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OZET

Calisma  Ankara  Hastanesi  Endokrinoloji ~ ve

metabolizma hastaliklar béliimiine hirsutismus
sikayeti ile bagvuran 55 hasta iizerinde yapild.
Hastalarda

ayinda

bazal, tedavinin 3. ayinda ve 6.
klinik olarak kil ka-

Hastalar

hormon, biokimya ve

rekterindeki  degisimler gozlendi. androjen

hormonlarin  sekresyon ozelligine gére 3 gruba  ayrila-
rak; hiperprolaktinemisi olan 8 hastada bromokrip-
yiiksek 26 hasta-

ethinylestrodiol

tin 5 m g/giin, Serbest testosteronu

da cyproterone acetat 2 m g/giin,
0.035 mg/giin  (Diane" 35 tb), serbest testosteronu
ve DHEA-S" bidikte yiiksek  bulunan 13 hastada
Diane* 35 tb'e ilaveten Spironolakton 200
seklinde uygulandi.

kadin kontrol

mg/giin
Hirsutismusu olmayan 11 normal

grubuna  alindl.

Hiperprolaktinemili hastalarda tedavi ile prolak-
tin diisiik (p<0.00l), serbest testosterone ise anlamii
olarak diisiik (p>0.1) degildi.

Serbast testosteronu yiiksek olan hastalarda te-
davi ile prolaktin (p<0.05), serbest
(»<0.001) ve DHEA-S (P<0.01)
diistik

testosterone

anlamli  olarak
bulutuiu.

Serbest testosteronu ve DHEA-S birlikte yiiksek

bulunan hastalarda tedavi ile serbest testosterone

(p<0.01), DHEA-S (p<0.05)

bulundu.

anlamli  olarak  diisiik
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SUMMARY

This study was performed on 55 patients with
hirsutismus who applied to Ankara Hospital Endocri-
nonology and Metabolism clinic. The changes in the
body hair character, hormone levels, blood chemistry
were observed in the 3" ve ¢"' months of basal treat-
ment. The patients were divided into three groups ac-
cording to the secretion of androgenes hormones &8
patients who have hiperprolactinemia were given bro-
mocriptine 5 mg/day, 26 patients whose free testeste-
rone level were elevated were given cyproterone ace-
tate 2 mg/day,
(Diane* 35 th),
and DHEA-S were both elevated were given Diane"

and ethynylestradiol 0035 mg/day
13 patients whose free testosterone

tab plus spironolactone 200 mg/day.

Eleven normal females who haven't got hirsutis-
mus were chosen as the control group.

The prolactine level after the treatment was
low in patients with hyperprolactinemia (p<0.001)
but the
statistically significant (p> 0.1). The levels of pro-
lactine  (p< 0.05), free testosterone (p< 0.01) and
DHEA-S (p< 0.05) were low

free testosterone level after the treatment and these

decrease in thefree testestorene level was not

in patients with high

results were statistically san tifican t.

Free testosterone (p<0.01) and DHEA-S levels
(p<0.05) were statistically significantly low after the
treatment in patients whose free testosterone and
DHEA-S were both high.

KeyWords: Hirsutismus, Cyproterone acetate,

Spironalactone, Bromocriptine
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Hirsutismus kadinlarda sadece kozmetik bir
sorun olmayi1p, 6verler ve adrenallerden fazla andro-

jen salmimi ile ilgili hormonal bir problemdir (1).

Hirsutismuslu kadinlarda yiiz, gogis, karin, sirt ve
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kalgalarda terminal kil 6rnegi gozlenir (Sekil !), (2).
Kadinlarda kil miktar1 ve dagilimi ailesel ve etnik
zeminde genis degisiklikler gosterir. Ornegin Uzak-
dogulularda azalmis, Akdeniz bodlgesindekilerde

artmis olarak gozlenir.

Birgok hirsutismuslu hastada basit incele-
melerle bile yikselmis androjen diizeyleri gosterile-
bilir. Hirsutismuslu hastalarin yaklasik %40'inda to-
tal plazma testesteronu yiiksek bulunur (3). Eger
androjenik prehoffnon ve hormonlarin (testoste-
rone, dihidrotestesterone, andro ten-edirone, dehi-
I 7-hidrok-

siprogesterone) tespiti yapilirsa, hirsutismuslu ka-

droepiandrosteronesodlfat,

dinlarin %90'inda bu hormonlarin biri veya birden
fazlas1 yiksek bulunur (4). Tek basina plazma ser-
best testesteronun hirsutismuslu olgularin %85*inde
yiiksek bulundugu rapor edilmistir (5). Bir kisim
hastada da hiperproiaktineminin hirsutismusa yol
actig1 bildirilmektedir. Galaktore ve amenoresi olan
kadinlarda sik olarak rastlanan hirsutismusun, hi-
perproiaktineminin androjen iretimini artirmasit ile
iligkili oldugunu akla getirmektedir (6). Hirsutis-
musta goézlenen bu hormona! degisiklikler dikkate
alinarak tedavide oral kontraseptifler, bromokrip-
tin, Cyproterone acetat ve spironolaktone kulla-
nilmaktadir.

Bizde bu ¢aligsmamizda; hastalar1t androjen
hormonlarinin sekresyonu ozelligine gore Ug gruba
ayirdik. Hastalarin yiiksek bulunan hormon diizeyle-
ri tizerinde bromokriptin, Cyproterone acetat ve
ethinylestradiol kombinasyonu ve spironolaktonun
etkisini inceledik. Bulgularimizi literatiir bilgileri

1s1ginda degerlendirdik.

MATERYAL VEMETOD

Caligsma hirsutismus sikayeti ile Saglik Bakan-
l1g1 Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve Metabo-
lizma hastaliklar1 poliklinigine basvuran 55 hasta
tizerinde yapildi. Olgularimizda hirsutismus arasti-
rilirken Ferriman ve Gallwey'in kriterleri géz oOniine
alind1 (Sekil 2),(7). Hastalarda hirsutismus ile bir-
likte virilizasyon bulgularinin olup olmadigi arastiril
di.

Bu amagla temporal kellik, klitoromegali, ses
kalinlasmas: ve erkek tipi kas yapist yoniinden
arastirildi. Hastalarin oykiisii alinip, fizik muayene-
leri yapildiktan sonra hirsutismusla ilgili hormonal
tetkikleri i¢in hasta serumlar1 follikiiller fazda alin-
maya dikkat edildi. Hirsutismusu olmayan 11 vaka
kontrol grubu olarak alindi. Hastalarda Total teste-
steron, serbest testesteron, DIIEA S, 17-OHPG,
Plazma kortizol, prolaktin, LH, FSH, estradiol, pro-

Sekil 1. Hirsutismuslu bir hasta.
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gesteron, ACTH ve aldosteron diizeyleri RIA yén-
temi ile tesbit edildi. Radyodiagnostik bolimiinde
tim hasta ve kontrol grubunda pelvik ve adrenal
ultrasonografileri  yaptirildi.

Hastalar androjen hormonlarinin gosterdigi
sekresyon o6zelligine dayanilarak li¢ tedavi grubuna
alindi. Serbest testesteronu yiiksek bulunan gruba
Siproteron asetat (2 mg) ve ethinylestradiol (0.035
mg) kombinasyonu (Diane 35 tb), Serbest testoste-
ronu ve DHEA-S"1 birlikte yiiksek olan gruba Diane
35 tb'e ilaveten spironolaktone 200 mg/giin, Prolak-
tini yiiksek olan gruba Bromokriptin 5 mg/giit1 veri
lerek izlendi. Diane 35 tb menstriiasyonun 5.gii-
niinden itibaren baslanarak, Spironolakton mens
triasyonun 5. ve 14. giinleri arasinda 200 mg/giin
seklinde verildi.

Hastalarda ilaglarin sistemik yan etkilerinin
olup olmadigini arastirmak amaciyla kan sekeri,
AST, ALT, alkalen fosfataz, GGT, LDH, kan biliiri-
binleri, kolesterol, lipid, trigliserid, iire, kreatinin ve
serum elektrolitleri bakildi. Hastalarimizdta bazal
hormon tesbitinden sonra tedavinin 3. ve 6. aylarin-
da ilaglar1 kesilerek hormonal ve biokimyasal tetkik-
leri tekrarlandi. Hastalarin bazal ve tedavi siiresin-
deki hormon degerleri kontrol grubunun ortalamala-

r ile karsilastirildi.

Sonuglarin istatiski olarak degerlendirilme-
sinde "Student t" testi kullanildi.

SONUCLAR

Hastalarimizin %47 (26)*s1 Diane 35 tb, %\5
(8)'" Bromokriptin, %23 (13)*i spironalactone ve
Diane 35 tb kombinasyonu, %15 (8)'i ise tedavi al-
madi. Bunlarin iigiinde C AH tesbit edildi. Bes vaka
ise kontrollere gelmedigi i¢in ¢alismadan g¢ikarild:.
Evli olan 17 hastanin, | Finin ¢ocugu olmasina rag-
men, 6'sinin ¢ocugu yoktu. 32 hastada diizenli, 13
hastada diizensiz menstriiasyon, 2 hastada da ame-
nore tesbit edildi. Hastalarda yapilan pelvik ve siir-
renal sonografi ile 11 hastada Polikistik éver, 6 has-
tada ise Over kapsiilinde kalinlagma tesbit edildi.

Kontrol grubunun yas ortalames:t 27.55+ 1.65
olup, yaslar1 21-41 arasinda degisiyordu. Hastalari-
mizin yas ortalamasi 22.2+ 0.696 olup, yaslar1 11-35

arasinda degisiyordu.

Bromokriptin tedavisi alan hasta grubunda ba-
zal prolaktin ortalamasi kontrol grubuna goére an-

laml1 olarak yiiksekti (p<0.05). Bazal serbest teste-
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sterone ortalamasi kontrol grubuna gore anlamli
olarak yiksekti (p<0.01). DHEA-S ve 17-OHPG
diizeylerinde kontrol grubu ile anlamli bir fark yoktu
(p>0.2). Tedavinin 3. ayindaki prolaktin ortalamasi
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiiksek degildi
(p>0.1). Tedavinin 6. ayindaki prolaktin ortalamasi
bazal degerlere goére anlamli olarak dismistu
(p<0.001). Serbest testosterone ortalamasina gore
anlamli olarak diisiik degildi (p>0.1). Kontrol gru-
buna gore ise anlamli olarak yiiksek degildi
(p<0.05). 6. aydaki DHEA-S ortalamasi kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiliksek degildi
(p>0.2),(Tablo 1).
R

Diane 35 tb alan hastalarda bazal prolaktin ile
kontrol grubu ortalamalarinda anlamli bir fark yoktu
(p>0.1). 6. aydaki prolaktin ortalamasi1 bazal deger-
lere gore anlamli olarak diisik bulundu (p<0.05).

Serbest testosterone kontrol grubuna gdre an-
laml1 olarak yiiksek bulundu (p<0.001). Tedavinin
3. ayinda Serbest testosterone kontrol grubuna gore
(p<0.05)di, 6. ayinda bazal degerine gore (p<0.01)
anlamli olarak diisiik tesbit edildi

Bazal DHEA-S kontrol grubuna gore yiiksek
(P0.001), 6. ayda bazal degerlere gore anlamli olarak
tesbit edildi (p>0.05) (Tablo 2).

Spironolaktone ve Diane'* 35 kombinasyonu
kullanan hastalarda bazal prolaktin (p>0.2), Plaz-
ma kortizol (p<0.2), 17-OHPG (p>0.2) degerleri
kontrol grubuna goére anlamli olarak yiliksek degildi.
Bazal serbest testosterone kontrol grubuna gore
yiksek (p<0.001), tedavinin 3. ve 6. aylarinda bazal
degerlere gore anlamli olarak dusik bulundu
(p<0.01). DHEA-S bazal degerleri kontrol grubuna
gore yiksek (p<0.001), tedavinin 3. ve 6. ayindaki
degerler kontrol grubuna gore anlamli olarak yiik-
sekti (p<0.01). Tedavinin 6. ayindaki DHEA-S ba-
zal degerlere gore anlamli olarak diisik bulundu
(p<0.05) (Tablo 3).

Diane" 35 kullanilan hastalarin 5 (%19)'sinde
Serbest testosteron,3(% 12)inde DHEA-S, 2 haftada
hem DHEA-S hemde Serbest testosterone diizeyleri
tedaviye ragmen yiiksek bulundu. Diane 35 ve spi-
ronolaktone kombinasyonu kullanilan hastalarin 3
(%23)'inde Serbest testosterone, 1(%7)inde
DHEA-S ve 2 (%14) hastada hem DHEA-S hemde

serbest testesterone diizeyleri yiksek bulundu.
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Tablo 1. Bromokriptin tedavisi goren olgularda bazal ve tedavi sonrasi hormon degerleri

Prolaklin S.Testesteron DHEA-S
Bazal Tedavi Bazal Tedavi Bazal Tedavi
n 8 8 8 8 8 8
X 3437 15.06 31 2.634 188.6 199.6
Sx 5.01 4.09 0423 0476 33.1 23
t 3.854 1.101 0332
p<0.001 p>0.2 p>0.5
Tablo 2 . R ..; goren olgularda bazal ve tedavi sonrasi hormon degerleri
* Diane 35 tb tedavisi g
Prolaktin S.Testesteron DHBA-S
Bazal Tedavi Bazal Tedavi Bazal Tedavi
n 26 26 26 26 26 26
X 1898 1521 3.556 2271 2529 196
Sx 14 127 0336 0284 203 168
t 2.692 3.824 2.802
p<0.05 p<0.01 p<00.5
Hastalarimizda tedaviyi kesmemizi gerektire- TARTISMA

cek, biokimyasal ve klinik yan etki gdézlenmedi. Sa-
dece spironolakton kullanilan hastalarimizda
baslangicta gecici dilirez tesbit edildi.

Hastalarimizda tedavi sonunda klinik goézlem
olarak yeni ¢ikan killarin renginde ag¢ilma, ¢apinda
incelme tesbit edildi.
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androjen {iretimini artirabile-
Galaktore-amenoreli kadinlarda

sik olarak rastlanan hirsutismus ve sebore, hiperpro-

laktineminin androjen {iretimini artirmas: ile iliskili

oldugunu akla getirmektedir. J.N. Carter ve arka-

Sekil 3. Hirswtismusda kil dagilin bolgeleri ve derecelendirtlinesi.
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ckslan perprolaktinemi, arnenore ve galaktoreli 35
hastada; bazal prolaktin ve DHEA-S diizeylerinin
bromokriptin tedavisi ile anlamli olarak distigini,
serbest testosterone diizeylerinin degismedigini tes-
bit etmislerdir (6). Giusti ve arkadaslanda 10 hiper-
prolaktinemili hastada DHEA-S diizeylerinin 15
normal olguya goére anlamli olarak yiiksek oldugunu
tesbit etmislerdir (8).

Calismamizda 8 hastada bazal prolaktin ve ser-
best testesterone diizeyleri kontrol grubuna gore an-
laml1 olarak yiiksek bulundu. DHEA-S diizeyinin ise
anlaml1 olarak yiiksekligi tesbit edilemedi. Bu hasta-
lara verilen bromokriptin tedavisi ile prolaktin dii-
zeylerinin anlaml1 olarak diiymesine ragmen, serbest
DHEA-S diizeylerinde

diisme tesbit edilemedi.

testesterone ve anlamli

Hiperprolaktinemili bireylerde testesterone
salgis1 genellikle 6ver kaynakli oldugundan bromo-
kriptin tedavisi ile diizelen prolaktin dizeyleri ve
buna sekonder etkilenen FSH, LH diizeyleri dogal
DHEA-S"1"

nedenle eger bromokriptinin

olarak "siirrenal kaynaklh etkilemeye-

cektir. Bu stirrenal
gland hiicreleri iizerine direk etkisi yoksa DHEA-S
dizeylerinde de bir degisiklige neden olmasi beklen-
mez. Bromokriptin tedavisi ile DHEA-S diizeyle-
rinde azalma tesbit ettigi belirtilen ¢aligsmalarda elde
edilen sonuglarin gergekten bromokriptinden kay-
naklandigini ispatlayabilmek igin izole hiicre kiiltiiri
bromokriptinin DHEA-S"1

etkileyip etkilemediginin gdsterilmesi gerekir. Bu ve

ortaminda prolaktin ve

benzeri c¢alismalarda prolaktinin gonadlardaki ve
dolayis1 ile siirrenal glandlarda kolesterol esterleri-
nin birikimini artirdigr ve bu yolla hiperandrojeniye
yol actigi ve yine bu mekanizma ile bromokriptin
tedavisi ile prolaktine paralel olarak DHEA-S dii-
zeylerininde diistigi bildirilmektedir. Bu glandlar-

da kolesterol esterlerinin depolanmasinin artisina

Tablo 3. Spironolaktone ve Diane
Prolaktin
Bazal Tedavi
n 13 13
X 21.72 1481
Sx 2.67 182
t 2.588
p<0.05

Anatolian J Gynecol Obst 1992, 2

Bazal

5323

bagli steroid sentezi artislar1 dogal olarak diger glu-

kokortikoid ve mineralokortikoidlere yansiyacaktir.
Bu artiglarda dogal feedback c¢alisilacagindan A C-
TH'm uyardig: steroid sentezi normal sinirlar iginde
seyredecektir. Caligsmamizda glukokortikoid ve mi-
neralokortiotikoidlere degisiklik gozlemedigimiz gi-
bi tedavi sirasinda bunlarin etkilenmedigini tesbit
ettik. Steroid prekiirsérlerinin artmasina baglanan
androjen artig1 yine ayni prekiirsorlerden kaynak-
lanan steroid hormonlarin normal kalmasi ile ayni

mekanizmanin yorumu agisindan g¢eliski teskil
ediyor gibi gorinmektedir. Bu nedenle daha ayrintili

ve izole ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

follikiile-

rinde anrojenler velliis tipi killarin terminal tip killa-

Seks hormonlarina cevap veren kil

ra donlisimiini uyarir. Pubertede yiikselen testeste-
rone ve onun follikiil i¢inde dihidrotestesterone do-
niisimi ile transformasyon baslar. Androjenler, o-
zellikle testesteron, biiyiimeyi baslatir, kil ¢apini ve
pigmentasyonunu artirir ve muhtemelen saglar ha-
ri¢, matriksin hiicre mitozisini artirarak etkisini gos-
terir. Estrojenler biiyiimenin baglamasini ve hizini
baskilayarak, ince, az pigmente ve yavas biyiyen
killar meydana getirirler (9). Cyproterone acetat;
Avrupa'da hirsutismus tedavisinde kullanilan potent
Menstriiel diizensizlikten

bir antiandrojen ilagtir.

korunmak igin ethinyl estrodiol ile kombine edilir.
Overlerde androjen biosentezini azaltir ve androjen
reseptorleri ile kompetetif yarigsa girerek etki goste-

rir (10).

Cyproterone acetat ile yapilan antiandrojen te-
%60-80 etkili

Devvhurst ve arkadaslarinin 14 hastada yaptiklar:

davi hirsutismusta bulmustur (11).

¢alismada %70 (12), Hammerstein ve Crlipceancu-
'nun 49 hasta grubunda yaptiklari c¢alismada %15
(13), Harold Frey ve Asbjorn Aakvaag 10 hasta gru-

35 tb tedavisi alan olgularda bazal ve tedavi sonras: hormon degerleri

S.Testesteron DHEA-S
Tedavi Bazal Tedavi
13 13 13
3.162 376 298.8
0.592 0.291 30.2 349
3.650 2.556
Pp<0.01 p<00.5



138

bunda 6 aylik tedavi siiresi sonunda %80 basar: elde
etmislerdir (14). Calismamizda hastalara standart
olarak 2 mg cyproterone acetat, 0.035 mg ethinyl
estradiol bulunan "DIANE 35 tb" siklik olarak 26
hastaya 6 ay siire ile verilmistir. Tedavinin sonunda
serbest testosterone anlamli olarak diisik bulundu
ve %77 hastada basari elde edildi. Diane" 35 tb ile
yapilan tedavide O6nemli olmasa da bir miktar pro

laktin yukselmesi rapor edilmistir (15).

Calismamizda prolaktin seviyeleri tedavi son-

rasinda bazal degerlere gdre anlamli olarak disik

bulunmustur. Hasta grubumuzda hormon kontrol-
lerini tedavi almadiklar1 menstuasyonun follikiiler
fazinda yaptigimiz i¢in ethinylestradiole sekonder
prolaktin yilikselmesi gorilmemistir.

Spironolaktone bir aldosteron antagonistidir
ve geleneksel sekilde ditiretik olarak kullanilir. Buna
ilaveten sitokrom P-450 enzimini inhibe ederek, go
nada! ve adrenal steroid sentezleyen hiicrelerin bio-
sentezini bozarak antiandrojenik 6zelligi vardir. Tes-
ve niikleer

tosteronun androjenik davranisini sitosol

reseptorlerin baglanma bdlgelerini isgal ederek en-

geller. Cumming ve arkadaslar1 39 hastada yaptik
lan ¢alismada spironolaktonun hayli etkili oldugunu
bildirmislerdir (16). Correnblum ve arkadaslar1 c¢a-

lismalarinda 584 basar1 elde etmislerdir (17).

Calismamizda serbest testesteronu ve DHEA-
S'1 birlikte yiiksek bulunan 13 hastaya DIANE" 35

tb'e ilaveten menstruasyonun 5-19 giinleri arasinda

200 mg/gin spironolaktone verilmistir. Hastalarimi-
zin %62'sinde serbest testesterone ve DHEA-S an-
lamli olarak diisik bulunmustur. Bizim tedavi orani-
mizin disikligi disiik doz uygulamasina ve daha az

stire kullanilmasina baglanabilir.
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