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OZET:

17 Hastada hirsutismus tedavisi igin 6 .aydan fazla bir siire her menstriiel
sikluste, 25 giin 140 mg. Spironolacton verildi. Bir hastada bulanti, birinde de po
limenore nedeniyle ¢alismadan g¢ikartildi. 15 hastanin 10’unda kil biiyiimesinde
onemli bir azalma vard1. Tiim hastalarin endokrin parametlerindeki 6nemli degisik-
lik, serum testosteron seviyesindeki azalmaydi.

ANAHTAR KELIMELER:

Hirsutism, spironolactone, endokrin degisiklikler.

GIRIiS:

Kadinda erkek tipi killanma diye tammlanabilen hirsutismus, klinikcinin
karsisina bir tan1 ve tedavi sorunu olarak ¢ikmaktadir. Viicutta kilin miktar ve
dagilimu, genétik, irksal, hormonal etkenlere bagliysa da kadinlarda saghi deri,

 kag, kirpik, pubis, aksilla, bacaklar ve 6n kol disindaki bélgelerde terminal killarin
bulunmasi durumunda hirsutismden bahsedilmektedir (3.11).

Yag bezleri ve kil folikiilleri deride pilosebase iinitesni yaparlar. Androjenlere
oldukgca hassas olan kil folikiillerinin uyarilmasi sonucunda hirsutismus gelisir
{3). Androjenlerin kil folikiillerine etkisi hiicre diizeyinde olmaktadir. Testosteron
- (T) ve dihidrotestosteron (DHT) hiicre gekirdegi iizerinde dogrudan etkilidir.

(x): Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali Ba§kaf11
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Diger andro;enler T ve DHT a gevrilebilir. T ve DHT s1toplazmada bir reseptore
baglanir, ~’messsenger RNA” yapilir, bu da ribozomal RNA araciligiyla protein
sentezini baslatir ve kil biyiir (3,10,11). Hirsutism’li kadinlarin gogunda artmig
bir androgen diizeyleri saptanabilir. Bunun igin, 17-Ketosteroidler (dehidroepi-
" androsteron, dehidroepiandrosteron sulfat, androstenedion) ve 17 betahidroksis-
teroidlerin (testosteron, dlhldrostestosteron, androstenedwnl) diizeyleri Olgiilme-
lidir.(3,10).

Gebe olmayan kadinda androgenler adrenal ve overden salgilanir. Dehidro-
epiandrosteron (DHEA) ve dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS) baslica ‘adre-
nallerden, digerleri hem adrenallerden hem overlerden salgilanir. Androjen sekres-
yonu, hipofiz hormonlari, adrenal androjen sekresyonu ise adrenokortikotropik
hormon (ACTH) tarafindan uyarihir. Ayrica prolaktin (PRL) adrenal androjen
sekresyonunu uyarici bir faktor oldugunu ileri siirenler de vardir. Prolaktinoma-
larin ¢ikartilmasindan sonra ve bromokriptin tedavisi ile PRL diizeyinin azalmasi,
kortlzol diizeyi du§mesmden DHEAS,T ve DHT diizeylerinde azalmaya yol
acmaktadlr Fakat hiperprolaktinemi her zaman artmis androjen diizeyleri ile
ile birlikte degildir. Ani PRL artiglarmin androjen diizeyleri {lizerine etkisi yok-
tur (3,1011,).

Androjenlerin adrenalde baslica zona retikiilaristen salgilandigi sanilmakla |
birlikte, DHEAS,T, DHT ve A (Androsetedionun) hem zona retikiilariste, hem de |

zona fasikiilatada 6nemli konsantrasyonda bulundugu gosterilmistir. Overde ise
‘androjenler stroma, teka ve granuloza hiicrelerinden salgilanir. (1,3). Rutianen
K ve arkadaslari (9), hirsutismli kadinlarin gogunda asir1 androjen yapimini
gbstermisler, en yaygin sebebin ise polikistik overler oldugunu bildirmislerdir.
Smith ve arkadaslar1 (1). polikistik ovaryumlu hastalarm, kalinlagsmis over kap-
siillerinin hirsutismli hastalarda artmis androjen yapimu ile iligkisi oldugunu gos-
termiglerdir. ' '

Overlerden androjen sekresyonu baslica LH olmak tzere gonadotropinler
~ tarafindan uyarilir. Direkt sekresyon disindaki androjenlerin onemli bir -~ kismi

periferik bir konversiyon ilebaslica karaciger, deri ve akcigerlerde yapilir. Testos-

teronun %, 98 ’i (baslica TEBG’¢) baglidir. Dolagimdaki T *un %, 50 si veya daha
az1 over ve adrenalden salgilanir. Gerisi A’un periferde T’a doniismesi ile ortaya
gikar. Androstenedionin ¢ogu, dogrudan adrenal ve overlerden esit oranda sal-
gilanir. . 10’ise baghca DHEA’un periferik konversiyonu ile olusur. DHEA’un l
%460-701 dogrudan adrenalde, % 10-25 ’i overlerden salgilanir. Geri kalan DHEAS

1n periferde hidrolizi sonucu olusur. DHEAS ise, dogrudan salgilanma ve DHEA’un

periferik konvers1yonu ile hemen hemen yalniz adrenallerde iiretilir. Androstenediol

zayif bir androgendir. Baslica adrenallerden balgllamr, ve periferik konversiyon
" sonucu olusur (1,3,10,11). ’
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~ Baglica hirsutism nedenleri: : .
1— Familyal,
2— Idiopatik,
3— Ovarial,
a— Androgen treten tiimérler,
b— Polikistik ovarium,
¢c— Hilus hiicre hiperplazisi, hiperthecosis, stroma liitenizasyonu
4— Adrenal, ‘ |
a— Konjenital adrenal hiperplazi,
b— Konjenital olmayan adrenal hiperplazi (Cushmg Sendrom’u)
c— Virilizan adenomlar ve karsmomldr

5—"Hypophyser,
a— Cushing Synd.
b— Akromegali, k
c— Hyperprolaktinenii,

' 6— Serebral ve hipotalamik orjinli,
a— Encephlitis,
b— Multipl sclerosis

¢— Hyperostosis frontalis interna,

7— Ekstrensek faktorler,
a— Lokal travma,
b— Cesitliilaglar (dilantin, danazol,...v.s.) (10,11).

Wayne Meikle , A ve arkadaslar1 (12) birkadinda hiperandrogenizmin gesitli
nedenlerinin oldugunu ifade etmislerdir. Bazi kadinlarda ACTH’a cevap olarak
asirt adrenal androjen yapimi veya kortikal androgen stimiile edici hormon gibi
diger bir hormonla olur. Bazi kadinlarda konjenital adrenal hyperplazinin hafif
formlar: vardir. Diger bir kisminda ise ovaryum fonksiyonunu etkiyleyen bir
bozukluk veya ovaryum ve adrenallerin kombine disfonksiyonu sonucu olur.
Yine ayni aragtiricilar yaptiklar: ¢alismada hirsutismli baz1 kadmlarda leYOlO_]lk
ACTH dozuna asir1 cevap oldugunu gozlemislerdir.

lesutlsmusta tan1 konurken, anemnez, ilac.ahml, fizik ve psikolojik stresler,
norolojik problemler, hirsutismusun baslangig zamani iizerinde durulmali, fizik
ve pelvik muayene yapilarak, serbest ve total androgenlerin tayini yapilarak,
DHEA, DHEAS, T, DHT, androstenedion, idrarda 17 ketosteroidleri &lgiilebilir.
Androgen diizeyinde yiikseklik saptanirsa kaynagi arastirilir. Ayrica, ultrasonog-
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rafi, 1.V.P., bilgisayarli siirrenal tomografisi... gibi, bunlardan sonug elde edilmez-
se adrenal ve over venlerinin ayr1 ayr1 katerizasyonu ile alnan &rneklerden ayri
ayr1 androgen tayini , selektif adrenal venoz angiografisi yapilabilir. Yine sonug
alinmazsa laparatomiye bas vurulur (3,11).

- Androgenler yiiksek fakat timor diizeyinde degilse androgen kaynagi supres-
yon ve stimulasyon testleri ile arastirtlir. Ayrica serum prolaktin “diizeyi de tayin
edilir (3). '

Hirsutismus teda;)isinde, hafif olgularda androgen miktarlar: normal ise kil-
larin kozmetik olarak giderilmesi, depliatuvar yontemler tavsiye edilir. Eger bir
‘adrenal veya ovarial tiimor saptanirsa, cerrahi olarak cikarilir. Timdriin yayllma
durumuna gore kemoterapi veya radyoterapi yapilabilir. Eger hisrsutismus Cus-
hing sendromuna bagh ortaya ¢ikiyorsa uygun tedavi yapilabilir. Konjenital ad
renal hiperplazi olgularinin haffif tiplerinde tedavi gece yatarken 0,5-1 mg. dexa-
methasone’ alinir. Obez sahislar zayiflatilir. Hiperprolaktinemi varsa tedavi edilir.
Bunlar disinda kalan, hirsutismusi ve yiiksek androgen diizeyi olan kadinlarda
androgen kaynagi overlerse bu hastalar antiandrogen tedavisinden. yararlanabilir-
ler (Cyproterone acetate, simetidin, spironolakton...v.s.) (1,3,10,11).

Son yillarda hiperandrogemi durumlarinda, ovarial androgen fiiretimini a-
zaltmada diger bir tedavi yolu da gonadotrotn inhibisyonu yapan GnRH analo-
gunun kullanilmasidir(2). Chang ve arkadaslar1 (2) Polikistik overli 5 kadinda
28 giin 100 mikrogram/giin D- Trp6 analogu vermisler, androstenedion ve testos-
teron konsantrasyonlarinda bariz bir diisme olmus fakat adrenal androgen olan
DHAS’in serum konsantrasyonlarinda degismedigini ~bildirmislerdir. Booth
ve arkadaslar1 da (2) PCO sendromlu 9 hastada 6 ay D-His6 tatbik etmisler
sonugta, testosteron ve androstenedion seviyelerinde bariz bir diisme, yine hirsu-
tismuste subjektif bir diizelme not ettiklerini belirtmislerdir. Andreykone ve arka-
daslar1 da (2) hirsutismuslu 6 kadinda nasal spray olarak 6 ay 800 mikrogram/giin
nafarelin uygulamislar, hastalarin testesteron ve androstenedion konsantrasyon-
larinda bariz olarak bir azalma oldugunu, ayrica tiim hastalarin kil biiylimesinde
bariz bir diizelme gozlediklerini belirtmislerdir.

MATERYAL VE METOD:

" Bu galisma  1.10.1986-1.5.1987 tarihleri‘arlsnda Atatiirk Universitesi Tip
Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Polikilinligine killanma sikayeti ile basvu-
ran 17 olguyu kapsamaktadir.

Olgularimiza, anamnez, fizik, pelvik muayene ve rutin biosimik tetkikler
yapildi. Daha sonra olgularimiza proliferasyon déneminde serumda, FSH, LH,
PRL, T,.DHEAS, P, E2, Kortizol, RIA ydntemleri ile arastirildi. Bu hormonlar,
Diagnostic Products Corporation (DPC) nin asirastyla, KFSDI, KLHDI, TKPRI,
TKPGI, TKTTI, TKDSI, TKEZI, TKCOI-, katolog nolu kitleri kullanarak yapildi.
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BULGULAR:

Olgularimiz, 17-35 yaslarl arasinda olup, yas ortalamasi 23°diir. Tiim olgu-
larin 6’s1 bekar (%4 35,2),11’1 (%464,8)’i evli olup, evli olgulardan 5 inde inferti]ite
sorunu vardl

Tim olgularin esas §1kayet1, yiiz ve vuciidunda killanma olup, olgularin kil-
lanma dagilmi incelendiginde tiimiinde yiiz, karmn cildi, bacaklarda ve g6giislerde
orta ileri derecede killanma mevcuttu.

Toplam olgulardan 11’inde (%64,7), oligo-amenore tarzinda adet bozuklugu
meveuttu. Ayrica olgularin 3’iinde (%{17,6) galaktore mevcuttu.

Agir1 killanma nedeniyle miiracaat eden hastalara siklusun proliferasyon
fazinda RIA yontemiyle, FSH,LH PRL,T,DHEAS,P,E2, Kortizol, bakild1.
Sonra olgulara siklusun 25 giinii, giinde 150 mg. spironolactone tab. oral olarak
" verildi. 6 ay sonra tiim hastalarda hormonlar tekrarlandi. Sonug Tablo-1 de goriil-
‘mektedir. Sonuglara T testi yapild1.

‘Tablo-1: Giinliik 150 mg. Spironolaton’la yapilan 6 aylik hirsutismus teda-
visinden Onceki ve sonraki hormonal degisiklikler:

Hormonlar: o Tedavi Oncesi: Tedavi sonrasi:

T ng/dl 124,3F35,9 64,8F15,2 P>0,05
DHAS  mg/dl 368,1F337,7 355,2F336,9 NS
PRL ng/ml 27,6-F26,7 15,7F17,7 NS

P ng/dl 4,1853,36 ‘ 2,97F2,6 NS
FSH m1U/ml 11,8F3,9 9,5F1,17 NS
LH ml1U/ml 28,1F16,3 17,6779.,4 NS
E2 pg/ml 92,7F34,7 65,F18,6 NS
Kortizol gfml 14,7F6,9 13,475,7 NS

Olgularin birinde polimenore, birisinde de agir1 bulanti olmasi nedeniyle -
galisma disinda birakildi. Olgularimizin 15’nin 10 tanesinde kil biiylimesinde
6nemli bir duraklama ve azalma vardi. Yine olgularimizindan 6 tanesinin bozur
olan adetlerinde diizelme dikkati ¢ekti. Endokrin parametredeki 6nemli degisiklik
serum. testosteron seviyesindeki azalmaydi. P< 0,05

TARTISMA:

Bir aldosterone antagonisti olan sipironolactone geginigte uzun siire ditiretik
olarak kullanildig1 zaman antiandrojenik etkisi anlasildi. (Erkeklerde jinekomasti
ve empotans) Hayvanlardaki ¢alismalar sipir onolactonu 17-alfa hydroxylase aktivi-
tesini azaltarak, plazma testosteron yapimini azalttigi ve - reseptSrlere androjen
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baglanmasini inhibe ettigi fikrini verdi (3, 5). Ayn1 zamanda T ve [veya DHT nin

prostat, adrenal, cilt ve diger hedef organlarin doku cytosol ve niikleer androgen

reseptorlerine baglanmada ilk basamagi inhibe eder. Spironolactone’un potent bir

antiandrogen etkisi, 1-Testosterona giden biolojik yolun supresyonu, 2-T’nun est-
radiole periferik konversiyonun artmasi, 3-DHT’nin intraseliiller reseptorlere

baglanmasinin kompetetif inhibisyonuyladir (11)b. :

Sprinololactonu gesitli otorler siklusun 5;21,4-22. veya 25 gun siireyle 50-200
mg. 6-12 aylik tedavi olarak onermektedirler. (4,5,6,7,). Biz olgularimiza siklusun
1-25. giinlerinde, giinde 150 mg. verdik.

Spironolactonun komplikasyonu ise, hiponatremi, hiperkalenﬁ, uyusukluk,
mental konfiizyon, gastrointestinal rahatsizliklar, adet diizensizligi, cilt belirtileri,
hiperglisemi yapabi‘l_ecegi belirtilmistir (5,7,11). Bizim bir olgumuzda siddetli
adet bozuklugu, birisinde ise gastrointestinal rahatsizlik nedeniyle ¢alismadisi
birakildi.

Hirsutismus tedavisinde bazi farmakolojik yaklasimlar vardir. Fakat yan
etkisi olmadan tedavi gelistirilmesi hala énemli bir konudur. Anti androgen olan
Cyproterone acetate yaygin kullanilmaktadir. Fakat, letarji, meme hassasiyeti
ve libido azalmasi.. gibi yan etkileri goriilmiistiir. CA-cthiny! estradiolle kombine
verildigi zaman, tedavi daha etkili olmaya baslamisttr. Fakat bu da, &strogenli
oral kontraseptifler n yan etkilerine benzer etkiler yapmistir. Spironolactonenin,
boyle bir yan etkisi yoktur. Hele dogum kontrol haplarini ve progesteron tedavisini
kabiil etmeyen hastalar igin iyi bir segenektir (5,3). '

Chapman, MG ve arkadaglari (5) giinde 100 mg. spironolactone ile her mens-
triiel siklusun 25 giinii, 6 ay1 agkin bir siire ile 35 hirsutismuslu hastalara kullan-
miglar. 5 hasta ilacin yan etkisi nediniyle tedavi dis1 birakilmis, geri tilan 30 has-
tanin 17 sinde killarda azalma dikkati gekmis, endrokrin incelemede ise en Snemli
degisikligin testosteron. degerinde diigme oldugunu ifade etmislerdir.

Shapito ve Evron (7) ¢ogu polikistik overli ve hirsut hastalarda 6-13 ay siire
ile siklusun 4-22. giinlerinde 2x100 mg. spironolactone vererek terapdtik etkilerini
caligtilar. Tedavi sonucunda 3.5 aylarda tiiylerde azalma, Testosteron seviyesinin
6-9 aylik tedaviyi takiben 9, 80 distiiglinii bildirmislerdir. '

Boiselle ve Tremblay (7) , hirsut kadinlarda 2x25 mg. dozunda spironalac-
tone kullanmuglar, tiriner 17-ketosteroid seviyesinde 9, 50 oraminda diisme, 6
aylik tedavi sonucunda ise testosteron yapim hizinda belirgin birdiisme, killanma-
da da azalma dikkati cektigini belirtmislerdir.

Evron ve arkadaslar1 (6), hirsut kadinlarda 6 siklus boyunca siklusun 5-21.
giinler nde 100-150 mg/giin spironolacton vermisler, sonugta  LH, T ve" iiriner
17- ketosteroid seviyelerinde diisme oldugunu belirtimislerdir.
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Bizim 17 olgumuzdan, ikisi tedavi disinda kalmus, geri kalan 15 olgudan
- 10 unda bariz bir sekilde killanmada azalma goézlendi. Bu 14 olgudan 13 iinde
(7486,6) oraninda testosteronda diisme meydana gelmis olup, bir olgumuzda
ise 3 yillik sekonder infertilite +hirsutismus tanisi ile tedavi edilip gebe kaldi.

Cumming ve arkadaslar1 (5) polikistik overe bagli oligomenoreli bazi kadin-
larin, spironolactone ile durumlarinin diizeldigini , Chapman ve arkadaslar: ise
(1) 35 hastalik ¢alisma gurubunda spironolacton ile 4’unde adetlerinde diizelme

© goriildiiglini ifade etmiglerdir. '

Bizim calismamizda ise 6 olgumuzun adetlerinde diizelme oldﬁgu goriildi.

Cesitli otorler, kombine tedavi ile gerek spironolacton’un etkisini artirmak
ve gereksede yat etkilerini diisiirmek igin denemislerdir. Bunun igin hiperprolakti-
laktinemik hirsutismuslu hastalarda spironolacton-+Bromocriptine kullannuslar-
dir(7).

Bize oigulargmlzln 5 inde hirsutismus yaninda hiperprolaktinemi beraberdi.
Bu olgulara 5-7,5 mg/giin boromocriptine ve 150 mg./ giin spironolacton 6 ay
kadar siire ile verildi ve basarili sonug alindi.

SONUC:

Galigmamizda, bir mineralocorticoid antagonisti olan Spironolactone 17-
alfa hydroxlase aktivitesini azaltarak, plazma testetorunu etkileyerek ve hedef
dokularda DHT reseptorleri ile yarismaya girerek hirsutismus tedavisinde etkili
oldugunu, ayrica olgularimizda basarili sonug aldigimizi gorduk Konu ile ilgili
literatiirler karsilastirildi.

SPIRONOLACTONE iN THE TREATMENT OF HiRSUTISM
SUMMARY:

- Spironolactone (150mg.) for 25 daOs in each menstruel cycle was assesssed
over 6 month treatment of hirsutism in 17 patzents

One patient withdrew due to guastric problems and one patient withdrew due
to. polymenorrhea . Of 15 patients, 10 had a sgignifcant reduction change in the
endocrine parameters of adll ypatients was a reductiona in serum testesteron.

KEY WORDS :

Hirsutism, spironolactone, endocrine charges.
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