirdi
(p<0.05). Medulla ¢apinda ise CPA , SP' a gore yiiz
ve karm bolgelerinin ikisinde birden daha fazla bir
incelme sagladi (p<0.01). Tedavi sonunda CPA

HIRSUTISM TEDAVISINDE SIPROTERON ASETAT VE SPIRONOLAKTON

grubundaki 70 hastanin 48'i (%68.5) kil paramet-
18'1 (%25.7) degisik-
lik olmadigini ve 4'ii (%5.7) ise daha kotii oldugunu

releri yoniinden bir diizelme,

ifade ederken bu oranlar SP grubundaki 57 hastada
sirastyla 28 (%49.1), 22 (%38.6) ve 7 (%12.2) sek-
linde gergeklesti. Siibjektif degerlendirme agisin-
dan ise CPA grubunda SP grubuna gore kil para-
metreleri yoniinden anlamli 6l¢lide daha fazla bir

diizelme gozlendi (p<0.05) (Tablo 3).

CPA tedavisinde 6nce ve sonra yiizde vc alt
batin bolgesindeki kil o6rnekleri Sekil 1 ve 2'de, SP
tedavisinden dnce vc sonraki yiiz ve alt batindaki
kil o6rnekleri ise Sekil 3 ve 4'de goriilmektedir.

Tablo 2. CPA ve SP tedavisiyle ylizde ve alt batinda toplam kil ¢ap1 ve kil medulla ¢ap1 degisiklikleri

Once Sonra Degisiklik (%) p (t testi)
Yiiz Batm Yiiz Batin Yiiz Batin Yiiz Batin
Toplam kil ¢ap:
CPA 192+10.4 218+12.8 118+9.4 166+8.8 38.6 23.9 0.0001 0.001
SP 188a 142 214+9.3 132+8.9 179+13.2 29.8 16.4 0.001 0.01
Kil medulla ¢ap:
CPA 60+6.6 74+5.0 22+4.3 26+3.9 66.7 64.9 0.0001 0.0001
Sp 58+6.1 72+4.2 34+5.0 41+5.2 41.4 43.1 0.001 0.001
Tablo 3. CPA ve SP'un kil biiyiimesi lizerine etkisinin siibjektif degerlendirilmesi
Daha kotii Degisiklik yok Daha iyi Toplam
CPA 4 (%5.7) 18 (%025.7) 48 (%68.5)* 70
SP 7 (%12.2) 22 (%38.6) 28 (%49.1)* 57
*p<0.05 (x’ testi)
—
! ]
|
[
R

t

Sekil 1. CPA tedavisinden 6nce ve sonra yiizde kil drnekleri
(Biiyiitme 100X)
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Sekil 2. CPA tedavisinden 6nce ve sonra alt batinda kil érnek-
leri (Biiyiitme 100X)
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Sekil 3. SP tedavisinden o6nce ve sonra yiizde kil Ornekleri
(Biuyiitme 200X)

Tartisma
CPA ve SPuri hirsutismde kullanilmasi
konusunda yapilan c¢alismalarda objektif deger-

lendirme yonteminin kullanimi sayica azdir (5,9-
11). Biz bu calismamizda hem objektif yontemi
(toplam kil ¢apt ve kil medulla ¢ap1), hem de siib-
kullandik.
dagilimi randomize olarak gergeklestirildi. Yalniz

jektif yontemi Hastalarin gruplara
PKO sendromlu hastalar esit olarak dagitildi.

Ayrica  c¢alismanin baslangicinda  hastalarin
timiinde hirsutismusun derecesi Fcrriman-Gallvvey
skorlama sistemine gore belirlendi. Bu a¢idan her

iki grup arasinda anlamli bir fark mevcut degildi.

Hem CPA hem de SP toplam kil ¢apt ve kil
medulla ¢apinda anlamli diizelme sagladi. Her iki
tedavi ile kil mcdullasinda toplam kil ¢apina oranla
daha fazla azalma goriildii. CP A tedavisinde SP' a
gdre hem kil medullasmda hem de toplam kil
¢apinda her iki grupta daha fazla azalma saglandi
(p<0.01, p<0.01). Bu fark kil medulla ¢apinda daha

fazla olarak saptandi.

Tedavi sonunda kil parametreleri iizerinde siib-
jektif degerlendirme yapildiginda CPA grubundaki
hastalarin %68.5'i, SP grubunda ise %49.1'i
diizelme oldugunu ifade ettiler. SP grubundaki
hastalarin yaklasik %50'si sikayetlerinde herhangi
bir degisiklik olmadigini, tedaviden sonra daha
kotii oldugunu ifade etmesine ragmen, bu grupta kil
parametrelerinde belirgin bir diizelme dikkat ¢ek-
siibjektif kriterler kul-
lanilarak yapilan c¢aligsmalar ile semiobjektif kriter-

mektedir. Literatiirde

ler kullanilarak yapilan ¢aligsmalar arasinda g¢eliskili
sonuglar verilmistir (12-14).
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Sekil 4. SP tedavisinden Once ve sonra alt batinda kil 6rnekleri
(Biytitme 100X)

Ideal bir

bliyimesinde hizli diizelme, varsa menstruel

hirsutismus tedavisi patolojik kil
bozuklugun diizelmesi ve en az yan etki gibi kriter-
leri igermelidir. Bizim ¢alismamizda CPA tedavisi
sirasinda 3 hastada bas agris1 ve bir hastada ¢ok sik
bulanti ve kusma olusmasinedeniyle tedavi kesildi.
SP grubunda ise 1 hastada asir1 kusma ve 2 hastada
ise dispne goriilmesi {lizerine tedaviye son verildi.
Her iki gruptada yan etki sikligi az bulundu.
Literatiirde her iki tedaviye bagli olarak libido kay-
bisikolarak bildirilmistir (5,9,14). Tedavi sirasinda
hastalarimiz arasinda bu tiir bir sikayete rastlan-
madi. Az sayida hasta ise bu tiir sorulan cevap-

landirmaktan kagindi.

Kanda testosteron ve dehidroepiandrosteron

siilfat diizeyinin belirlendigi literatiirdeki c¢alig-
malarda CPA'nin androjen diizeylerini diisiirdiigi,
SP'un ise belirgin etkisi olmadig:i belirtilmistir
(5,9,11,12,14). Biz ¢alismamizin asil amacim hir-
sutismde kil c¢ap1 degisiklikleri ve siibjektif yon-
temlerin degerlendirilmesi vc karsilastirilmasi
olarak belirledigimizden ve hormonal parametreleri
calismamiza dahil etmedigimizden bu konuda lite-

ratiir karsilagtirmas: yapamadik.

Sonug¢ olarak, hirsutismde CPA'nin SA'a gore
kil ¢ap1 degisiklikleri yoniinden daha etkili olmasi-
na ragmen her iki tedavi yontemide etkili bulun-
mustur. Ayrica tedavi etkinliginin belirlenmesinde
semi-objektif ve siibjektif degerlendirilmelerin her
zaman gosterge olamayacagi ve objektif yontem-
lerle saptanan diizelmenin siibjektif degerlendiril-

meyetamyansimadig1 gorilmiistiir.
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