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Obez Olmayan Polikistik Over Sendromlu Hastalarda
Etinilestradiol ve Siproteron Asetatin Endokrinolojik ve
Metabolik Etkileri
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Abstract

Endocrine and Metabolic Effects of Ethinylestradiol and Cyproterone Acetate in Non-Obese
Women With Polycystic Ovary Syndrome

Objective: To evaluate the effects of a combined oral contraceptive containing an antiandrogen, cyproterone acetate on
insulin and lipid levels in non-obese women with polycystic ovary syndrome (PCOS).

Materials and Methods: Twenty-five consecutive women with a diagnosis of PCOS and with body mass index (BMI) <27
were enrolled prospectively in the study. All women in the study were treated with a monophasic oral contraceptive
containing 0.035 mg ethinyl estradiol and 2 mg cyproterone acetate (EE/CA). Laboratory investigations were performed
before and after the last cycle of treatment. Serum glucose and insulin responses were evaluated after a 2-hour oral glucose
tolerance test with 75 g glucose. Insulin resistance was estimated by using the homeostatic model assessment (HOMAIR).
Wilcoxon T-test was performed for comparison of means.

Results: The median (min-max) duration of EE/CA therapy was 6 (4-12) months. Serum total testosterone (p= 0.02) and
DHEAS levels (p= 0.01) were significantly reduced after EE/CA therapy. Although plasma 1-hour glucose levels were
elevated (6.14+2.15 vs. 6.96+2.1 mmol/l; p=0.01), serum fasting insulin levels (19.3+16.15 vs. 9.67+6.19 ulU/ml; p=0.01)
and HOMAIR (4.17+3.31 vs. 2.17+1.43; p= 0.01) score were significantly reduced after the therapy. Mean triglyceride levels
were similar, but total cholesterol, low-, very low- and high-density lipoprotein levels were elevated compared to the initial
values.

Conclusion: EE/CA improved insulin sensitivity in women with PCOS, possibly by lowering serum androgen levels.
However, EE/CA treatment is also associated with a tendency toward increasing serum lipid concentrations and thus with
dyslipidemia.

Key words: polycystic ovary syndrome, cyproterone acetate, testosterone, insulin sensitivity, dyslipidemia

Ozet

Amag: Antiandrojenik etkili siproteron asetat iceren bir kombine oral kontraseptifin obez olmayan polikistik over sendrom-
lu (PCOS) hastalarda insiilin ve lipid metabolizmast tizerine etkilerinin arastirilmast.

Materyal ve Metot: PCOS tanist konulmus ve viicut kitle indeksleri (BMI) <27 olan 25 hasta ¢aligmaya alindi. Tiim hasta-
lara 0.035 mg etinilestradiol ve 2 mg siproteron asetat (EE/SA) iceren monofazik bir oral kontraseptif baglandi. Tedavi 6n-
cesi ve sonrast kan alinarak serum hormon ve lipid dlctimleri gergeklestirildi. Ayrica hastalara 75 gr glikoz ile 2 saatlik oral
glikoz tolerans testi uygulanarak glikoz ve insiilin yanitlarina bakild:. Insiilin direnci “homeostatic model assessment” (HO-
MAIR) skoru ile hesaplandi. Sonuglarin incelenmesinde Wilcoxon T-testi kullanildi.

Sonuglar: Medyan (min-max) EE/SA tedavi siiresi 6 (4-12) ay idi. EE/SA tedavisini takiben serum total testosteron (p=
0.02) ve DHEAS diizeyi (p= 0.01) baslangi¢ diizeylerine gére anlamli olarak azaldi. Plazma glikoz 1. saat diizeyinde yiikselme
(6.14%2.15%¢ kargilik 6.96+2.1 mmol/l, p= 0.01); serum achk insiilin diizeyi (19.3+16.15% kargilik 9.67+6.19 piU/ml;
p=0.01) ve HOMAIR skorunda (4.17+3.31’e karsilik 2.17+1.43, p= 0.01) ise anlaml: diisiis saptandi. Serum trigliserid kon-
santrasyonlar1 degismezken total kolesterol, disiik-, cok diisiik- ve yiiksek-dansiteli lipoprotein konsantrasyonlari baglangic
degerlerine gore anlamli artiglar gosterdi.

Tartisma: EE/SA tedavisi insiilin duyarlilig1 tizerine olumlu etkiler gostermistir ve bu muhtemelen serum androjen diizeyle-
rinin azalmasina bagli ortaya ¢ikmistir. Buna kargin, serum lipid konsantrasyonlart belirgin olarak yiikselmis ve dislipidemiye
egilim artmugtir.

Anahtar sozciikler: polikistik over sendromu, siproteron asetat, testosteron, instilin duyarliligi, dislipidemi
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Giris talarin tiimiinden c¢aligmaya katilimlart konusunda so6zlii

Polikistik over sendromu (PCOS) kronik anoviilasyon ve hi-
perandrojenemi ile karakterize, reprodiiktif cagdaki kadinlar-
da %>5-10 oraninda rastlanan bir sendromdur (1, 2). PCOS’Iu
hastalarda hem over hem de adrenal kaynakli hiperandroje-
nizm s6z konusudur (3). Hiperinsiilinemi ise obez ve obez
olmayan PCOS’lu kadinlarda goriilen sendromun genel bir
ozelligidir (4, 5).

PCOS’un tedavisinde degisik tedavi secenekleri onerilmistir.
Antiandrojenik etkili siproteron asetat iceren kombine oral
kontraseptif (OKS) ilaglar PCOS tedavisinde kullanilan teda-
vi seceneklerinden biridir. Diisiik doz etinilestradiol ile sip-
roteron asetat kombinasyonunun hiperandrojeneminin klinik
belirtilerini diizelttigi ve PCOS’taki hormonal bozukluklar
lizerine olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (6). Etinilestra-
diol/siproteron asetat kombinasyonu iceren OKS’ler LH ve
androjen iiretimini inhibe ederken; diger taraftan EE serum-
da SHBG diizeyini artirarak serbest androjen miktarini azal-
tir (7). Siproteron asetat androjen etkisini hedef hiicrede an-
tagonize eden bir sentetik progestindir ve ayni zamanda an-
tigonadotropik ve zayif glukokortikoid etki gosterir (3, 8).
Dihidrotestosteronun (DHT) sitoplazmik reseptore baglan-
masin1 ve boylece niikleer translokasyonunu inhibe eder.
Ayrica 5-alfa-rediiktaz (5-0-R) iizerine direkt inhibisyon da
yaparak DHT sentezini azaltir (9). Testosteronun karaciger-
den metabolik klirensini artirir (10).

PCOS’ta viicut agirligindan bagimsiz olarak lipid metaboliz-
masinda da bazi bozukluklar goriilmesi beklenir (11-13). Eti-
nilestradiol/siproteron asetat iceren OKS’lerin ise PCOS’ta
goriilen bu dislipidemiyi daha da siddetlendirdigi ileri siiriil-
miistiir (7, 14-16).

PCOS’lularda plazma insiilin ve serum testosteron diizeyleri
arasindaki iligki, hiperinsiilineminin sendromun patogene-
zinde onemli bir rol oynadigin1 gosterir (17, 18). Bu iligki
g6z oniine aliarak antiandrojenik tedavinin karbonhidrat ve
lipid metabolizmas: iizerine ne gibi etkiler sergileyecegini
bilmek onemlidir. Calismamizda antiandrojenik etkili sipro-
teron asetat igeren bir kombine oral kontraseptifin obez
olmayan PCOS’lu hastalarda insiilin ve lipid metabolizmas1
lizerine etkilerini arastirmay1 hedefledik.

Materyal ve Metot

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin Hastaliklar1 ve Do-
gum Anabilim Dali'na Ocak 2002-Temmuz 2002 tarihleri
arasinda bagvuran ve PCOS tanisi konulan 25 hasta calisma-
ya alindi. PCOS tanis1 ultrasonografide polikistik yapida
overlerin izlenmesi, oligomenore ve hiperandrojenemi varli-
g1 ile konuldu. Overlerde hiperekojenik stroma etrafinda pe-
riferik olarak dizili on ve daha fazla <8 mm folikiil izlenme-
si durumunda polikistik over goriiniimiinden bahsedildi (19).
Diabetes mellitusu olan, son ii¢ ay i¢inde insiilin ve androjen
sekresyonu veya metabolizmasin etkileyecek herhangi bir
ila¢ kullanan hastalar ¢aligmaya alinmadi. Tiim hastalar 6ti-
roid ve normoprolaktinemik kisilerdi. Caligmaya katilan has-
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onay alindi. Hastalarin boy ve agirliklari 6l¢iilerek viicut kit-
le indeksleri (BMI) [agirlik (kg)/boy (m”)] hesaplandi. Calis-
maya alinan hastalarda BMI <27 idi. Tiim hastalara spontan
veya progestinle indiiklenen menstriiel siklusun ilk 5 giinii
icinde 0.035 mg etinilestradiol ve 2 mg siproteron asetat ice-
ren (Diane 35, Shering, Berlin, Germany) monofazik bir oral
kontraseptif baslandi. Tedavi 21 giinliik periyotlarla giinde 1
tablet alinip 7 giin ara verilerek devam ettirildi. Ultrasonog-
rafik degerlendirmeler transabdominal veya transvaginal ola-
rak (3.5 ve SMHz problarla) GE Logic 0200 (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA) cihazi ile yapildi.

Hastalara etinilestradiol/siproteron asetat tedavisi baglanma-
dan once ve tedavinin sonunda periferik bir venden kan ali-
narak serum ve plazmadan hormon, glikoz ve lipid inceleme-
leri yapildi. Tiim laboratuvar incelemeleri tedavi Oncesi ve
tedavi sonrast takip eden menstriiel siklusun folikiiler fazinin
ilk 5 giinii icinde gerceklestirildi. Tiim hastalara 3 giinliik
300 gr/giin karbonhidrat diyeti ve 10-12 saatlik aglik sonrasi
75 gr glikoz ile 2 saatlik oral glikoz tolerans testi (OGTT) ya-
pildi. Serum total testosteron, tiroid stimiilan hormon, ser-
best T3 ve Ty, prolaktin, estradiol (E,), luteinize edici hor-
mon (LH), dehidroepiandrosteron siilfat (DHEAS), seks-hor-
mon baglayici globiilin (SHBG) ve insiilin diizeyleri “chemi-
luminescent immunometric” yontemle incelendi. Plazma gli-
koz o6lciimleri glikoz oksidaz metodu, serum total kolesterol,
trigliserid, diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) ve ¢ok diisiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) 6l¢iimleri ise enzimatik kolori-
metrik testler ile gerceklestirildi. Serum yiiksek dansiteli li-
poprotein (HDL) konsantrasyonu enzimatik bir Olclimle
HDL’yi degerlendiren homojen bir metotla 6l¢iildii. Bu yon-
temde birinci asamada polianyonlar LDL, VLDL ve silomik-
ronlar stabilize ve presipite eder, ikinci asamada HDL enzi-
matik bir reaksiyonla degerlendirilir. Insiilin direnci “home-
ostatic model assessment” (HOMAIR) skoru ile serum aclik
insiilin (uIU/ml) x plazma aclik glikoz (mmol/l) / 22.5 for-
miiliine gore hesaplandi (20).

Istatiksel analizde SPSS (Statistical Package for Social Sci-
ence, release 10.0; SPSS, Chicago, IL) programi kullanildi.
Calismadaki degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kol-
mogorov-Smirnov testi ile incelendi. PCOS’1u hastalarda te-
davi oncesi ve tedavi sonrasi hormonal ve metabolik degis-
kenlerin analizinde, degiskenlerin tiimii normal dagilim gos-
termedigi icin Wilcoxon T-testi kullanildi. p<0.05 ise sonug
istatistiksel acidan anlamli olarak degerlendirildi.

Sonuclar

Calismaya alindig1 sirada hastalarin  ortalama yast
22.12+4.48 yi1l olarak hesaplandi. Olgularimizin medyan pa-
rite 0 (0-2), abortus 0 (0-1) ve kiiretaj sayist 0 (0-1) idi. Eti-
nilestradiol/siproteron asetat tedavisi sonrasi hastalarimizda
testosteron, DHEAS, aclik insiilin, glikoz 1. saat diizeyleri,
HOMAIR skoru, total kolesterol, LDL, VLDL ve HDL kon-
santrasyonlarinda baslangi¢c degerlerine gore anlamli farkli-
liklar saptandi.

Medyan (min-maks.) etinilestradiol/siproteron asetat tedavi
stiresi 6 (4-12) ay olarak bulundu. Tedavi oncesi ve sonrasi
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Tablo 1. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi serum hormon diizeyleri

ES ]
dalpypaf

Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi p
Total Testosteron (ng/ml) 1.7+0.44 1.51+0.55 0.02
Estradiol (pg/ml) 39.62+31.83 43.28+26.38 0.79
LH (mIU/ml) 6.06+2.68 5.43+3.8 0.74
Kortizol (ug/dl) 20.2+7.68 30.31+11.55 0.11
DHEAS (pg/dl) 273.68+121.86 208.32+119.74 0.01
SHBG (nmol/l) 921.16+791.47 4056.57+1523.36 0.06
Tablo 2. Serum lipid diizeyleri ve OGTT sirasindaki plazma glikoz ve serum instlin yanitlar
Tedavi 6ncesi Tedavi sonrasi P

Aclik glikoz (mmol/l) 5.02+0.63 4.97+0.46 0.77
Glikoz 1. saat (mmol/l) 6.14+2.15 6.96+2.1 0.01
Glikoz 2. saat (mmol/l) 5.7+1.47 6.1£1.25 0.23
Aclik insulin (uIU/ml) 19.3+16.15 9.67+6.19 0.01
insdilin 1. saat (ulU/ml) 44.23+32.46 52.62+37 0.39
insiilin 2. saat (ulU/ml) 53.54+46.2 43.03+33.45 0.27
HOMAIR 4.17+3.31 2.17+1.43 0.01
Total kolesterol (mg/dl) 165.72+42.37 206.08+36.11 0.001
LDL (mg/dl) 90.91+27.41 122+26.17 0.003
VLDL (mg/dl) 14.65+8.94 15.51+6.2 0.01
Trigliserid (mg/dl) 94.72+58.29 116.82+72.9 0.2
HDL (mg/dl) 51+11 60.33+13 0.002

sistolik (116.52+11.62 mmHg’ya karsiik 116.25%11.45
mmHg; p=0.45) ve diyastolik kan basmnct (75.21£10.16
mmHg’ya karsilik 75.25+7.51 mmHg; p= 0.91) degerlerin-
de fark saptanmadi. Yine BMI tedavi Oncesi ve sonrasi
(22.9743.71°e karsilik 23.14+4.33) benzer degerlerde bu-
lundu (p=0.38).

Etinilestradiol/siproteron asetat tedavisini takiben serum total
testosteron (p=0.02) ve DHEAS diizeyi (p=0.01) baslangi¢ dii-
zeylerine gore anlamli olarak azaldi. SHBG konsantrasyonlari
tedavi bitiminde hafifce artig egilimine girse de bu artig istatis-
tiksel anlamli diizeye ulagmadi (p=0.06) (Tablo 1).

Plazma glikoz 1. saat diizeylerinde istatistiksel anlamlr yiik-
selme goriiliirken (6.14£2.15 mmol/l vs. 6.96£2.1 mmol/l;
p= 0.01), serum aglik insiilin diizeyi (19.3+£16.15 pIU/ml’ye
karsilik 9.67£6.19 pIU/ml; p= 0.01) ve HOMAIR skorunda
(4.17£3.31°e karsilik 2.17+1.43, p=0.01) anlaml diisiis bu-
lundu (Tablo 2). OGTT sirasinda alinan diger insiilin ve gli-
koz diizeylerinde ise degisiklik izlenmedi.

Ortalama£SS serum trigliserid diizeyleri tedaviyi izleyen donem
sonunda tedavi 6ncesine gore benzer degerler sergiledi, fakat to-
tal kolesterol, LDL, VLDL ve HDL konsantrasyonlarinda bag-
langi¢ degerlerine gore anlamli artiglar saptandi (Tablo 2).

Tartisma

Calismamizda PCOS’lu kadinlarda etinilestradiol/siproteron
asetat iceren kombine OKS tedavisi sonrasi serum total tes-

tosteron, DHEAS, aglik insiilin diizeyleri ve HOMAIR sko-
ru azalirken, plazma glikoz 1. saat, serum total kolesterol,
LDL, VLDL ve HDL konsantrasyonlarinda baglangic deger-
lerine gore anlaml yiikselmeler saptandi.

Literatiirdeki calismalara benzer sekilde (8, 9, 16, 21-23), an-
tiandrojenik tedavi sonrasi total testosteron ve DHEAS dii-
zeylerinde anlamli bir azalma bulduk. Bu caligmalarda aym
zamanda SHBG diizeylerinde de tedavi sonrasi artig izlen-
mistir. OKS igindeki etinilestradioliin SHBG diizeyini yiik-
seltmesi beklenen bir etkidir (24). Bizim ¢aligmamizda ise
SHBG diizeylerinde yiikselme olmakla birlikte bu, istatistik-
sel anlaml1 diizeye ulasmadi. Tedavi sonrasi total testosteron
ve DHEAS taki diisiis hem direkt antiandrojenik etkiye hem
de SHBG diizeyindeki artisa baglanabilir (9). OKS’ler ayri-
ca adrenal androjen iiretimini de azaltirlar. Ozellikle siprote-
ron asetat, gosterdigi orta derece glukokortikoid etkiyle adre-
nokortikotrop hormon diizeyini azaltir ve adrenal kortekse
direkt etkiyle de DHEAS diizeylerini belirgin olarak diisiire-
bilir (21).

OKS’lerin, igerigindeki Ostrojen miktarina ve progestin tipi
ve miktarina bagli olarak, saglikli kadinlarda glikoz toleran-
sin1 bozduklar ve insiilin diizeylerini yiikselttikleri ileri sii-
riilmiistiir (25). Siproteron asetat i¢eren preparatlarla ilgili li-
teratiirde degisik sonuglar bildirilmistir. Dahlgren ve arka-
daslart (14) etinilestradiol/siproteron asetat kombinasyonu
ile 6 ay tedavi edilmis PCOS’lu kadinlarda insiilin duyarlili-
ginda azalma saptamislardir. Benzer bigimde calismamizda
da aclik insiilin diizeyleri ve HOMAIR skoru etinilestradi-
ol/siproteron asetat tedavisi ile azalmigtir. Diger yandan, in-

47



i
_.-“"{ e

_'E.! =N

Artemis, 2003; Vol 4(4)

-, o
Fgrng

siilin diizeyleri ve insiilin direnci {izerine herhangi bir etki iz-
lenmeyen (21-23, 26, 27) veya karbonhidrat metabolizma-
sinda bozukluklar saptanan ¢alismalar da vardir (15, 28). Eti-
nilestradiol/siproteron asetat tedavisinin glikoz diizeylerine
etkileri de literatiirdeki ¢alismalarda farkli olup, aclik glikoz
diizeylerinin degismedigi (14), artt1ig1 ve glikoz toleransinda
belirgin bozulma oldugu (23) veya aglik glikoz diizeyinde
anlamli diisiis oldugunu bildiren arastirmacilar vardir (27).
Calismamizda aglik glikoz degerlerinde degisme olmamis,
fakat glikoz 1. saat diizeylerinde tedavi sonrasi artig izlen-
mistir. Bu artig periferik dokular tarafindan glikoz uptake’in-
de bir azalma sonucu gelismis olabilir (14). Nitekim insiilin
1. saat diizeylerinde de anlamli olmamakla birlikte yiikselme
goriilmesi bunu desteklemektedir.

Hiperandrojenemi insiilin direnci ile korelasyon gosterir. Hi-
perandrojenizmin insiilin direnci ve hiperinsiilinemiye yol
actigima dair goriisler vardir (18). Testosteron hepatik insiilin
klirensini azaltir, kasta ise insiiline daha az duyarli olan hiz-
I1 kasilan (fast-twitch) lifleri artirarak kas lif yapisini degisti-
rir. Dolayisiyla androjenleri azaltan tedaviler insiilin duyarli-
Ligini iyilestirecektir (22). Bunun aksine, hiperinsiilineminin
overde P450c enzim kompleksini uyararak androjen sentezi-
ni artirdig1 da gosterilmistir (29). Insiilin/Insiilin like growth
factor-1 (IGF-1) sistemi LH ile birlikte overde teka-stromal
androjen tiretimini stimiile ederler (30). Etinilestradiol/sipro-
teron asetat kombinasyonu igeren OKS’ler “Insiilin like
growth factor—1 binding protein” (IGFBP-1) diizeyini de art-
tirarak dolagimdaki aktif IGF-1 diizeyini ve boylece 50-R

uyarimini azaltir (31). Androjen ve IGF-1’de azalma 50-R

aktivitesini ve boylece DHT konsantrasyonlarini azaltir. Eti-
nilestradiol/siproteron asetat, total testosteron ve DHEAS
diizeylerini azalttig1 i¢in serum androjenlerindeki bu azalma
sayesinde insiilin direncinde birlikte bir azalma olabilir. Hi-
perinsiilineminin ayrica dolasimdaki SHBG konsantrasyon-
larim azalticr etkisi vardir (32). Calismamizda etinilestradi-
ol/siproteron asetat tedavisi sonucu serum insiilin diizeyleri
azalmis olmasina ragmen SHBG diizeyindeki artis yine de
anlamli diizeye ulasmamuistir.

PCOS’ta total kolesterol, LDL ve trigliserid diizeyleri artar ve
HDL diizeyi azalir (12, 13). Etinilestradiol/siproteron asetat
tedavisi ile serum total kolesterol, LDL, trigliserid ve HDL
diizeylerinin yiikseldigi saptanmistir (7, 9, 16). Buna karsin,
total kolesteroliin degismedigini (14) veya trigliserid, HDL,
ve LDL diizeylerinde belirgin farklilik olmadigin da ileri sii-
renler vardir (27). Sonuglarimiz etinilestradiol/siproteron ase-
tat iceren oral kontraseptif ilaclarin PCOS’ta goriilen dislipi-
demiyi diizeltmedigini hatta daha da siddetlendirdigini ileri
siiren yaynlarla ayni yondedir. Oral kontraseptif preparatin
yiiksek Ostrojenik aktivitesi muhtemelen lipid metabolizma-
sindaki olumsuz degisikliklerden sorumludur ve lipidlerde
gozlemlenen bu artig siproteron asetatin strojenin etkilerine
karg1 koymada zayif kaldigim gostermektedir (33). Ostrojen-
ler lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ederek HDL ve trigli-
seridlerin hepatik sentezini uyarir. Tersine progestinler bu en-
zimin aktivitesini artirarak HDL yi azaltir (25). HDL’deki ar-
tis ise tedavideki Ostrojenin dominant etkisine baglanabilir.
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Sonug¢ olarak, ortalama 6 aylik etinilestradiol/siproteron
asetat tedavisi insiilin duyarlilig1 iizerine olumlu etkiler
gostermistir. Bu etkiler muhtemelen serum androjen diizey-
lerinin azalmasma bagli ortaya c¢ikmistir. Etinilestradi-
ol/siproteron asetat tedavisi ile SHBG diizeyleri hafifce ar-
tarken serum lipid konsantrasyonlart belirgin olarak yiik-
selmis ve dislipidemiye egilim artmistir. Etinilestradiol/sip-
roteron asetat kombinasyonu iceren OKS’lerin karbonhid-
rat ve insiilin metabolizmasi iizerine net etkileri belirlenme-
digi ve mevcut dislipidemiyi siddetlendirdigi bilinmekle
birlikte caligmamizda obez olmayan PCOS’lu hastalarda
serum androjen ve insiilin diizeyleri ve insiilin direnci iize-
rine olumlu etkiler gozlemledik. Bu nedenle secilmis
PCOS’lu hastalarin tedavisinde etinilestradiol/siproteron
asetat iceren OKS’ler tercih edilebilir.

PCOS Current Concepts Treatment&Ovulation Induction International
Symposium, September 4-7, 2003, Antalya, Tiirkiye’de Poster olarak sunul-

mustur.
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