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Abstract

Clinical and Metabolic Effect of Two Forms of Combined Oral Contraceptives in Women

With Polycystic Ovary Syndrome

Objective: The aim of the study was to evaluate the effects of cyproterone acetate and desogestrel, as a part of combined oral
contraceptives, on hirsutism scores, patients’ drug compliance and lipid metabolism of women with polycystic ovary syndrome.
Materials and Methods: Sixteen women complain of hirsutism and diagnosed as polycystic ovary syndrome were admitted
study and randomized into two groups. Group I received 0.15 mg desogestrel + 0.02 mg ethinyl estradiol , Group II received
2 mg cyproterone acetate + 0.035 mg ethinylestradiol daily. Hirsutism, serum lipids were measured before and 6 months af-

ter treatments and patient’s compliance were evaluated.

Results: Treatment with oral contraceptive pills was well tolerated and patients’ compliance was similar for two drugs (comp-
liance, 93%, 90%) respectively. No changes in weight, body mass index and waist /hip ratio was observed. While mean tes-
tosterone level and Ferriman Gallwey score was decreased in two groups. Serum LDL and HDL levels increased significantly
during therapy. In addition, the difference was not statistically significant between two groups. Although serum triglyceride

and total cholesterol level increased in two groups, the increase was higher for Group II.

Conclusions: Both combined oral contraceptive formulations are comparably effective in decreasing hirsutism and andro-
gens. In addition, both of treatments had similar impacts on lipids. However treatment with the cyproterone acetate combi-

ned oral contraceptive is associated with a tendency toward increasing level of triglyceride and total cholesterol.
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Ozet

Amag: Bu ¢alismada, siproteron asetat ve desogestrel gibi iki ayri progesteron iceren kombine oral kontraseptiflerin hasta uyu-

mu, hirsutizm skoru ve lipid metabolizmast tizerine etkilerinin aragtirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Killanma yakinmastyla klinige bagvuran ve polikistik over sendrom tanist alan 60 olgu ¢aligma kapsami-
na alindi ve olgular randomize edilerek iki gruba ayrildi. Birinci gruba 0.15 mg desogestrel+0.02 mg etinil dstradiol iceren,
ikinci gruba 2 mg siproteron asetat+0.035 mg etinil dstradiol igeren diisiik doz kombine oral kontraseptif baglandi. Olgularin
tedavi dncesi ve 6 ay sonraki ilag uyumu, hirsutizm skorlari ve kan lipid diizeyleri degerlendirildi ve farkliliklar istatistiksel

olarak analiz edildi.

Sonuglar: Her iki ilag hastalar tarafindan iyi tolere edildi ve Grup I i¢in hasta uyumu %93 iken, Grup Il icin %90 idi. Olgu-
larin alt1 aylik tedavi sonucunda kilo, bel/kal¢a oran1 ve viicut kitle indekslerinde bir degisim olmadigi saptandi. Serum tes-
tosteron diizeyi ve Ferriman Gallwey hirsutizm skorunun 6 aylik tedavi sonrast her iki grupta benzer oranda diistiigii gozlen-
di. Her iki grupta da serum LDL ve HDL diizeyi tedavi sonrasi benzer oranda yiikseldi. Serum TG ve total kolesterol orani

her iki grupta da yiikselirken yiikselmenin Grup II olgularda Grup I olgulara gére daha fazla oldugu saptandi.

Tartigsma: Her iki oral kontraseptif formiilii hirsutizm skoru iizerine benzer etki yaparken, serum lipidleri tizerine de benzer et-
ki gosterebilmektedir. Ama her iki grupta da TG ve total kolesterol yiikselirken, yiikselmenin siproteron asetat igceren grup-

ta daha fazla olabilecegi akilda tutulmalidir.

Anahtar sozciikler: polikistik over sendrom, oral kontraseptif, hirsutizm, desogestrel, siproteron asetat, lipid profili
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Polikistik over sendromu (PCOS), reprodiiktif donemde en
sik gozlenen hastalik olup, genel toplumun %35-10’unu etki-
lemektedir (1,2). Hiperandrojenizm, kronik anovulasyon, in-
siilin resistanst bu sendromun tipik 6zelligidir ve olgular adet
diizensizligi, infertilite, hirsutizm gibi sorunlar ile kargimiza
cikabilirler. Uzun donemde diabetes mellitus (DM), dislipi-
demi, ateroskleroz, koroner kalp hastaligi (KKH) bu sendro-
mun hayati tehdit eden metabolik sonuglaridir (3,4,5).

Kombine oral kontraseptifler, PCOS’lu olgularda hiperand-
rojenizm ve buna baglh klinik semptomlarin tedavisinde ve
menstriiel anormalliklerin diizenlenmesinde siklikla kullanil-
maktadir. Ama bu tedavinin uzun dénem etkileri tam bilin-
memektedir (6). Yeni jenerasyon oral kontraseptiflerin sag-
likl1 kadinlarda lipidler iizerine minimum etkileri oldugu be-
lirtilmektedir (3,7). Ama farkli kombinasyon igeren oral
kontraseptiflerin 6zellikle zaten dislipidemiye yatkin zemin
olusturan PCOS’lu olgularda (3,4,8) klinik ve metabolik
farkliliklar1 konusunda celigkili sonuclar vardir (9,10,11).

Antiandrojenik progesteron, siproteron asetat iceren kombi-
ne oral kontraseptifler 6zellikle PCOS’lu olgularda hirsutizm
tedavisinde siklikla kullanilmaktadir. Desogestrel, 19 tiirevi
progesteron olup, androjenik etkisi oldukca zayiftir. Deso-
gestrel iceren kombine oral kontraseptiflerin, hirsutizm teda-
visinde oldukca etkili oldugu ise bilinmektedir (3,12). Ama
PCOS’lu olgularda bu iki farkli progesteron i¢eren kombine
oral kontraseptif kullaniminin getirdigi klinik ve metabolik
etkiler iizerine ¢alismalar geligkilidir (9,10,11). Bu ¢alisma
progesteron igerigi farkl iki oral kontraseptifin PCOS’lu ol-
gularda hirsutizm ve lipid profili iizerine etkilerini aragtirma
amach diizenlendi.

Materyal ve Metot

Klinigimize hirsutizm yakinmasiyla bagvuran, PCOS tanis1
alan ve en az 6 ay zarfinda herhangi bir tedavi almayan top-
lam 60 olgu caligma kapsamina alindi. Polikistik over send-
rom tanist, oligo—amenore 6ykiisii ve klinik ve biyokimyasal
olarak saptanan hiperandrojenizme dayali olarak konuldu.
Anoviilasyon adetin 21. giinii istenen progesteron degerinin
<5 ng/dl olmasi ile dogrulandi. ilgili olabilecek hastaliklar,
serum 17 OH progesteron, prolaktin (PRL), tiroid stimiile
edici hormon (TSH), dihidroepiandresteron siilfat (DHEAS)
diizeyi bakilarak diglandi. Olgularin pelvik, sistemik muaye-
nesi yapildi ve tiim olgularin ayrintili 6ykiisii alindi. Olgula-
rin yagi, viicut kitle indeksi, bel/kal¢ca orani bilgi formlarina
alindi. Viicut kitle indeksi, viicut agirliginin boyun karesine
boliinmesi ile hesaplandi.

Tiim hormon incelemeleri spontan siklusun veya progesteron
ile saglanan siklusun 3.-7. giinlerinde alinan kan orneginde
yapildi. Olgularin hepsinden aglik kan sekeri, karaciger
fonksiyon testleri (SGOT, SGPT), iire, keratin, 75 gram glu-
koz tarama testi, LDL, HDL, TG, total kolesterol istendi. Oy-
kiisiinde, yapilan incelemeler sonucunda, tedavi baslangicin-
da herhangi bir endokrin veya metabolik bozuklugu olan ol-
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gular veya karaciger, bobrek, kardiyovaskiiler sistemle ilgili
problemi olan olgular calisma dig1 birakildi.

Olgularin yasi, Ferriman Gallwey skoru, hormonal durumla-
r;, (FSH, LH, E2, total testosteron, 17 OH progesteron,
DHEAS diizeyleri) biyokimyasal degerleri (AKS, SGOT,
SGPT, iire, kreatin), kan lipid diizeyleri bilgi formlarina alin-
di1 ve olgular basit randomizasyon tablosu kullanilarak iki
gruba ayrildi. Birinci gruba (Grup I), 0.15 mg desogest-
rel+0.02 mg etinil ostradiol iceren (Myralon®), diger gruba
(Grup II), 2 mg siproteron asetat+0.035 mg etinilostradiol
iceren (Diane 35®) kombine oral kontraseptif baglandi ve al-
t1 ay sonra olgular tekrar hastaneye cagrilarak, tedaviye de-
vam edip etmedikleri, etmedilerse nedeni, yakinmalart, ilag-
la ilgili yakinmalart sorgulandi ve baglangigta yapilan tiim
hormonal, biyokimyasal incelemeler tekrar edilerek iki kom-
bine oral kontraseptifin farkli olup olmadig istatistiksel ola-
rak analiz edildi.

Istatistiksel hesaplamalar igin SPSS (ver. 9.05) istatistiksel
paket program kullanildi. Yag bakimindan iki grubun karsi-
lastirilmasinda student t-test, tiim hormonal, biyokimyasal ve
klinik degisimler (VKI, viicut agirlig1, FG skoru) icin iki fak-
torlii tekrarlanan ol¢timlii varyans analizi teknigi kullanildi.
Ilac¢ kullanimina bagl yakinmalarin gériilme siklig1 bakimin-
dan iki grubun kargilastirilmasinda oranlar arasi farka ait
t-testi kullanildi. Hesaplamalarda, 1. tip hata yapma olasilig1
0.05 olarak kabul edildi.

Sonuclar

Calismaya katilan Grup I olgularin yas ortalamasi 22.2+7.1
iken Grup II olgularda yas ortalamasi 24.06+6.05 idi
(p>0.05). Tedavi sirasinda hastalarda gozlenen klinik semp-
tomlar Tablo 1°de gosterildi. Her iki grup arasinda hasta ya-
kinmalar1 konusunda istatistiksel olarak fark olmadig1 sap-
tand1 (p>0.05). Alt1 ay sonunda hasta uyumunun Grup I i¢in
%93, Grup II i¢in %90 oldugu saptand1. Her iki grupta teda-
vi sonrasi olgularin kilo, VKI ve bel/kalga oraninin degisme-
digi gozlendi (p>0.05). Tedavi sonrast hem Grup I hem de
Grup II olgularda FG skorunun ve serum total testosteron dii-
zeyinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaldig1 saptanir-
ken (p>0.001), bu azalma bakimindan iki grup arasinda ista-
tistiksel anlamda fark olmadig1 gézlendi (Tablo 2).

Tablo 1. Olgularda gézlenen klinik yakinmalar
Grup | Grup Il P degeri
n=28 (%) n=27 (%)
Bulanti 4 (14) 3 (11) NS
Halsizlik 1(3) 2(7) NS
Kilo alimi 2(7) 3 (11) NS
Meme hassasiyeti | 4 (14.2) 5(18) NS
Genel isteksizlik 2(7) 2(7) NS
Libido kaybi 3(10.7) 4 (14.8) NS
Ara kanama 5(17.8) 3(11.1) NS
NS: istatistiksel olarak anlamli degil.
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Tablo 2. Gruplarin klinik, biyokimyasal ve metabolik 6zellikleri

Grup | Grup Il
n=28 n=27
Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi

Viicut agirh@r (kg) 61.2+2.02 62.6+1.97 59.1+2.3 61.1+2.3
Vicut kitle indeksi (kg/m_) 23.8+2.3 24.2+2.3 23.0+0.8 23.7+0.8
Bel/kalca 0.77+0.1 0.75+0.1 0.74+0.1 0.72+0.1
Ferriman Gallwey Skoru (*,A) 11.8+0.5 9.6+0.4 12.1£0.6 9.1+0.4
FSH (1U/ml) (*,A,9) 5.5+0.3 4.2+0.2 5.81£0.3 3.810.2
LH (1U/ml) (*,A,9) 6.910.9 3.8+0.2 6.1+1.0 3.5+0.3
E2 (pg/ml) (*,A,9) 67.8+9.2 32.642.5 46.07+11.4 31.3+3.1
Total testosteron (ng/dl) (*,A) 99.31£54.1 56+36.2 93.2+48.3 58.3+£38.1
DHEAS 23961422 23351322 1699+341 1664+320
AKS 85.4+1.6 85.5+1.4 87.1+x1.6 87.5+1.5
SGOT 22.03+1.2 18.07+0.8 22.7+1.3 19.1+0.7
SGPT 19.7+1.6 18.4+0.8 18.2+1.7 19.1£0.9
HDL (mg/dl) (*,A) 52.5+2.3 60.2+2.4 52.442.5 61.842.6
LDL(mg/dl) (*,A) 92.7+7.4 107.3+25.8 91.5+8.6 109.5+30
VLDL (mg/dl) 18.5£1.9 24+3.5 17.9£2.1 19.4£3.7
Trigliserid (mg/dl) (*,A,9) 88.1+8.4 94.7+8 85.5£9.5 103+9.0
Kolesterol (mg/dl) (*,A,9) 155.916.8 173.945.9 166.6+7.7 198.946.6

(*): Grup | tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama degerlerin karsilastiriimasi (p<0.05) ; (A): Grup Il tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama

degerlerin karsilastiriimasi (p<0.05); (1): Grup | ve II'de tedaviye bagli olusan farklarin karsilastirnimasi (p<0.05).

Olgularin FSH ve LH degerlerinin her iki grupta tedavi son-
rast diigtiigti ancak bu diisme oraninin Grup II’de Grup I’den
daha fazla oldugu gézlendi (her iki 6l¢iim i¢in de p=0.001).
Buna karsilik E2 degerlerinin her iki grupta tedavi sonrasi
diistiigii ancak Grup I’de Grup II'ye gore daha fazla diistiigii
gozlendi (p=0.001). Gruplar arasinda tedavi 6ncesi ve sonra-
st DHEAS agisindan fark bulunmazken, her iki grupta da
DHEAS nin tedaviden etkilenmedigi saptand1 (p>0.05).

Olgularda AKS, SGOT, SGPT, VLDL degerleri agisindan
hem tedavi dncesinde hem de tedavi sonrasinda her iki grup
arasinda anlamli bir fark olmadig1 saptand:1 (p>0.05). Olgu-
larin istatistiksel analizi HDL ve LDL acisindan benzerdi.
Hem tedavi 6ncesinde hem de tedavi sonrasinda iki grup ara-
sinda anlamli bir fark gozlenmezken, her iki grupta da teda-
vi sonras1 bir artig oldugu saptandi (HDL i¢in p=0.001, LDL
icin p=0.039). TG ve total kolesterol degerleri bakimindan
tedavi oncesi ve sonrasi arasindaki farkin gruplara bagl ola-
rak degisim gosterdigi ve gruplar arasindaki farkin da tedavi
oncesi ve tedavi sonrasinda farkli oldugu gozlendi (TG i¢in
p=0.040 ve CHL icin p=0.035). Bu sonuca gore ortalamalar
incelendiginde her iki grupta da tedavi sonrasi bir artig oldu-
gu ancak Grup II’deki artisin daha fazla oldugu saptandi.

Tartisma

Bu calismada her iki oral kontraseptif kombinasyonunun
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi ve bir grupta iki, diger
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grupta {i¢ olgunun 6zellikle her giin ila¢ alma zorlugu nede-
ni ile ilac1 biraktig1 ortaya konuldu. Olgularin menstriiel pa-
ternlerinde diizelme, FG skorlarinda ise istatistiksel olarak
anlamli ve her iki grupta esit oranda diisme saptanirken,
VKI’lerinde istatistiksel olarak bir degisim olmadig1 saptan-
di. Oral kontraseptiflerde hasta uyumunu halsizlik, meme
dolgunlugu, kilo alimi gibi faktorler etkilerken, diisiik doz
oral kontraseptiflerde bu tiir etkilerin daha az oldugu iizerin-
de durulmaktadir (3). Bu ¢alismada da her iki kombinasyon-
da hastalarda gozlenen yakinmalarin ve hasta uyumunun her
iki grup i¢in benzer oldugu goriildii.

Bu calismada farkli bu iki kombine oral kontraseptif prepa-
ratinin, gerek serum total testosteron diizeyi lizerine etkisi,
gerekse de klinik olarak FG hirsutizm skorunda yaptig1 degi-
sim ag¢isindan birbirinden istatistiksel olarak farkli olmadigi-
n1 gozledik. Kombine oral kontraseptiflerin hem 6strojenik
hem de progestojenik kompenent 6zellikleri ile hirsutizm te-
davisinde etkili oldugu bilinmektedir. Kombinasyonda bulu-
nan etinil 6stradiol, SHBG diizeyini artirarak serbest andro-
jen diizeylerini diisiirmektedir (3,4,13). Daha onceki c¢alis-
malarda liciincii jenerasyon oral kontraseptifler icerisinde yer
alan desogestelin, 19 nortestosteron tiirevi progesteron olup
hafif androjenik etkisinin oldugu ama bu etkinin tiirevlerine
gore oldukca zayif oldugu gosterilmistir (3,12). Teorik ola-
rak desogestrel iceren kombine oral kontraseptiflerin diger
diisiik doz kombine oral kontraseptiflere gore hirsutizm teda-
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visinde daha etkin olmasi beklenirken bunun klinik yansima-
sinin pek farkli olmadig1 gozlenmistir. Diger taraftan kombi-
ne oral kontraseptifler igerisindeki progesteron komponenti-
nin LH iizerine etkisi ile androjen sentezi azalttig1 bilinmek-
tedir. Siproteron asetat antiandrojenik progesteron olup, bu
etkinin yaninda androjen reseptorleri iizerine kompetetif in-
hibisyon yaparak antiandrojenik etkisini artirmaktadir (13).
Ama bu iki farkli oral kontraseptif preperatinin klinik olarak
FG skoru agisindan birbirinden iistiin olmadig1 gozlendi. Bu
ise daha once bu iki kombinasyonu karsilastiran ¢alisma so-
nuglari ile uyumluydu (11,12,14).

Polikistik over sendromlu olgularda anormal lipoprotein pro-
filinin oldugu ve plazma TG konsantrasyonunun yiiksek,
LDL kolestrol diizeyinin sinirda yiiksek, HDL diizeyinin ise
normal popiilasyona oranla diisiik oldugu belirtilmistir
(8,16). Oral kontraseptiflerin ise normal popiilasyonda kulla-
nildiginda serum lipid profilinde istenmeyen etkilerinin oldu-
8u, serum TG diizeyinde yiikselme, HDL diizeyinde diisme
meydana getirdigi belirtilmistir (17). Ama oral kontraseptif-
lerin 6zellikle hiperandrojenik ortami bulunan PCOS’lu ol-
gularda kullanildiginda etkilerinin farkli olabilecegi tizerinde
de durulmus hatta etinil ostradiol-desogestrel iceren kombi-
nasyonun lipid profili tizerine olumlu etkileri bir ¢caligmada
ortaya konulmustur. Escobar-Morreale ve arkadaglari bu
kombinasyonda TG diizeyinde degisim olmaksizin ile HDL
ve LDL diizeyinde artig gosterseler de HDL/LDL diizeyinde-
ki artig nedeni ile bu tablonun olumlulugu iizerinde durmus-
lardir (18). Biz bu ¢aligmada HDL, LDL diizeyinin her iki
kombinasyonda da arttigin1 gozledik. HDL ve LDL orani agi-
sindan anlamli bir degisim olmadigini saptadik. Ayn1 zaman-
da her iki tedavi kombinasyonunda total kolesterol ve TG
miktarinin arttigin1 ama artig oraninin siproteron iceren grup-
ta biraz daha fazla oldugunu gézledik. Bu sonug ise Mastora-
kos ve arkadaslarinin sonucu ile uyumluydu (15). Literatiir-
de de siproteron asetat iceren kombinasyonda TG yiikselme-
sinin oldugu iizerinde durulmaktadir (19).

Sonug olarak, ister antiandrojenik siproteron asetat, isterse
de hafif androjenik desogestrel iceren oral kontraseptifler ol-
sun PCOS’lu olgularda menstriiel paternin degisimi, hirsu-
tizmin kontrol altina alinmasi1 konusunda birbirine benzer ve
olumlu etkiler meydana getirmektedir. Hasta uyumu yoniin-
den ise iki ila¢ arasinda fark yoktur. Lipid profili lizerine et-
kileri benzer olsa da siproteron asetat iceren olgularda TG ve
kolesterol artisinin biraz daha fazla gozlenebilecegi akilda
tutulmalidir.
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