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Özet . 
Amaç:Siproteron asetat (CPA) ve spironolaktonun (SP) kıl 

büyümesi üzerine olan etkileri 138 hirsutizimli kadından 
oluşan randomize prospektij bir çalışmada 
karşılaştırıldı. 

Çalışmanın Yapıldığı Yer: Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Kadın Hast. ve Doğum Anabilim Dalı 

Materyal ve Metod: Diane (siproteron asetat 2 mg+ethinil 
estradiol 0.05 mgj ile 78 kadın, 6 av süreyle ve 60 kadın 
100 mg/gün dozunda SP ile 6 ay süreyle tedavi edildiler. 

Bulgular: CPA ile toplam kıl çapı, yüz bölgesinde %38.6 ve alt 
karın bölgesinde %23.9 azaldı (p<0.0001, p<0.001). SP 
ile yüz bölgesinde %29.8 ve alt karın bölgesinde %16.4 
azaldı(p<0.001, p<0.00l). CPA ve SP meduller çapı 
toplam kıl çapından daha fazla azalttı, iki ilaç arasında 
toplam ve medullar kıl çapı üzerine olan etkileri yönün­
den anlamlı bir fark mevcuttu (p<0.05, p<0.001). Tedavi 
etkinliğini sübjektif değerlendirdiğimizde tedavi öncesi 
ve sonrasında üç kıl parametresifkıl büyümesinin azal­
ması, yeni kıl oluşumu, yumuşak kıla dönüşüm) kullanıldı 
ve CPA ve SP tedavi gruplarının her ikisinde de kıl para­
metrelerinde anlamlı ilerlemeler gözlendi(sırasıyla %>72 
ve %50 ). CPA tedavisi alan 4 vakada ve SP alan 2 vaka­
da yan etkiler nedeniyle tedavi kesilmesi görüldü. CPA te­
davi grubunda 4 kadın ve SP tedavi grubunda 1 kadın 
hirsutism üzerine istenilen etki olmadığından tedaviyi 
tamamlamadılar. 

Sonuç: Bizim çalışmamız hirsutism tedavisinde hem CPA' nın 
hem de SP' nin her ikisinin de hirsutism tedavisinde etkili 
olduklarını doğrulamasına karşın, CPA kıl parametreleri 
ve kıl çapları üzerine daha iyi klinik etkilere sahiptir. 
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Summary 
Objective: The effects of cyproterone acetate (CPA) and spirono-

lactone(SP) on hair growth were compared in a randomized 
prospective study consisting 138 women with hirsutism. 

Institution: Department of Obstetrics and Gynecology, 
University of Süleyman Demirel. 

Material and Method: Seventy eight women have completed 6 
months therapy with Diane® (cyproterone acetate 2 
mg+ethinyl estradiol 0,05 mg) and 60 women have com­
pleted 6 months therapy with SP in a dose of 100 mg/day. 

Findings: Total hair diameter fell by 38.6% with CPA for the 
face and by 23.9% for the lower abdominal 
region(p<0.0001, p<0.001). It was reduced 29.8% with 
SP for the face and 16.4% for the lower abdominal re-
gion(p<0.001, p<0.001). CPA and SP reduced medullary 
diameter much less than total hair diameter. There was a 
significant difference between the two drugs with respect 
to their effects on total and medullary hair 
diameter(p<0.05, p<0.001). When we consider the sub­
jective assessment of treatment success, three hair para­
meters (reduced hair growth, formation of new hair and 
a change to softer hair) were used before and after treat­
ment and significant improvements in the hair parame­
ters were observed both in the CPA and SP treatment 
groups(72% and 50%, respectively). Cessation of treat­
ment in 4 subjects taking CPA and 2 subjects taking SP 
was seen because of side effects. Four women in the CPA 
treatment group and one woman in the SP treatment 
group discontinued treatment because lack of any desired 
effectiveness on hirsutism. 

Results: Our study confirms that both CPA and SP are effective 
agents in the treatment of hirsutism but CPA has better 
clinical effects on the hair parameters and hair diameters. 
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Hirsutism kıl folliküllerinin artmış androjen 
stimülasyonu sonucu oluşur. Fizyopatoloj isinde an­
drojen üretiminin artması, androjen klirensinin 
azalması, kıl folliküllerinin dolaşımdaki androjen-
lere duyarlılığının artması sorumlu tutulmaktadır. 

122 T Klin Jinekol Obst 1999, 9 



H I R S U T I S M T K D A V l S l N D E S İ P R O T ' E R O N A S E T A T V E S P I R O N O L A C T O N Hakan K A Y A ve Ark 

CPA vc SP hirsutism tedavisinde yaygın olarak 
kullanılmıştır (1-3). CPA testosteron ve di-
hidrotestosteron' un hücre içinde reseptöre bağlan­
masını engeller, testosteronun metabolik klirensini 
arttırır ve idrarda konjüge testosteron, 5a-andros-
tan-3oc,17p-diol ekskresyonunu arttırır. CPA' nın 
yanlanma ömrü uzundur ve yan etkileri proges-
teron ve diğer antiandrojen droglara benzer (4,5). 

SP aldosteron antagonisti olmasına rağmen 
testosteron yapımım sitokrom P-450 enzimine 
bağlı biyosentez yolunu bloke ederek azaltır (5,6). 
Testosteronun östradiole dönüşümünü arttırdığı ve 
hedef hücrede dihidrotestosteron ile kompetitif an-
tagonizmaya girdiği gösterilmiştir (7,8). İştahsızlık, 
kusma, kas krampları, hafif hiperkalemi yapabilir 
ve ratlarda yüksek dozlarda karaciğer tümörü riski­
ni arttırdığı gösterilmiştir. Hirsutismle beraber 
hipertansiyon ya da obesite varlığında daha çok 
kullanılmıştır (4). Bu çalışmamızda CPA ve SP'un 
hirsutismdeki etkisini objektif ve sübjektif olarak 
karşılaştırmayı planladık. 

Materyel ve Metod 
Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Kadın Hastalıkları polikliniğine Ekim 1996-Aralık 
1997 tarihleri arasında kıllanma şikayeti ile başvu­
ran 138 hasta çalışmaya alındı. Hastaların tümünün 
ayrıntılı anamnezleri alınarak jinekolojik 
muayeneleri, laboratuar ve ultrasonografik in­
celemeleri yapıldı. Bütün hastalarda serum L H , 
FSH, serbest testosteron, DHEA-S , prolaktin 
düzeyleri belirlendi. Fakat çalışma sürdürülürken 
SDÜ Tıp Fakültesi Biokimya Laboratuvarmda hor-
monal çalışma yöntemi ve normal değer aralık­
larının değişmesi nedeniyle çalışmaya alınmadı. 
Sadece hastaların tek tek hiperandrojenemi, hiper-
prolaktinemi ve L H / F S H oranlarının belirlen­
mesinde kullanıldı. Virilizasyon bulguları olan bir 
hasta çalışmaya alınmadı. Hastaların 121'inde idi-
opatik hirsutism, 17'sinde polikistik över sendromu 
(PKOS) mevcuttu. Hirsutismuslu bir kadında ne­
deni açıklayacak hormonal yada ultrasonografik bir 
patolojinin olmadığında idiopatik hirsutism, gerek 
klinik gerekse LH/FSH oranının 2'den fazla olması 
ve överlerde ultrasonografı ile çok sayıda subkap-
süler folliküller içeren büyük överlerin saptanması 
PKOS olarak değerlendirildi. PKOS mevcut olan 
hastaların 9 tanesi bir tedavi grubuna, 8'i ise diğer 
tedavi grubuna sırayla alındı. Diğer 121 hasta rast-

Tablo 1. CPA ve SP gruplarının klinik özelliklen. 

CPA SP 

Hasta sayısı (n) 78 60 
Tedavinin tamamlandığı 70 57 

hasta sayısı (n) 
Yaş (orfcfcSD) 28.2±6.1 27 .1±5 .7 
PKO sendromlu 9 8 

hasta sayısı (n) 
Tedavinin başlangıcında 17.5±5.0 17.1±5.9 

hirsutism skoru (Ferr-Gal) 
(orfcfcSD) 

gele iki tedavi grubuna ayrıldı. Tedavi öncesi ve 
sonrasında hirsutism değerlendirilmesi Ferriman-
Galhvey skorlama sistemine göre yapıldı (4). CPA 
grubunda 8 hasta ve SP grubunda 3 hasta yan etki 
nedeniyle veya kendi istekleri doğrultusunda te­
daviyi yarıda bıraktıklarından çalışmadan 
çıkarıldılar. Hastaların klinik özellikleri Tablo l'de 
gösterilmektedir. 

CPA grubundaki 70 hastaya adetlerinin 1-21. 
günleri arasında Diane tablet lxlolarak verildi. 
Tedavi bitiminde 7 gün ara vermek suretiyle bu te­
davi altı ay sürdürüldü. SP grubundaki 57 hastaya 
ise 6 ay süreyle Aldacton 100 mg/gün olarak veril­
di. Bu grupta tedavinin başında ve daha sonra her 
iki ayda bir serum elektrolitleri ve karaciğer enzim­
leri kontrolü yapıldı. Hiçbir hastada karaciğer en­
zimlerinde yükselme gözlenmedi. 

Hirsutism değerlendirilmesinde Bart ve 
arkadaşlarının tanımladığı kıl gövdesi ve çapı 
ölçümlerine dayalı objektif yöntem kullanıldı (3). 
Her hastadan tedavi öncesinde ve sonrasında yüz 
ve karın bölgesinden kıl örneği alındı. Her kıl 
örneğinin üç kez mikroskop altında mikrometre 
yardımıyla toplam gövde ve medulla çap ölçümleri 
yapıldı. Bu şekilde yüzde ve karında ayrı ayrı 10 kıl 
örneğinin ortalama değerleri saptandı. Ölçümler 
aynı kişi tarafından ve hangi gruptan alındığı bilin­
meden yapıldı. 

Grup içindeki ve gruplar arasındaki kıl çapı 
karşılaştırmaları için Student t testi kullanıldı. CPA 
ve SP gruplarının sübjektif değerlendirilmesinde %2 

testi uygulandı. p<0.05 anlamlı olarak kabul edildi. 

Bulgular 
CPA ile tedavi sonunda toplam kıl çapı yüzde 

%38.6 (pO.OOOl), karın bölgesinde ise %23.9 
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(p<0.001) azaldı. Kıl medulla çapı ise yüzde %66.7 
0X0.0001), karın bölgesinde ise %64.9 (p<0.0001) 
azaldı. SP ile tedavi sonunda toplam kıl çapı yüzde 
%29.8 (p<0.001), karın bölges inde ise %16.4 
(p<0.01) azaldı . Kıl medul las ında ise %41.4 
(pO.OOl) , karın bölgesinde %43.1 (p<0.001) azal­
ma oldu (Tablo 2). 

Gerek C P A ve gerekse SP toplam kıl çapı 
yönünden yüzde, karm bölgesine göre daha fazla 
bir azalma sağladı (p<0.05). C P A , SP'a göre toplam 
kıl çapında daha fazla bir incelme gerçekleştirdi 
(p<0.05). Medulla çapında ise C P A , SP' a göre yüz 
ve karm bölgelerinin ikisinde birden daha fazla bir 
incelme sağladı (p<0.01). Tedavi sonunda C P A 

HÎRSUTİSM TEDAVİSİNDE SİPROTERON ASETAT VE SPİRONOLAKTON 

grubundaki 70 hastanın 48'i (%68.5) kıl paramet­
releri yönünden bir düzelme, 18'i (%25.7) değişik­
lik olmadığını ve 4'ü (%5.7) ise daha kötü olduğunu 
ifade ederken bu oranlar SP grubundaki 57 hastada 
sırasıyla 28 (%49.1), 22 (%38.6) ve 7 (%12.2) şek­
linde gerçekleşti. Sübjektif değerlendirme açısın­
dan ise C P A grubunda SP grubuna göre kıl para­
metreleri yönünden anlamlı ölçüde daha fazla bir 
düzelme gözlendi (p<0.05) (Tablo 3). 

C P A tedavisinde önce ve sonra yüzde vc alt 
batın bölgesindeki kıl örnekleri Şekil 1 ve 2'de, SP 
tedavisinden önce vc sonraki yüz ve alt batındaki 
kıl örnekleri ise Şekil 3 ve 4'de görülmektedir. 

Tablo 2. C P A ve SP tedavisiyle yüzde ve alt batında toplam kıl çapı ve kıl medulla çapı değişiklikleri 

Önce Sonra Değişikl ik (%) p (t testi) 
Yüz Batm Yüz Batın Yüz Batın Yüz Batın 

Toplam kıl çapı 
C P A ¡ 9 2 + 1 0 . 4 218+12.8 118±9.4 166±8.8 38.6 23.9 0.0001 0.001 
SP 188a 14.2 214±9 .3 132±8.9 179±13.2 29.8 16.4 0.001 0.01 

Kıl medulla çapı 
C P A 60±6.6 74±5.0 22±4 .3 26±3.9 66.7 64.9 0.0001 0.0001 
SP 58±6.1 72±4 .2 34+5.0 41+5.2 41.4 43.1 0.001 0.001 

Tablo 3. C P A ve SP 'un kıl büyümesi üzerine etkisinin sübjektif değerlendirilmesi 

Daha kötü Değişiklik yok Daha iyi Toplam 

CPA 4 (%5.7) 18 (%25.7) 48 (%68.5)* 70 
SP 7 (%12.2) 22 (%38.6) 28 (%49.1)* 57 

*p<0.05 (x2 testi) 

Şekil 1. CPA tedavisinden önce ve sonra yüzde kıl örnekleri Şekil 2. CPA tedavisinden önce ve sonra alt batında kıl örnek-
(Büyütme 100X) leri (Büyütme 100X) 
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Şekil 3. SP tedavisinden önce ve sonra yüzde kıl örnekleri 
( B ü y ü t m e 200X) 

T a r t ı ş m a 

C P A ve SP'urı hirsutismde kul lanı lması 
konusunda yapılan çalışmalarda objektif değer­
lendirme yönteminin kullanımı sayıca azdır (5,9-
11). B iz bu çalışmamızda hem objektif yöntemi 
(toplam kıl çapı ve kıl medulla çapı), hem de süb­
jek t i f yöntemi kul landık. Hastalar ın gruplara 
dağılımı randomize olarak gerçekleştirildi. Yalnız 
P K O sendromlu hastalar eşit olarak dağıtı ldı . 
Ayrıca çal ışmanın baş langıc ında hastalar ın 
tümünde hirsutismusun derecesi Fcrriman-Gallvvey 
skorlama sistemine göre belirlendi. Bu açıdan her 
ik i grup arasında anlamlı bir fark mevcut değildi. 

Hem C P A hem de SP toplam kıl çapı ve kıl 
medulla çapında anlamlı düzelme sağladı. Her iki 
tedavi ile kıl mcdullasında toplam kıl çapına oranla 
daha fazla azalma görüldü. C P A tedavisinde SP' a 
göre hem kıl medullasmda hem de toplam kıl 
çapında her ik i grupta daha fazla azalma sağlandı 
(p<0.01, p<0.01). Bu fark kıl medulla çapında daha 
fazla olarak saptandı. 

Tedavi sonunda kıl parametreleri üzerinde süb­
jektif değerlendirme yapıldığında C P A grubundaki 
hastalar ın %68.5 ' i , SP grubunda ise %49.1'i 
düzelme olduğunu ifade ettiler. SP grubundaki 
hastaların yaklaşık %50'si şikayetlerinde herhangi 
bir değişiklik olmadığını, tedaviden sonra daha 
kötü olduğunu ifade etmesine rağmen, bu grupta kıl 
parametrelerinde belirgin bir düzelme dikkat çek­
mektedir. Li teratürde sübjektif kriterler ku l ­
lanılarak yapılan çalışmalar ile semiobjektif kriter­
ler kullanılarak yapılan çalışmalar arasında çelişkili 
sonuçlar verilmiştir (12-14). 

Şeki l 4. SP tedavisinden ö n c e ve sonra alt ba t ında kıl örnekler i 
( B ü y ü t m e 100X) 

İdeal bir hirsut ısmus tedavisi patolojik kıl 
b ü y ü m e s i n d e hızlı düze lme , varsa menstruel 
bozukluğun düzelmesi ve en az yan etki gibi kriter­
leri içermelidir. B i z i m çal ışmamızda C P A tedavisi 
sırasında 3 hastada baş ağrısı ve bir hastada çok sık 
bulantı ve kusma oluşması nedeniyle tedavi kesildi. 
SP grubunda ise 1 hastada aşırı kusma ve 2 hastada 
ise dispne görülmesi üzerine tedaviye son verildi. 
Her ik i gruptada yan etki sıklığı az bulundu. 
Literatürde her ik i tedaviye bağlı olarak libido kay­
bı sık olarak bildirilmiştir (5,9,14). Tedavi sırasında 
hastalarımız arasında bu tür bir şikayete rastlan­
madı. Az sayıda hasta ise bu tür sorulan cevap­
landırmaktan kaçındı. 

Kanda testosteron ve dehidroepiandrosteron 
sülfat düzeyinin belirlendiği literatürdeki çalış­
malarda CPA'nın androjen düzeylerini düşürdüğü, 
SP'un ise belirgin etkisi olmadığı belirtilmiştir 
(5,9,11,12,14). B i z çal ışmamızın asıl amacım hir­
sutismde kıl çapı değişiklikleri ve sübjektif yön­
temlerin değer lend i r i lmes i vc karş ı laş t ı r ı lması 
olarak belirlediğimizden ve hormonal parametreleri 
çalışmamıza dahil e tmediğimizden bu konuda lite­
ratür karşılaştırması yapamadık. 

Sonuç olarak, hirsutismde CPA'nın SA'a göre 
kıl çapı değişiklikleri yönünden daha etkili olması­
na rağmen her ik i tedavi yöntemide etkili bulun­
muştur. Ayrıca tedavi etkinliğinin belirlenmesinde 
semi-objektif ve sübjektif değerlendiri lmelerin her 
zaman gösterge olamayacağı ve objektif yöntem­
lerle saptanan düzelmenin sübjektif değerlendiril­
meye tam yansımadığı görülmüştür. 
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