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Polikistik Over Sendromunda
Hirsutizm Tedavisi icin Dienogest
veya Drospirenon iceren iki Farkl
Oral Kontraseptifin Karsilastirildigi
Prospektif Randomize Bir Calisma

Mustafa Tas

0zZET

Amag: Polikistik over sendromlu kadinlarda hirsutizm tedavisinde drospirenon ve dienogest iceren iki oral kontraseptifin klinik
etkinligini karsilastirmak icin prospektif randomize bir calisma yapildi.

Hastalar ve Yontem: Bu ¢alismaya orta-siddetli hirsutizm tanisi olan 50 kadin alind1. Yirmi bes hastaya 6 ay boyunca oral 0,03 mg
etinil estradiol ve 3 mg drospirenon 21/7 (Grup 1) verildi. 25 hastalik bir bagka gruba 6 ay boyunca oral 0,03 mq etinil estradiol ve
2mg dienogest 21/7 (Grup 2) verildi. Hirsutizm, 6 ay sonra Ferriman-Gallwey (FG) puanlama sistemi kullanilarak degerlendirildi.
Her iki tedavinin de 6 ayinin sonrasinda goriilen hormonal seviyeler bazal degerlerle ve birbirleriyle karsilastirildi.

Bulgular: Hirsutizm icin F-G skorlarinda (ortalama + SD) Grup 1'de (19,3+6,2den 9,7+3,5'ye, p<0,001) ve Grup 2de
(19,5+5,8'den 8,9+3,8%, p<0,001) bir iyilesme gozlenmistir. Tedavi Gncesi ve sonrasi hirsutizm skorlar gruplar arasinda kar-
silastinlabilir olmugtur. Her iki grupta da tedaviden sonra toplam ve serbest testosteron diizeyleri anlaml olarak azalmistir.
Cinsiyet hormonu baglayic globulin diizeyleri, 6 aylik donemde her iki grupta da anlamli olarak artmgtir.

Sonug: Hirsutizmin, hem drospirenon hem de dienogest iceren kombine oral kontraseptiflerle (KOK) tedavisi, herhangi bir yan
etkisi olmadan kiyaslanabilir etkilere sahiptir.

Anahtar sozciikler: Drospirenone, dienogest, hirsutizm, kombine oral kontraseptifler

A PROSPECTIVE RANDOMIZED TRIAL COMPARING TWO DIFFERENT ORAL CONTRACEPTIVES CONTAINING DIENOGEST OR
DROSPIRENONE FOR THE TREATMENT OF HIRSUTISM IN POLYCYSTIC OVARIAN SYNDROME.

ABSTRACT

Objectives: A prospective randomized trial was conducted to compare the clinical efficacy of two oral contraceptives containing
drospirenone and dienogest in the treatment of hirsutism in women with polycystic ovarian syndrome.

Patients and Methods: Fifty women with moderate to severe hirsutism were recruited into this study. Twenty-five patients
received oral 0.03 mg ethinyl estradiol and 3 mg drospirenone 21/7 regimen (Group 1) for 6 months. Another group of 25
patients received oral 0.03 mg ethinyl estradiol and 2 mg dienogest 21/7 regimen (Group 2) for 6 months. Hirsutism was
assessed after 6 months using the Ferriman—Gallwey (F-G) scoring system. Hormonal levels after 6 months of both therapies
were compared with the baseline values and each other.

Results: An improvement in the F-G scores for hirsutism (mean=SD) was observed in Group 1(19.3 + 6.2 t0 9.7 + 3.5, p<.001)
and in Group 2 (19.5 £ 5.8 to 8.9 + 3.8, p<.001). Pre- and post-treatment hirsutism scores were comparable between the
groups. Total and free testosterone levels decreased significantly after the therapy in both groups. The sex hormone-binding
globulin levels increased significantly in both groups during the 6-month period.

Conclusions: The treatment of hirsutism with both combined oral contraceptives (COCs) containing drospirenone and dienogest
have comparable effects without any side effect.
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Hirsutizimde Dienogest veya Drospirenon

irsutizm androjene badimli cinsel killarin asi-
H ri buyumesi olarak tanimlanmaktadir (1). Kadin

Ureme cagindaki niufusun %5-8i hirsutizmden
etkilenmistir (2). Hirsutizm kozmetik bir sorundur ve ayni
zamanda psikolojik sikintilara da yol acar. Asiri androjen
Uretimi veya androjenlerin potansiyelini artirma, hirsutiz-
me neden olabilir (3). Hirsutizmli kadinlarda birinci asama
tedavisi kombine oral kontraseptiflerdir (KOK) (4). KOK,
luteinize edici hormon (LH) salgilanmasini inhibe ederek,
yumurtalikta testosteron (T) tretiminin azalmasina neden
olur. KOK'lerin dstrojenik bileseni, seks hormonu baglay-
a1 globulin (SHBG) sentezini artirmasi nedeniyle plazma T
seviyelerinin androjenik etkilerini azaltir (5). Drospirenon,
antiandrojenik etkiye sahip olan bir spironolakton analo-
gudur (6). Farmakolojik profili diger progestinlere kiyasla
dogal progesteronunkine daha ¢ok benzemektedir (7).
Etinil estradiol ve drospirenon kombinasyonu, giivenlik
profili ile akne ve sebore icin faydali 6zelliklere sahiptir
(8,9). Polikistik over sendromu olan ve olmayan hastala-
rin karsilastinldigr iki cahismada bu tedavinin hirsutizm
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (PCOS) (10). Yakin
zamanda yapilan bir calismada, bu tedavinin hirsutizm
Uzerinde olumlu etkileri oldugu, PCOS’lu kadinlarda lipit,
glisemik ve hormonal profil lizerinde KOK iceren deso-
gestrele kiyasla daha iyi sonuglarinin oldugu gosterilmistir
(11). Klormadinon asetat, siproteron asetat ve dienogest
dahil diger antiandrojenik ilaclar guicli, oral olarak aktif
antiandrojenik progestojenlerdir (12). Esas olarak hedef
organlardaki androjen reseptorlerini bloke ederek etki
gosterirler, fakat ayni zamanda cildin 5 alfa rediiktaz ak-
tivitesini, testosteronun daha gliclii androjen 5alfa-dihid-
rotestosterona donustirilmesinden sorumlu olan enzimi,
yag bezlerinde ve sa¢ kdklerinde azaltirlar (13,14).

Bu calismanin amaci, polikistik over sendromlu (PCOS) ka-
dinlarda ayni 6strojen ve farkl progesteron iceren iki KOK
ile klinik ve biyokimyasal sonuclarimizi sunmaktir. Bilgimiz
dahilinde PCOS'lu hirsutizm hastalarinda bu iki KOK'i kar-
silagtiran bir calisma yapilmamistir.

Materyal ve metod

Bu prospektif randomize klinik calisma, Actbadem Mehmet
Ali Aydinlar Universitesi Etik Kurulu'ndan (2016-7/15) etik
onay alindiktan sonra Acibadem Kayseri Hastanesinde
orta ve siddetli hirsutizmi olan 50 kisilik bir 6rneklem tze-
rinde gerceklestirilmistir.

Uygun katilimcilar; gebe olmayan, androjen salgilayan ad-
renal veya over neoplazmi kaniti olmayan, Cushing sendro-
mu, konjenital adrenal hiperplazi veya virilizasyon belirtileri

olmayan premenopozal kadinlardi. Hirsutizm belirtilerine
ek olarak, sonografide tipik yumurtalik gériiniimleri olan
(genisletilmis bir hiperekojenik merkezi stroma ile veya bu
olmadan oniki veya daha fazla periferik olarak diizenlenmis
ayri follikal) hastalara PCOS tanisi kondu (15).

Adet tarihi ve tibbi ge¢mis de dahil olmak tizere ayrintih
bir 6yki alindi. Her hastaya hormon profiline ek olarak tam
bir tibbi muayene ve karaciger ve bobrek fonksiyon ana-
lizleri yapildi. Kayittan dnceki son 12 ay boyunca, bir KOK
veya uzun siredir progestin de dahil olmak lizere herhan-
gi bir ilag alan kisiler hari¢ tutuldu. Gozlemciler arasi hata-
yI onlemek icin degerlendirmeleri tek bir arastirmaci (MT)
yapti. Hastalardan tedavi sirasinda epilasyon yapmamalari
istendi. Dokuz viicut bolgesi sa¢ bliyiimesinin yogunlugu
ve alani i¢in deg@erlendirildi ve 0-puan (hirsutizm yok) ile
4-puan (siddetli) araliginda bir skala kullanildi. Calismaya
8 veya daha fazla puan alan hastalar dahil edildi. Vicut
kitle indeksi (VKI) su formiile gére hesapland:: “kilogram
cinsinden vicut agirligi/metre kare cinsinden yuksekligin
karesi” ve hastalardan calisma sirasinda normal diyetlerini
degistirmemeleri istendi.

Bilgilendirilmis onam alindiktan sonra, katihmcilar bilgisa-
yar tarafindan olusturulan randomizasyon tablosu kullani-
larak iki gruba randomize edildi. Grup 1'e (n = 25), glinliik
bir 0,03 mg etinil estradiol art1 21/7 glinliik bir rejim olarak
3 mg drospirenon kombinasyonu (Yasmin®) ve Grup 2'ye
(n = 25), 6 ay boyunca 21/7 glinlik bir rejim halinde giin-
IUk 0,02 mg etinil estradiol arti 3 mg drospirenon kombi-
nasyonu (Dienelle®) verildi.

Hastalar tedavi slresince 6 ay takip edildi. Hormon analizi
icin diizenli adet donguisi olan kadinlarda erken follikuler
fazda tedaviden 6nce veya amenoreik olanlar i¢in uygun bir
glinde serum drnekleri alindi. Alti aylik tedavinin sonunda,
bir dnceki siklusun ¢ekilme kanamasindan sonraki 3. ve 6.
glin arasinda kan ornekleri alindi. Tedavi sirasinda, mens-
triel siklusun sirecini ve yan etkileri belirlemek icin hirstt
kadinlarin tamami ile gorustildi. Serum follikll uyarici hor-
mon (FSH), total T, serbest T, androstenedion (A), dstradiol
(E2) (DSL-4900, Diagnostic Systems Laboratories, Webster,
TX, ABD) ve DHEAS (Immunotech, Marseilles, Fransa) rad-
yoimmunanaliz ydntemiyle, SHBG ise immunoradyometrik
yontem (Orion Diagnostica, Espoo, Finlandiya) ile ticari kit-
ler kullanilarak biyokimya laboratuvarinda élguldu.

Nimerik degiskenler ortalamazSS olarak belirtildi. Normal
dagilima sahip olmayan metrik degiskenler Kruskal-Wallis
testi ve Mann-Whitney U testi ile analiz edildiler. Normal
dagilimin dogrulanmasinin ardindan, arastirma altindaki
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kadinlarin tedavi 6ncesi ve sonrasindaki degerlerini kar-
silastirmak icin bagimli ve bagimsiz t testleri kullanildi.
P<0,05 istatistik olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Kadinlarin tamami arastirmayi tamamladi ve sonuglari ra-
por edildi. Hastalarin hicbiri KOK kullanimi sirasinda teda-
vinin durdurulmasina sebep olacak biyuklikte bir sikayet
veya yan etki belirtmediler. 1. ve 2. gruplardaki Hastalarin
VKi'leri (ortalama=SS) (25,6+3,7'ya karsin 24,9+5,6) ve
yaslari (25,6+4,4'ya karsin 26,2+4,5) benzer seviyelerdey-
di. Tedavilerin sonunda, grup icinde veya gruplar arasin-
da VKi agisindan anlamli bir degisiklik gézlemlenmedi
(25,2+4,2'ye karsilik 25,4+4,6). Tedavi oncesinde kadinla-
rin tamami oligo/amenore durumuna sahip iken tedavi
sonrasinda iki gruptaki hastalarin da siklsleri diizenli hale
geldi. Tablo 1, Alti aylik tedavinin dncesinde ve sonrasin-
da 1. ve 2. gruplardaki hormon seviyelerini ve hirsutizm
skorlarini gostermektedir. Ortalama F-G hirsutizm skoru
acisindan birinci grupta (19,3+6,2'den 9,7+3,5’¢, p<0,001)
ve ikinci grupta (19,545,8'den 8,9+3,8%, p<0,001) iyilesme
g6zlemlenmistir. Tedavi 6ncesi ve 6 ayin sonundaki hirsu-
tizm skorlar kiyaslanabilir seviyede idi (p<0,05). iki grup-
taki ortalama FSH, LH, E2, A ve DHEAS seviyeleri arasinda
anlamh bir farkhlk yoktu. Buna ek olarak, tedavi sonrasin-
da iki grupta da bu hormonlarin seviyesinde bir degisik-
lik gbzlemlenmedi. Total ve serbest ortalama T seviyeleri
iki grupta da tedavi sonrasinda 6nemli dlclide azalsa da
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yok-
tu. Ortalama SHBG seviyeleri 6 aylik donemin sonunda
iki grupta da bazal seviyelere gore anlamli olarak artmisti
(p<0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Tedavinin her iki grupta hormon profili ve hirsutizm tizerine etkileri

Tartisma

Drospirenon ve dienogest iki antiandrojenik progestan-
dirlar ve cogunlukla KOK olarak kullanilirlar. Ozellikle die-
nogest, endometriyum Uzerindeki gliclii progesteron et-
kisinden dolay endometriyozis tedavisinde kullanilir (16).
Ayrica, drospirenon PCOS'da hirsutizm tedavisinde olduk-
¢a yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu arastirma, literatiir-
de iki farkli antiandrojenik progestan olan dienogest ile
drospirenonun PCOS’lu kadinlarda hirsutizmin tGzerindeki
etkisini dogrudan karsilastiran ilk randomize arastirmadir.

Literatlirde, dienogestin antiandrojenik etkisini inceleyen
yalnizca bir 6n calisma bulunmustur (17). Bu arastirmaya
gore dienogest, PCOS'lu kadinlarin akne semptomlarini
%52,8 iyilestirmekte ve testosteron seviyelerini diistiren
SHBG'nin seviyesini artirmaktadir. Drospirenonun SHBG
seviyelerinde yliksek etinil 6stradiol miktarina yol acan
antiandrojenik etkisi, aktif serbest T miktarinin azalma-
st ile iliskilidir (8). Bu sebeple, SHBG artisi iki tedavi re-
jiminin de antiandrojenik etkisinin temel faktoridir.
Arastirmamizda, iki grupta da SHBG seviyelerinin yuksel-
digi ve bu yikselisin PCOS'lu kadinlarda hirsutizm Uzerin-
de olumlu bir etkiye sahip oldugu goérilmustir.

Yeni bir progestojen olan drospirenonu iceren KOK'lar
klinik ve hormonal profiller bakimindan daha iyi sonucla-
ra ulasmakla beraber PCOS hastalari tarafindan iyi tolere
edilmislerdir. Drospirenon-arti-etinilestradiol kombinas-
yonu hirsutizm skorunu iyilestirmede siproteron asetat-
arti-etinilestradiol kombinasyonu kadar etkili olmakla
beraber istatistiksel olarak anlamli bir yan etkisine de
rastlanmamistir (18). Bir baska ¢cok merkezli arastirmada

Bazal Gay

Grup 1 Grup 2 Grup 1 Grup 2

(n = 25) (n = 25) (n = 25) (n = 25)
FSH (mIU/mL) 6,8+1,22 6,8+1,7a &, 1l==1], 72 &, 11==1 &2
LH (mlU/mL) 10,9+0,42 10,8+0,4° 7,0£0,3° 6,9+0,3°
E2 (pg/mL) 69,6+11,0 69,4+11,4 69,1+9,8° 69,1+10,4
SHBG (nmol/L) 43,3+22,1¢ 46,1+30,2 64,8+£30,9° 72,1+58,6
DHEAS (ug/mL) 2,7==1 & 2,772=1. 5 2,7+2,0 2,7+1,4
A (ng/mL) 2,8+0,3 2,9+0,12 2,9+0,22 3,0£0,3
Total T (ng/dL) 88,5+43,7¢ 87,5+40,5! 55,7+22,8 56,0+36,4
Free T (pg/mL) 3,1+0,9? 2,9+0,72 2,0+0,5° 2,0+0,8°
Hirsutizm puani 19,3+5,22 19,5+4,82 9,7+2,5° 8,9+2,8

Not: Degerler ortalama=SS$ olarak verilmistir. FSH: follikiil uyanisi hormon, LH: luteinizan hormon, E2: estradiol, SHBG: seks hormonu baglayici globulin,
DHEAS: dehidroepiandrosteron siilfat, a: androstenedion, T: testosteron. Ayni harfin bulundugu gruplar arasinda istatistik agidan fark yoktur.
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Hirsutizimde Dienogest veya Drospirenon

etinilestradiol/dienogest ve etinilestradiol/siproteron
asetatin akne Uzerindeki etkileri karsilastirilmig ve 6 ayin
sonunda iki maddenin de antiandrojenik 6zellikleri dola-
yisiyla akne Uzerinde benzer etkiye sahip oldugu gozlem-
lenmistir (19). Bu arastirmada, etinilestradiol-drospirenon
ve etinilestradiol-dienogest kombinasyonlari hirsutizm
Uzerinde benzer etki gostermekle beraber ikisinde de her-
hangi bir yan etkiye rastlanmamistir.

Polikistik over sendromu (PCOS), multisistem kronik en-
dokrinolojik bir hastalik olmanin 6tesinde hirsutizm ve ki-
sirhigin da en yaygin sebebidir (20). Bazi PCOS'lu kisir vaka-
larda endometriyozis goriilmektedir. Bu vakalarda KOK'lar,
agrili adet ve adet diizensizligini azaltmak icin yaygin ola-
rak kullanilirlar. Dienogestin endometriyoz lzerindeki et-
kisinden dolayi dienogest iceren bir KOK diger KOK'lardan
daha etkili olabilir (20). Arastirmamizda dienogestin hirsu-
tizm tedavisinde drospirenon kadar etkili oldugu goral-
mus, PCOS ve endometriyozisli kadinlar tzerinde kullanil-
masinin ise daha verimli olabilecegi gozlemlenmistir.
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