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AKNELI HASTALARDA ANDROJEN FAZLALIGININ GORULME SIKLIGI

OZET

Amag: Tek basma akne ile bagvuran, klinik olarak akne tanisi almis hastalarda; basta
polikistik over sendromu olmak {izere hiperandrojenizm ile seyreden bozukluklarin

goriilme sikligmnin belirlenmesi ve altinda yatan nedenlerin arastirilmasi amaclandi.

Materyal ve Metod: Bu prospektif calisma Haziran 2010 ve Aralik 2011 tarihleri arasinda
Erciyes Universitesinde yapilmistir. Calismaya asil sikayeti akne olan yaslar1 18-45
arasinda degisen son 3 ayda hormonal tedavi almayan 207 hasta alindi. Her hastaya akne
ve hirsutizm skorlamasi, pelvik ultrason yapildi. Erken folikiiler ddonemde serum LH, FSH,
ostradiol, 17-hidroksiprogesteron (17-OHP), DHEAS, androstenodion (A), SHBG ve total
testosteron (TT) dl¢iildii. Ovulasyon, menstrual dongiiniin 21-24. giinlerinde 6lgiilen serum
progesteron seviyesi ile belirlendi. Hastalara OGTT yapildi, HOMA-IR ve serum lipid
diizeyleri incelendi. Hastalar PKOS, idiyopatik hirsutizm (IH), idyopatik hiperandrojenemi
(IHA) ve izole akne olarak ayrildi. Normal serum androjen (TT, DHEAS, A ) diizeylerine
sahip , USG de normal ovaryan morfoloji goriilen, normal ovulatuar fonksiyonlu ve
hirsutizmi olan hastalar IH olarak kabul edildi. En az bir yiiksek androjen diizeylerine
sahip, normal ovulatuar fonksiyonlu, USG de normal ovaryan morfolojiye sahip hastalar
IHA olarak adlandirilmistir. Aknesi olup, hiperandrojenemi ve hirsutizmi olmayan, normal

ovulatuar fonksiyonlu hastalar ““ izole akne” olarak kabul edilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 207 akneli hastanin  %39,6 ‘u (82/207) PKOS, % 8,6 ‘s1
(18/207) Idiopatik hirsutizm, %23,6’s1 (49/207) idiopatik hiperandrojenemi, %28 (58/207)
izole akne olarak bulundu. Akne skoru izole akne ve diger hastalar arasinda benzerdi.
PKOS+IH+IHA hasta grubunda hirsutizm skoru, TT, DHEAS, androstenodion ve HOMA-
IR 1izole aknesi olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek goriilirken SHBG, FSH
seviyeleri ise daha diisiik bulundu. Insiilin direnci, izole akneli hastalara gore
PKOS+IH+IHA hasta grubunda (p <0.05) anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
PKOS ve IHA hasta gruplarinda diger gruplara gore daha yiiksek serum androjen diizeyleri
izlendi. 114 (% 55) hastada en az bir serum androjen diizeyi yiliksekti ve biitiin gruplar
arasinda akne siddeti ile hormonal degerler arasinda anlamli bir iliski gézlenmedi. Tiim

akneli hastalarda serum lipid diizeyleri benzerdi. PKOS+IH+IHA hasta grubu ile sadece
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aknesi olan hastalardaki DM, BAG (bozulmus aclik glukozu), BGT (bozulmus glukoz
toleransi) goriilme siklig1 benzerdi (p>0.05)

Sonuc¢: 207 hastanin 149'unda (%71.9) klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi
goriildii. Akne ile basvuran hastalarda hiperandrojenemi ve PKOS un mutlaka g6z 6niinde
bulundurulmasi, PKOS ve hiperandrojenemiye neden olan klinik tablolarm arastirilmasi
gerektigini diisinmekteyiz. Bundan sonraki ¢alismalarda antiandrojen tedavilerin akneli

hastalarda tedavi etkinliginin arastirilmasini 6nermekteyiz

Anahtar kelimeler: Akne, Hiperandrojenemi, Hirsutizm, Polikistik over sendromu
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THE PREVALENCE OF ANDROGEN EXCESS IN WOMEN PRESETING ACNE

ABSTRACT

Objective In this study our aim was to investigate the prevalence of polycystic ovary
syndrome and the underlying causes of androgen excess disorders among women

presenting with acne alone.

Material and Methods: This prospective study was conducted between June 2010 and
December 2011 at Erciyes University School of medicine. Two hundred and seven women
whose main complaint is acne, aged between 18-45 years were included in the study.
Detailed history, clinical examination, pelvic ultrasound, acne and hirsutism scores were
obtained for all patients. LH,FSH, estradiole (E,), 17-hydroxyprogesterone (17-OHP),
DHEAS, androstenedion (A), total testosterone (TT) and SHBG in serum samples was
measured in early follicular phase. Ovulation was confirmed by serum progesterone level
in days 21-24 of menstural cycle. Glucose tolerance status was evaluated by oral glucose
tolerance test (OGTT). The precense of insulin resistance was investigated by homeostasis
model assessment (HOMA) score. The patients were assigned as PCOS, idiopathic
hirsutism (IH), idiopathic hyperandrogenemia (IHA) and isolated acne. Patients with
hirsutism, ovulatory menstrual cycles and normal serum androgen levels were considered
as IH. Patients with at least one high androgen levels and having regulatory cycles were
named as [HA. Patients with acne but without hirsutism, hyperandrogenemia and ovulatory

menstrual cycles were considered as "isolated acne".

Results: The prevalence of PCOS was 39.6% (82/207) in all women with acne,
respectively. In patients not diagnosed with PCOS 8.6% was idiopathic hirsutism
(18/207), 23.6% of the patients was idiopathic hyperandrogenemia (49/207), 28% (58/207)
of the patients was isolated acne. Acne score was similar between the patients with isolated
acne and the other patients. Patients with PKOS+IH+IHA had significantly higher
hirsutism score, T, DHEAS, A, HOMA-IR and lower SHBG and FSH levels than patients
with isolated acne. Patients with PKOS and IHA had higher serum androgen levels than
other groups. 114 (55%) patients had at least one raised serum androgen level and there
was no significant correlation between the severity of acne and hormonal values in all

groups. Patients with acne have similar serum lipid and glucose levels.



Conclusions: In 149 of 207 patients (71.9%) had clinical and/or biochemical
hyperandrogenism. This finding suggests that women presenting with acne should be
evaluated in terms of PCOS, clinical and biochemical hiperandrogenism. Antiandrogen

therapy may be useful in treating acne in most of these patients.

Keywords: Acne, Hyperandrogenism, Hirsutism, Polycystic ovary syndrome
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1. GIRIS VE AMAC

Akne vulgaris, pilosebase (kil-yag bezi) birimin bir hastaligidir. Etyopatogenezinde sebum
sekresyonunda artig, bakteriyel kolonizasyon, folikiiler keratinizasyon bozuklugu ve
androjenik hormonlar sorumlu tutulmaktadir. Bu faktorler icerisinde androjenler akne

patogenezinde rol oynayan esas etkenlerden birisidir (1-4).

Ani baglayan aknesi olan, kombine tedavilere cevap vermeyen ve hiperandrojenizm
bulgular1 olan kadin hastalarda 6ncelikle endokrinolojik bir bozukluk olup olmadig:
arastirilmalidir (5). Hirsutizmi ve diizensiz menstriiel periyotlar1 olan akneli kadin

hastalarda hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir.

Akne hiperandrojenizmin bulgularindan biridir. Akne ergenlik donemindeki hastalarin
yaklasik % 85°ni etkilemektedir (1). Akne tek basina goriilebildigi gibi sebore, hirsutizm
ve androgenetik alopesi gibi hiperandrojenizmin diger deri bulgular1 ile birlikte de

goriilebilmektedir.

Hirsutizmin en sik goriildiigii durumlardan biri de Polikistik over sendromu (PKOS) dur.
Polikistik over sendromu tani kriterleri ve populasyonlardaki sikliklar1 degisiklik
gostermesine ragmen iireme g¢agindaki kadinlardaki en sik endokrinolojik bozukluktur.
Sendromun klinigi oligo-anovulasyon, hirsutizm, akne, infertilite, disfonksiyonel kanama
gibi bulgulardir. Fakat son yillarda polikistik over sendromu etyopatogenezinde insiilin
direncinin roliiniin ortaya konmasi ve obezite, tip 2 diyabet, hipertansiyon, dislipidemi,
iskemik kalp hastaliklar1 gibi uzun doénem saglik riskleriyle de dikkat c¢ekmektedir.

Hastalarin semptomlarla ilk karsilasmasi ve tibbi yardim aramasi genellikle adolesan

1



yaslarda olmaktadir. Adolesan yaslarda hastay1 doktora yonlendiren diger bir semptom da

aknedir.

Androjenlerin  hem sebore artist hem de hiicre proliferasyonunda etkili oldugu
sOylenmektedir. Bu nedenle hiperandrojenizm, dolayisiyla polikistik over sendromu ile
akne birlikteligi on plana ¢ikmistir. Aknede PKOS siklig1 daha 6nceden belirlenmis ancak
calismalar yenilenen tani kriterlerine gore yetersiz kalmistir ve mevcut ¢alismalardaki
hasta sayilar1 yetersizdir. Bu nedenlerle bu ¢alismada, tek basma akne ile bagvuran, klinik
olarak akne tanisi1 almis hastalarda; basta polikistik over sendromu olmak {izere
hiperandrojenizm ile seyreden bozukluklarin goriilme sikliginin belirlenmesi ve altinda

yatan nedenlerin arastirilmasi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme cagindaki kadmlarda en yaygin goriilen
endokrinolojik bozukluk olup %6 -10 oraninda gorilir. Klinik semptomlar1 ¢esitlilik
gostermekle birlikte baslica goriilenler oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve polikistik

overlerin varligidir. Etyolojisi hala tam olarak bilinmemektedir (6).

2.1. POLIKIiSTiK OVER SENDROMU
2.1.1. Tam Kriterleri ve Prevalans

PKOS ilk kez 1935 yilinda «Amenorrhea associated with bilateral polycystic ovaries»
baslikl1 makalelerinde Irving F. Stein ve Michael L. Leventhal tarafindan tanimlanmastir.
Amenore, hirsutizm ve biiylimiis overleri olan 7 hastanin tarif edildigi ve wedge
rezeksiyon sonrast sonuglarmin bildirildigi c¢alisma sonrasinda uzun yillar sendrom
calismacilarin adlariyla anilmistir (7). Hastalik yerine sendrom ifadesinin kullanilmasi,
semptomlar ve bulgular toplulugunun varlig1 ve tek bir tan1 testi olmamasi nedeniyle genel
kabul gormiistiir. Semptomlarin ve tani testlerinin genis spektruma yayilmasi tani kriterleri
konusunda da tartigmalara yol a¢gmistir. Su anda ise PKOS, etyolojisi tam olarak
bilinmeyen, kronik anovulasyon, menstriiel diizensizlik ve hiperandrojenizm bulgulariyla
(hirsutizm, akne, erkek tipi sa¢ dokiilmesi) seyreden, Cushing sendromu,
hiperprolaktinemi, tiroid hastalig1 ve androjen iireten tiimorler gibi diger nedenlerle ayirict

tanis1 yapilmasi gereken klinik bir tablo olarak tanimlanmaktadir. Tanim ve kriterlerin net



tanimlanmis olmasi bilimsel calismalarda bilginin paylasilabilmesi acgisindan 6nemli

oldugu kadar klinik agidan da 6nemlidir.

Bu sebeple Oncelikle 1990 yilinda Amerikan Saglik Enstitiisii (National Institutes of
Health: NIH) tarafindan en yaygim olarak kullanilan tani kriterleri olusturulmustur. 2003
yilinda ise NIH kriterleri yeniden gézden gecirilip revize edilmistir. En son 2003 yilinda
kabul edilen kriterler su sekildedir (8):

1. Ovulatuar bozukluklar: Oligomenore (yilda 8 siklustan az veya siklus uzunlugunun 35

gilinden fazla olmasi) ve/veya anovulasyon seklindedir.

2. Hiperandrojenizmin klinik ve/veya biyokimyasal bulgulari: Klinik olarak; hirsutizm,

akne, alopesi, akantozis nigrikans gbdzlenmesi veya laboratuar testleriyle
hiperandrojenizmin gosterilmesidir. Ancak hiperandrojenizmin ayirici tanilarinda bulunan;
hiperprolaktinemi, Cushing Sendromu, akromegali, klasik veya nonklasik konjenital

adrenal hiperplazi veya androjen sekrete eden tiimdrlerin dislanmasi gerekmektedir.

3. Polikistik overlerin sonografik olarak gdsterilmesi: Transabdominal veya transvajinal

ultrasonografi ile ¢cap1 2-9 mm arasinda 12 veya daha fazla follikiil ve/veya artmis over
voliimii (> 10 mL) seklinde degerlendirilmektedir. Artmis stromal voliim veya ekojenite
gibi subjektif tariflere tanimda yer verilmemistir. Tek bir overde goriilmesi tam i¢in
yeterlidir (8). Polikistik overler normal kadinlarin % 6-25’inde goriilirken, PKOS’lu
kadinlarin %67-86’sinda izlenmektedir (9-10).

PKOS’nun tanisim1 koymak icin yukarida sayilan kriterlerden 2 ve/veya daha fazlasi

bulunmalidir.



Tablo 1. PKOS’nun tani kriterleri (8)

1990 Kriterleri (1 ve 2 beraber olmahdir.)

1. Kronik anovulasyon ve
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm olmasi

(Diger hastaliklar ekarte edildikten sonra)

Revize edilmis 2003 kriterleri (3'iinden ikisi olmahdir.)

1. Oligomenore veya anovulasyon
2. Klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenizm
3. Polikistik overler

Diger etyolojilerin ekarte edilmesi (Konjenital Adrenal Hiperplazi, androjen salgilayan

tiimorler, Cushing Sendromu)

2006 yilinda Androgen Excess Society PCOS Phenotype Task Force raporu ile genis bir
konsensus agiklanmistir. Sendromun temel kriterleri; ovulatuar  disfonksiyon,
hiperandrojenemi, hiperandrojenizmin klinik o6zellikleri ve polikistik overler basliklar
altinda tekrar 6zetlenmistir. Androjen fazlalig1 ile seyreden adrenal hiperplazi, androjen
salgilayan neoplaziler; idiyopatik hirsutizm vakalari; ovulatuar disfonksiyona yol agan
hiperprolaktinemi ve tiroid bozukluklar1 gibi durumlarin ekarte edilmesi gerektigi
vurgulanmustir. Polikistik over sendromunun insiilin direnci, obesite gibi bilinen bazi
ozellikleri tani kriterleri arasinda yer almamistir ve raporda da bunun tersini savunan kanita

rastlanmadig belirtilmistir (11).

Adolesanlar icin ayr1 tami kriterleri yoktur. NIH ve Rotterdam kriterlerinin ikisi de
kullanilmaktadir. Fakat bazi Onemli noktalar goz Oniine bulundurulmalidir. Menars
sonrast iki yil anovulasyon olabilecegi icin fizyolojik anovulasyon ile polikistik over
sendromuna bagli anovulasyon ayirt edilmelidir. Adolesanlarda multikistik overler normal
bir bulgu olabilir ve polikistik overlerden ayrilmalidir. Kandaki androjen diizeylerine
bakilarak androjen fazlaligi tanis1 koymak giictiir ¢linkii adolesanlar i¢cin tanimlanmis
normal degerler yoktur (12). En yeni genis katilimli konsensus ise 2012 ESHRE/ASRM 3.
PKOS Konsensus Workshop grubu raporunda agiklanmistir. Bu raporda temel klinik




ozellikler tekrar vurgulanmis, PKOS’un uzun donem saglik etkileri (obezite, DM,
Kardiyovaskiiler Hastaliklar, kanser gibi) tartisilmistir. PKOS hakkinda yanitlanmamis
sorular tek tek incelenmis ve heniiz c¢oziimlenememis durumlar listelenmistir yeni
calismalara ihtiya¢ oldugu sOylenmistir. Adolesanlar agisindan 2006 raporu ile benzer
sonuglar ¢ikarilmis ancak PKOS’ un uzun donem etkileri géz Oniine alindiginda, obezite,

hirsutizm ve mental diizensizlikleri olan hastalarin tedavi edilmesi 6nerilmistir (6).

Sendromun prevalanst kullanilan tanm1 kriterlerine ve toplumlara gore degisiklik
gostermektedir. Bir ¢alismada adolesanlarda pevelanst % 3 ile % 23 arasinda bildirilmistir
(12). Son galigmalarda prevalansin adolesanlarda 1990 kriterlerine gore %6-10, Rotterdam

kriterlerine gore en fazla %15 oldugu bildirilmistir (6).
2.1.2 Polikistik Over Sendromunda Klinik Bulgular

Genel olarak PKOS, peripubertal donemden itibaren baslayan menstriiel diizensizlikler
(oligo-amenore, disfonksiyonel uterus kanamasi), hiperandrojenizm ve infertilite ile

karsimiza ¢ikmaktadir (13).
2.1.2.1 Ovulatuar disfonksiyon

Polikistik over sendromlu kadinlarda en sik bildirilen semptomlar arasinda anovulasyona
bagli menstruel diizensizlik vardir. Balen ve arkadaslarinin yaptigi 1871 PKOS hastasini
kapsayan genis calismada % 30’unun diizenli adet gordiigii, % 50’sinin oligomenore ve
%20’sinin amenore sikayeti oldugu bildirilmistir (14). Hiperandrojenemisi olan ve diizenli
adet goren kadinlarda yapilan bir aragtirmada anovulasyon orani %21 olarak bildirilmistir
(15). Son yapilan calismalarda yasin ilerlemesine bagli olarak menopoza yaklasirken
PKOS’lu kadmlarin daha diizenli adet gordiikleri ve ovulatuar sikluslara sahip olduklar1

gosterilmistir (16,17,18).
2.1.2.2 Hiperandrojenizm ve Hirsutizm

Hiperandrojenizmin klinik bulgular1 alopesi, akne ve hirsutizmdir. Alopesi 6zellikle
temporal bolgedeki kafa derisinin terminal killarnin kaybi olarak tanimlanir. (14).
PKOS’lu kadinlarda androjenik alopesi siklig1 %6 olarak bildirilmistir. Akne vulgaris,
pilosebase (kil-yag bezi) birimin bir¢ok faktore bagl olarak gelisen, komedon, papiil,
pustiil, kist, nodiil ve skarlarla karakterize kronik ve inflamatuar bir hastalifidir. Polikistik
overli kadinlarda akne sikligi %34 olarak bildirilmistir (14). Izole aknede androjenik

alopesi ve hirsutizmin tersine androjen diizeylerinde yiikselme izlenmemistir (19,20).
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Diger bir hiperandrojenemi bulgusu akantosiz nigrikanstir. Aksilla, kasik, deri kivrimlar1
ve boyunda goriilebilen artmig pigmentasyon ve papillomatoz ile karakterize bir
goriintiidiir. Insiilin direnci ve artmis insiilin diizeylerine isaret eder (21). Polistik overli

kadinlarda siklig1 %2 olarak bildirilmistir (14).

Hiperandrojenizmin en 6nemli klinik bulgusu hirsutizmdir. Hirsutizm terminal killardaki
artisin; yliz, gogiis, alt karin gibi erkek tipi killanmanin oldugu bolgelerde olmasidir. Yiiz,
alt karn, st bacak i¢ yiizleri, gogiis, meme uglari, pubik ve aksilla bolgelerindeki killar
seks hormonlarina duyarlidir. Androjenler killarin biiylimesini hizlandirir, capini ve
pigmentasyonunu artirir. Testestoronun 5-alfa rediiktaz tarafindan dihidrotestesterona
cevrilmesiyle kil folikiilii etkilenir. Bu nedenle 5-alfa rediiktaz diizeyini etkileyen ailesel ve
wrksal faktorler hirsutizmin goriilme sikligi ve cografi dagilimi lizerinde etkilidir (22).
Insulin like growth factor-I (IGF-I) 5-alfa rediiktaz aktivitesini arttirir (23). Bu durum
insiilin direnci olan anovulatuar hastalarda hirsutizmi arttirr. Balen ve arkadaslarmin
calismasida polikistik over sendromlu kadinlarda hirsutizm goriilme sikligr %66 olarak

bildirilmistir (14).

Hirsutizm, en yaygimn olarak modifiye Ferriman-Gallwey (mFG) metodu ile degerlendirilir
(24, 25). Bu metod ile iist dudak, ¢ene, gogiis bolgesi, sirtin alt ve tist kisimlari, alt ve st
abdomen, kol ve bacaklarin iist kisimlar1 olmak {izere toplam dokuz alanda kil dagilimi 0-4

arasinda skorlandirilir. Toplam mFG skoru > 8 hirsutizm olarak tanimlanir.

(s_» (o o) (s ) (=
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Sekil 1. Ferriman-Gallwey skorlama skalas1 (26)
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Hirsutizm, dolasimda artmis androjen salgisi, kil follikiillerinin artmis hassasiyeti ya da bu
faktorlerin birlikte etkisiyle ortaya ¢ikabilir. Androjenlerin kaynagi adrenaller, overler ve

periferik dokulardir (27). Hirsutizm sebepleri tablo 2.’de gosterilmistir

Tablo 2: Hirsutizm sebepleri .(28)

SEBEPLER SIKLIK (%)

1.Adrenal kokenli sebepler: % 3-5

a) Konjenital adrenal hiperplazi

21 hidroksilaz eksikligi (ge¢ baslangicli-NKAH) %1

11 beta hidroksilaz eksikligi <%1

3 beta hidroksi steroid dehidrogenaz eksikligi <%1
b) Cushing sendromu <%1
c¢) Androjen salgilayan adrenal tiimorler <%l
2. Over kaynakh sebepler: %70-80

PKOS %70-80

Androjen salgilayan over tiimorleri <%1
3. Idiyopatik hirsutizm %5-15
4. idiyopatik hiperandrojenizm %1,7-2

5. Diger sebepler:

a) Ilaclar: Fenitoin, diazoksit, siklosporin, dilantin, streptomisin, vn
(V]
hekzaklorobenzen, minoksidil, anabolik ve ekzojen steroidler(14)

b) Hiperprolaktinemi

c) Akromegali




Tabloda goriilen sebepleri yakindan inceleyecek olursak;

1. Non Klasik Adrenal HiperplaziNKAH): Hirsutizmli kadmlarin % 2-5’inde altta yatan

sebeptir ve etkilenen kadmlarin % 83’linde ultrasonografide overlerde polikistik
degisiklikler mevcuttur. Ovaryan morfolojideki bu degisiklikler hiperandrojenemiye
sekonder olarak gelisir. Adrenal bezdeki enzim defekti sonucunda glukokortikoid
sentezinin azalmasiyla artan ACTH, androjen sekresyonunda ve glukokortikoid
prekiirsorlerinde artisa neden olur. Bu durum adrenal kortekste hiperplazi ile sonuglanir.
NKAH, steroid biyosentezinde yer alan 21-hidroksilaz, 118-hidroksilaz ve 3B-HSD
enzimlerinde parsiyel eksiklikler sonucu meydana gelir. Vakalarin ¢ogunlugunu
(%90’1indan fazlasini) 21-hidroksilaz enzim eksikligi olusturmaktadir (27). Konjenital
adrenal hiperplazilerde bulgular dogumla birlikte baslar. Non klasik formlar genellikle

erken puberte donemine kadar pek bulgu vermezler (29).

2. Adrenal Tiimdrler: Adrenal adenomlarda ve adenokarsinomlarda DHEAS diizeyleri
genellikle 8000 ng/ml’den yiiksektir. Nadiren testosteron iireten tiimorlere rastlanabilir ve
bu tiimorler diisik DHEAS diizeyleriyle iligkili olabilir. Bilgisayarli tomografi ve magnetik

rezonans goriintiileme tanida yardimci olur (27).

3. Cushing Sendromu: Cushing hastalii ve Cushing sendromu hirsutizmin nadir

nedenleridirler. Bununla birlikte morbidite ve mortalite ile iligkisi sebebiyle klinik
yaklasimda hastalar degerlendirilirken mutlaka g6z 6niinde bulundurulmalidir. Uygun bir
tarama i¢in 24 saatlik idrarda serbest kortizol diizeyi veya bir gecelik deksametazon
siipresyon testi kullanilabilir. Hiperkortizolemi tespit edilen hastalarda endokrin ve
radyolojik bulgularin degerlendirilmesi hipofiz kaynakli ve hipofiz dis1 hastaligin

ayirmminda yardimei olur (27).

4. Idiyopatik Hirsutizm

Sik goriilmekle birlikte patogenezi halen tartigmalidir. Giinlimiizde; normal ovulatuar
fonksiyonlu, normal androjen diizeyi olan hirsutizm olarak tanimlanir (30).
Ultrasonografik olarak overlerde polikistik goriinim izlenmez. Hirsutizm goriilen
kadinlarin % 5-15‘ini olusturur (30,31). Tiirk toplumunda prevalans % 16 olarak
bulunmustur (32). Hastaliin patogenezinden artmis periferik So-rediiktaz aktivitesinin,
androjen reseptor polimorfizminin, androjen metabolizmasindaki degisikliklerin ve insiilin

direncinin sorumlu oldugu 6ne siiriilmektedir (30,33).



5. Idiyopatik Hiperandrojenemi

Hirsutizm ve hiperandrojenemi i¢in adrenal, ovaryan veya baska bir neden gosterilemeyen,
ovulatuar sikluslar1 olan ve normal ovaryan morfolojiye sahip vakalar idiopatik
hiperandrojenemi olarak tanimlanir. 168 kisilik hirsutizmli hasta grubunda yapilan bir
calismada idiopatik hiperandrojenizm siklig1 % 17,4 olarak bulunmustur (32). Diger bir
calismada boyle bir grubun tanimlanmasit gerektigi savunulmus ve idopatik
hiperandrojenizm siklig1 % 6,75 olarak bildirilmistir (22). Bu hastalarda fonksiyonel,
ovaryan ve/veya adrenal hiperandrojenizm mevcut olabilir. GnRH analoglariyla belirgin
ovaryan steroidojenik cevap gozlenen hiperandrojenemik kadinlarda hiperandrojenizm
fonksiyonel ovaryan hiperandrojenizm olarak tanimlanmistir. Bu hastalardaki adrenal veya
ovaryan veya her ikisinin disfonksiyonundan P450c17a enzim disregiilasyonunun 6énemli

oranda sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (34).

6 .Diger Nedenler:

Ilaglar: Androjenler, danazol, glukortikoidler, metirapon, antiepileptikler (fenitoin,
karbamazepin) gibi ilaglar hirsutizme; minoksidil, siklosporin, diazomid gibi bazi ilaglar da
hipertrikozise yol acabilirler. Minoksidil ve diazoksid hiicre membraninda
hiperpolarizasyona neden olan potasyum kanallarini agarlar. A¢ilan potasyum kanallar1 ise

hipertrikotik aktivitede ana rol oynar (35).

Hiperprolaktinemi: DHEAS diizeyleri hiperprolaktinemili hastalarda ytlikselmistir.
Bromokriptin tedavisi ile hem prolaktin hem de DHEAS seviyelerinde diisme saglanir.
Hiperprolaktinemili hastalarda hiperandrojeneminin mekanizmasi tam bilinmemesine ve

bir¢ogunda hirsutizm olmamasina ragmen prolaktin 6l¢iimii yol gostericidir (31).
2.1.2.3 Gebelik ve Infertilite

PKOS’lu kadmlar subfertil olabilmektedir. Bu durum obezite, metabolik, inflamatuar ve
endokrin anormalliklerin ovulatuar fonksiyon, oosit kalitesi ve endometriyal implantasyon
iizerine etkileri ile agiklanabilir (6). Ovaryan hiperandrojenizm ve hiperinsiilinemi
prematiir graniiloza hiicre luteinizasyonunu tetikleyebilir. Ayrica biiylime faktorlerinin
parakrin disregiilasyonu intrafolikiiler ortamu ve oositlerin sitoplazmik ve niikleer
matiirasyonunu  bozabilir (36). Sonug¢ olarak bu faktorler hastadan hastaya degisiklik
gosterir. Gebelik ve infertilite her bir hastanin bireysel oosit kalitesi, fertilizasyonu ve

endometriyal implantasyon oranlarina gore degisebilir.
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2.1.2.4 Obezite

Obezite PKOS’da goriilebilen bir bulgudur. Kilogram olarak agirligin metre olarak boyun
karesine boliinmesiyle hesaplanan viicut kitle indeksi (VKI) >25 ise kisi fazla kilolu, >30

ise kisi obez olarak tanimlanir (37).

Obezite genellikle bel/kalga oraninin arttigi santral obezite tipinde olup, PKOS’lu
hastalara ek riskler getirmektedir (38). Bel/kalga oran1 0.85’den fazla oldugunda android
tipte yag dagilimi s6z konusudur (39,40). Normal viicut agirhgmma sahip PKOS
hastalarinda da agirlik yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore bel/kalga orani
artmustir (41). Artmus bel/kalga orani insiilin direncine isaret eder (42). Obesite, periferik
Ostrojen iiretiminin ve pankreatik insiilin iiretiminin artmasi sonucunda LH diizeylerinin

artarak folikiil maturasyonunun bozulmas1 yoluyla anovulasyonu arttirir (43).
2.1.3. Polikistik Over Sendromunda Laboratuvar Bulgulan

Laboratuvar bulgularindan 6zellikle androjen diizeyleri tanida Onemlidir. Normal bir
kadinda giinde 0.2-0.3 mg testosteron (T) iiretilir. % 50°si androstenedionun (A) periferik
dontistimiinden, geri kalami esit miktarlarda % 25 over ve % 25 adrenalden salgilanir.
Dehidroepiandrostenedion stilfatin (DHEAS) neredeyse tamamu,
dehidroepiandrostenedionun (DHEA) ise % 90’1 adrenal kaynakhdir. Dolasimdaki
testosteronun % 80’1 bir beta globulin olan seks hormonu baglayic1 globuline (sex hormone
binding globulin-SHBG) bagli olarak bulunur. % 19’u ise albumine gevsek baghdir. % 1°1
serbest durumdadir. Androjen etkisi bu serbest kisim ve bir miktarda albumine bagl
kistma baghdir. DHEA, DHEAS ve androstenedion ise belirgin sekilde proteine bagl
degildir ve rutin immunassay testler biyolojik aktif diizeylerini yansitir. Testosteron igin
durum farklidir, rutin testler bagli olan ve olmayan total testosteron diizeyini 6lger. SHBG
diizeyleri artmis androjen ve hiperinsulinemi varhginda diiser. Ostrojen ve tiroid hormonu
ise SHBG diizeylerini arttirir (44). Hirsutizmi olan kadinlarda artmis testosteron ve

androstenedionun kaynaginin over oldugu gosterilmistir (45).

Testler arasinda farkliliklar olmasi ve farkli populasyonlarda normal degerlerin farklilik
gostermesine ragmen tanimi geregi PKOS’da androjen diizeyleri 6lgiiliir. Polikistik over
sendromlu kadmlarin yaklasik % 60-80’inde artmis androjen diizeyleri goriiliir. (11).
Genelde serbest ve total testosteron diizeyleri yilikselmistir (46). DHEAS PKOS’lu
kadinlarin % 25’inde normal degerlerin iizerinde olgiiliir (47). DHEA o6l¢limiiniin tani
degeri kisithdir. Androgen Excess Society 2006 raporunda serbest testosteron dahil
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androjenlerin kan seviyelerinin hiperandrojenemi tanisi i¢in sadece yardimci oldugunu,
tan1 i¢in tek kriter olmadigmi ve klinik degerlendirmenin yerini tutmadigini belirtmistir
(11).

Total testosteron diizeylerinin 200 ng/dL nin iizerinde olmasi over ve adrenal timor
arastirilmasini, DHEAS diizeylerinin normalin iki katindan yiiksek olmasi adrenal tiimor

arastirilmasini  gerektirir (48). Testosteron>200 ng/dL, dehidroepiandrosteron siilfat

(DHEAS)> 7.000 ng/mL olmas1 adrenal veya over tlimoriinii diisiindiirmelidir.

Luteal fazin ortasinda Olgiilen progesteron diizeyleri ile ovulasyon objektif olarak
gosterilebilir. Bazal folikiiler faz 17 hidroksi progesteron (17-OH Progesteron) 6l¢iimii ise
polikistik over sendromunun ge¢ baslangigli konjenital adrenal hiperplaziden ayirimi i¢in
gereklidir. 2 ng/ml nin altindaki degerler tanidan uzaklastirir. 8 ng/mL nin iizerindeki
degerler ise tani koydurucudur bu iki durumda bagka teste ihtiya¢ yoktur. Bu iki degerin
arasindaki Olciimlerde ACTH stimulasyon testi yapilir. Geg baslangicli konjenital adrenal

hiperplazide degerler test sonrasi genelde 10 ng/mL nin iizerindedir (48 ).

Polikistik over sendromlu hastalarin % 25 kadarinda hafif artmis prolaktin diizeyleri
goriilebilir.  Hipofize anormal 0Ostrojen feedback olmast nedeniyle olustugu
disiiniilmektedir. Bromokriptin tedavisi LH diizeylerini ve ovulasyonu diizeltebilir (49).

Anovulasyonun ayirici tanisi i¢in hipotiroidi ve hipertiroidi ekarte edilmelidir.

Total kolesterol, trigliserit ve diisiik dansiteli lipoprotein (low density lipoprotein-LDL)
diizeyleri artmis, yliksek dansiteli lipoprotein (high density lipoprotein-HDL) ve
apoprotein A-I diizeyleri azalmistir (42,50). En karakteristik lipid degisikligi HDL

azalmasidir (51).

Cushing sendromunu diisiindiiren klinik bulgularin varliginda, 24 saatlik idrarda serbest

kortizol diizeyinin 6l¢iilmesi ve deksametazon supresyon testi tarama i¢in kullanilabilir.
2.1.4 Polikistik Over Sendromunun Etyopatogenezi

Yaygm bir endokrinolojik problem olmasina ragmen PKOS’nun patofizyolojisi hala net

olarak gosterilememistir. Patogenezde bir¢ok mekanizma one siiriilmektedir.
Baslicalar1 sunlardir (52,53):
1. Insiilin sekresyonu ve aktivasyonunda bir defekt sonucu gelisen hiperinsiilinemi ve

insiilin direnci,
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2. Bir primer noroendokrin defekt sonucunda; LH saliniminin siklik ve amplitiidiinde
abartili sekresyon,

3. Androjen sentezindeki defekt sonucu ovaryan ve / veya adrenal androjen liretiminin
artmast,

4. Kortizol metabolizmasindaki degisiklik sonucu; androjen iiretiminin artmasi,

Genetik gecis.
2.1.4.1 insiilin salinim ve etki bozukluklar

Insiilin direnci, verilen belirli bir insiilin miktarma kars1 elde edilen normal glukoz
cevabmin azalmasi seklinde tanimlanmaktadir. Normalde insiilin, karacigerde glukoz
yapimii baskilamakta, kas ve yag dokusunda glukoz kullanimini arttirmaktadir. Insiilin
etkisine direng gelismesi ile karacigerde glukoz yapimi artmakta, kas ve yag dokusuna
glukoz gecisi azalmaktadwr. Kan glukoz dengesini saglamak icin pankreastan insiilin

salgilanmasi artmakta ve insiilin direncini yenmek icin hiperinsiilinemi gelismektedir (54).

Insiilin direncinin klinik 6nemi ise; yetersiz insiilin etkisi sonucu gelisen bozukluklar (DM,
Bozulmus glukoz toleranst (BGT), biliyiime gecikmesi, lipoatrofi) ve asir1 insiilin
sekresyonu sonucu gelisen durumlardir. (akantozis nigrikans, ovaryan hiperandrojenizm

vb.) (54,55).

PKOS’da insiilin direnci gelisiminde etkili faktorler ¢cok cesitli olup bunlar arasinda
obezite, sitokrom P450c17a aktivitesinde artis, SHBG seviyelerinde azalma iizerinde en
cok durulanlardir. PKOS'lu hastalarin % 40-60’mda obezite mevcuttur. Obezitenin varligi,

diger durumlarda oldugu gibi PKOS’da da insiilin direncini arttirmaktadir.

Baslangicta  kompansasyon etkin olup goriilen tek metabolik  anormallik
hiperinsiilinemidir. Cogu hastada pankreasin [ hiicreleri sonunda bu tempoya cevap
verememekte, insiilin diizeylerinde gelisen azalma once glukoz toleransinda bozulmaya yol
acmakta, daha sonra tip 2 DM gelismektedir. PKOS’lu kadinlarda B hiicrelerindeki
disfonksiyon glukoz intolerans1 gelismeden de belirlenebilmektedir (56). Boylece
hastalarda BGT ve tip 2 DM riski artar. Bununla birlikte, her PKOS hastasinda insiilin
direnci olmadig1 gibi, insiilin direnci 6l¢iimii PKOS tani kriterleri arasinda da yer almaz
(57). PKOS’lu kadmlarda kilo kaybi durumunda; insiilin direncinde onemli Olclide
diizelme saglanirken, baz1 arastiricilar tarafindan kalici oldugu ileri siiriilen B hiicre defekti

devam eder (58).
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Hiperinsiilineminin PKOS’da androjen iiretimini arttirdigi genel kabul goren goriistiir.
Insiilin bircok yolla endojen androjen iiretimini arttirir. Periferik direng nedeniyle insiilin
diizeyleri artar, artan insiilin IGF-1 reseptorlerine baglanir ve LH stimiilasyonuna yanit
olarak teka hiicrelerinden androjen iiretimini arttirrr (59). Artmus insiilin ayni zamanda
karacigerden seks hormon baglayici globulin (SHBG) iiretimini azaltir ve dolasimdaki
serbest testosteron diizeyleri artmig olur (59). Ayrica hiperinsiilinemi karacigerden IGF
baglayici protein-I (IGFBP-I) salinimmi azaltarak over folikiil maturasyonu ve
steroidogenezde Oonemli diizenleyici rol oynayan IGF-1 ve IGF-2 nin artmasima yol agar

(60,61).

Insiilinin bir etkisi de sitokrom p-450c enzim aktivitesini arttirmaktir, over ve adrenalden
steroid hormon sentezinde gorevli bu enzimin artmasiyla androjen diizeyleri artar (62).
Intraovaryan androjen artist granuloza hiicrelerinin apoptozu ile karakterize folikiiler
atreziye yol agar. Ovulasyon gerceklesemez, stroma miktari artar ve artan stromada LH ya

yanit olarak androjen sekresyonu devam eder (59).
Hiperinsiilineminin hiperandrojenizm yapic1 etkilerini tekrar 6zetleyecek olursak;

1) Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1) reseptorleri ve insiilin reseptdrleri benzer
yapidadir. IGF-1’in teka hiicrelerinin LH’a karsi androjen cevabinmi artirict etkisi
mevcuttur. IGF-1 reseptorlerinin insiilin tarafindan aktive edilmesi teka hiicrelerinde

androjen sentezini arttirmaktadir.

2) Artmis insiilin, seks steroidleri iizerinde bir etki yapmaksizin karacigerde SHBG
sentezini inhibe eder (63). SHBG’in azalmasi daha fazla Ostrojen ve androjenin

biyolojik etkinlik gdstermesini saglamaktadir.

3) IGF’lerin aktiviteleri, diisiik molekiiler agirlikli insiilin benzeri biiylime faktorii
baglayici protein (IGFBP)’ler tarafindan diizenlenir. Yine yemek sonrasinda oldugu gibi
artmis insiilin diizeyleri karacigeri etkileyerek IGFBP-1 sentezini azaltmakta, bdylece
dolasimdaki IGFBP-1 diizeylerini distirmektedir (63). IGFBP diizeylerindeki diisiis

IGF-1 diizeylerindeki artis ile sonuglanir.

Bununla birlikte PKOS’lu kadmlarin en az % 50'sindeki insiilin direnci i¢in potansiyel
mekanizmanin; insiilin reseptorlerinin asir1 serin fosforilasyonu ile iliskili oldugu
bildirilmektedir. Insiilin reseptdrlerinin ekstrensek bir faktdrle serin fosforilasyonu,
insiilinin reseptor aracili etkisini engeller (64). Ayni zamanda serin fosforilasyonun,

androjen biyosentezinde kilit rol oynayan P450c17a enzim sisteminin hem adrenallerde
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hem de overlerde etkisini diizenledigi kabul edilmektedir. Bu bolgelerdeki serin
fosforilasyonundaki tek bir defekt PKOS’lu kadinlarm bir kisminda hem insiilin
direncinden, hem de hiperandrojenizmden sorumludur (52). Sonug olarak artmis serin

fosforilasyonu, enzim aktivitesini ve androjen sekresyonunu artirir.

Insiilin direncinin veya duyarhiliginmn gdsterilmesi icin birgok test gelistirilmistir.
Bunlardan bazilari; bazal insiilin diizeyi, hiperglisemik glukoz klemp teknigi, o6glisemik
hiperinsiilinemik klemp teknigi, intravendz insiilin tolerans testi, oral glukoz tolerans testi
(OGTT) ve homeostasis model assessment (HOMA)’ dir. Ancak pratikte en sik kullanilan,
aclik insiilin diizeyi, aglik glukoz/insiilin orani, OGTT ile HOMA dur.

Aclik glukoz/insiilin orani: Pratikte sik olarak kullanilir. A¢lik sonrasinda alinan glukoz ve
insiilin seviyelerinin oramidir. A¢lik glukozu/aglik insiilin oranmin 4.5’tan kiiciik olmasi
insiilin direncini gostermektedir. Ancak, bu oranin dogrulugu obez olmayan hastalarda

dogrulanmamastir (65,66).

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT): OGTT karbonhidrat metabolizmasini1 degerlendirmek
icin yaygin olarak kullanilan bir testtir. Test esnasinda Glgiilen plazma insiilin ve glukoz
seviyeleri, pankreatik [ hiicrelerinin insiilin sekresyonunu ve dokularn insiiline cevap
yetenegini yansitmasindan dolayi, [ hiicre fonksiyonlarini ve insiilin duyarliligini
degerlendirmek i¢in de sik¢a kullanilir (65,66,67). Bozulmus glukoz toleransini
gostermede de etkili bir yontemdir. 75 gram glukoz ile 2 saatlik glukoz tolerans testi

yapilir.

2. saat glukoz yanitinin yorumu(44):
Normal <140 mg/dL

Bozulmus glukoz toleransi 140-199mg/dL
Diabetes mellitus >200mg/dL

2. saat insiilin yanitinin yorumu:

Olasi insiilin direnci 100-150pU/mL
Insiilin direnci 151-300pU/mL

Agir instilin direnci >300pnU/mL

2011 ADA kriterlerine gore bozulmus glukoz tolerans1 100-125 mg/dL olarak degistirilmis
ve kriterlere HbAlc de eklenmistir (68).
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HOMA: B hiicre fonksiyonu ve insiilin direnci hakkinda bilgi veren ve degerlendirmede

aclik plazma insiilin ve glukoz seviyelerinin kullanildig1 bir yontemdir.

Formiil olarak; HOMA-IR (Homeostasis model assessment for insulin resistance) = A¢lik

serum insiilini (WU/mL) X Ag¢lik serum glukozu (mMol/L) /22.5

HOMA diger tekniklere gore daha basit ve pahali olmayan bir alternatif olarak yaklasik 20
yildir kullanilmaktadir (65,69,70). Bu metoda gore yiiksek HOMA degerleri diisiik insiilin
duyarliligmi gosterir. HOMA skorunun bazi yayinlarda 2.5, bazi yayinlarda ise 2.8’in
iizerinde olmasi insiilin direnci ile iligskilendirilmistir (55,71). Normal kisilerde bu oran
2’nin altindadir. Yapilan bir ¢alismada HOMA’mn insiilin direncini gdstermede aclik

glukoz/insiilin oranindan daha giivenilir oldugu tespit edilmistir (71).
2.1.4.2. Primer noroendokrin defekt

PKOS’nda hipotalamus-hipofiz-over aksinin fonksiyonunda bozukluklar oldugu
gosterilmistir. LH atimlarinin amplitiidii ve frekansi ile ortalama 24 saatlik serum LH
konsantrasyonunun arttigr gosterilmistir (72). GnRH atim sikligindaki artis ve GnRH

uyarisina artmis hipofizer cevap baslica sorumlu tutulan mekanizmalardir.
2.1.4.3.Androjen sentez defekti

Androjen sentezinde diizenleyici rolii olan ¢ok sayida hormon vardir. Androjenler ve
ostrojenler LH etkisini negatif yonde etkilerken IGF’ler pozitif yonde etkiler. insiilin kendi
reseptorleri tizerinden veya IGF reseptorleri iizerinden LH ile uyarilan androjen yapimini
arttirir. inhibin androjen sentezini arttirir, androjenler de inhibin iiretimini arttirarak kisir
dongii olusturur, activin ise inhibinle ters etki gosterir. inhibinin artis1 ayn1 zamanda FSH
y1 diisiirerek rolatif LH artisma yol acar. Ozetle PKOS’lu larda gonadotropinlere agir1 yanit

sonucu hem androjen hem 6strojen diizeyi artmustir (59).
2.1.4.4. Artmus periferal kortizol metabolizmasi

PKOS’lu kadmlarm %25’inde artmis adrenal androjen iiretimi bulunur. Kortizol
metabolizmasi i¢in dnemli yan yollar; kortizolun 5 alfa rediiktaz ve 5 beta rediiktaz enzimi
tarafindan karacigerde inaktivasyonu ve karaciger ile yag dokusunda 11-beta hidroksi
dehidrogenaz (11 B HSD) ile kortizona reversibl doniisiimiinii igerir. Bu teoriye gore artmis
5 alfa rediiktaz aktivitesi, artmis kortizol inaktivasyonu veya bozulmus 11 f HSD aktivitesi
ve boylece bozulmus kortizol rejenerasyonu sonucunda periferik kortizol metabolizmasi

artmaktadir. Bunun sonucunda da normal serum kortizol seviyelerini temin etmek i¢in
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ACTH salinimi kompansatuar artmistir. PKOS’lu  kadinlarda kortizolun idrar
metabolitlerinin anormal olmas1 ve artmis adrenal androjen iiretimi olmasi bu teoriyi
desteklemektedir (52). PKOS’Iu kadinlarin %50’s1 asir1 kilolu olup, obezite de kortizol

metabolizmasinda anormallige neden olabilmektedir.
2.1.4.5. Genetik nedenler

Vakalarm belli ailelerde yogunlasmasi, hastaliin genetik kokenine kanit olusturur.
Yapilan caligmalarin kiyaslamasinda hastaligin heterojen prezentasyonu ve farkli tani
kriterleri nedeniyle zorluklar olsa da biiyiik ailelerin incelendigi ¢aligmalarda otozomal
dominant genetik gecise isaret eden bulgulara ulagilmistir. Erkeklerde hastaligin
prezentasyonu erken kellik olarak izlenmistir (73,74). Genetik c¢aligmalar PKOS’a
yatkinlik yaratan gen veya genlerin varligina isaret eden sonuclar vermektedir. Bu gen
defektlerinin ¢evresel ve hiperinsiilinemiye neden olan diger faktorlerle etkilesmesi
sonrasinda hastaligin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir. Gen baglant1 analizleri kromozom
19p13.3 iizerinde insiilin reseptor geni yakmninda bir bolgeye isaret etmektedir. Bu
bolgedeki muhtemel PCOS geni heniiz tanimlanmamis olmasina ragmen steroidogenez ve
insiilin tizerinde etkili genlerin ekspresyonunu degistiren sinyal ileti mekanizmalarinda

gorevli oldugu ongorilmektedir (75).
2.1.5 Pkos’da Goériilen Uzun Déonem Saghk Problemleri

2.1.5.1.0bezite: PKOS’lu hastalarda obezite yaygin bir durumdur ve obezitenin insiilin
direnci ve hiperinsiilinemi ile iligkisi normal kisilerde de ¢ok iyi bilinmektedir. PKOS’da
obezite goriilme siklig1 % 40-60 olarak bildirilmektedir (13,76). Bel cevresi ve visseral
yaglanma ne kadar fazla olursa insiilin resistansi , metabolik anormallikler ve iireme

sistemi o kadar ¢ok etkilenmektedir (77).

2.1.5.2.Bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) , tip 2 diabetes mellitus (DM): PKOS’lu
kadinlarda insiilin aktivitesindeki post reseptor defekt ve insiilin sekresyonunda defekt DM
gelisiminde 6nemli rol oynar (78). Bu nedenlerle PKOS, tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmekte ve 6zellikle obez PKOS hastalarinda diyabet
yoniinden tarama yapilmasi onerilmektedir. Aclik glukoz diizeyleri Tip 2 DM i¢in zayif
belirleyicidir; bu nedenle PKOS’da OGTT yapilmalidir, PKOS’lu kadinlarda glukoz
intoleransinin belirlenmesinde bazal ve 2. saat glukozla uyarilmis glukoz seviyeleri, aglik
glukoz diizeylerinden daha degerlidir. Sonu¢ olarak hem oligo-anovulasyon hemde
hiperandrojenemi goriilen obez PKOS hastalarinda BGT ve DM riski artmaktadir (79).
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2.1.5.3.Hipertansiyon ve vaskiiler disfonksiyon: Obezite ve insiilin direnci nedeniyle
PKOS’lu kadinlarda hipertansiyon gelisimine yatkinlik vardir. Normal kadinlara gore
hayatin ilerleyen donemlerinde 6zellikle 4. dekatta hipertansiyon riski 3 kat daha fazladir

(78,80).

2.1.5.4.Dislipidemi: Dislipidemi PKOS’nda en sik goriilen metabolik anormallik olup total
kolesterol, TG ve LDL kolesterol diizeyleri yiiksek, HDL diizeyleri diistiktiir (81,82).
Aterojenik Apolipoprotein B orant (ApoB/ApoA) artmustir.  Sonugta goriilen bu
biyokimyasal degisiklikler 6zellikle hiperandrojenemisi olan PKOS’lu larda 6n plana

cikmaktadir.

2.1.5.5.Kardiyovaskiiler hastalik: PKOS’lu hastalarda goriilen hiperandrojenizm, insiilin
direnci, glukoz intoleransi, tip 2 DM ve obezite nedeniyle bu hastalar kardiyovaskiiler
hastalik (KVH) icin yiiksek risk altindadir (83). Yiikselmis plazminojen aktivator inhibitor-
1 (PAI-1) diizeyleri insiilin direnci ile iligkilidir ve intravaskiiler trombozu arttiran
bagimsiz bir kardiyovaskiiler risk faktoriidiir (64). Artmis ksantin oksidaz aktivitesi ve
azalmis lipid antioksidan Paroksonaz 1 aktivitesi PKOS’lu hastalarin oksidatif stres altinda
oldugunu gostermektedir. Bu durum ksantin oksidaz kaynakli lipid peroksidasyonunu
artirarak uzun donemde artmis aterosklerozla iligkilendirilebilir (84). Bunun yaninda ¢ok
sayida inflamatuar ve trombotik markerlar KVS riskini artirmaktadir. Ayrica LDL
kolesterol ve bel ¢evresi Olciimii artmus kardiyovaskiiler riskler acisindan en iyi

belirteglerdendir (6).

2.1.5.6.Metabolik sendrom: Metabolik sendromu olusturan temel bilesenler glukoz
intoleransi, insiilin direnci, santral obezite, aterojenik dislipidemi (yiiksek TG, diisik HDL
kolesterol) ve hipertansiyondur. Tiim bu bozukluklar kardiyovaskiiler risk faktorleri olarak
kanitlanmiglardir. PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalansi da yiiksektir. Yapilan
bir caliyjmada PKOS’lu kadinlarda metabolik sendrom prevalanst % 43, ayni yas
grubundaki kadinlarda ise bu oran % 24 olarak tespit edilmistir (64).

2.1.5.7. Riskli Gebelik: Erken gebelik doneminde fetal hiperandrojenemiye bagl gebelik
kayiplar1 goriilmektedir ancak PKOS ta gebelik kayiplar1 nedenleri tartismalidir (85). Son
calismalar endometriyal implantasyondaki defeklere de baglh olabilecegini gostermektedir

(85,86,87).
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PKOS’lu  gebelerde  Gestasyonel Diyabet (GDM)  %40-50 oraninda daha sik
goriilmektedir. Bu durum fetal makrozomi, Gestasyonel Hipertansiyon, Preeklampsi ve

diisiik dogum agirlikli bebek risklerini de beraberinde getirmektedir (6).

2.1.5.8.Kanser: Kronik anovulasyon, obezite, hiperinsiilinemi ve karsilanmamis strojene
bagl olarak endometrial hiperplazi ve kanser riski 2.7 kat artmistir (88). Over kanseri
yoniinde de artmis risk oldugu sdylenmistir ancak calismalar yetersizdir (89). Vajinal,
vulvar ve servikal kanserler agisindan risk belirten yeterli calisma yoktur. Anovulasyonun
riski azaltmasi beklenirken infertilite tedavisi riski artirabilir (90). Obezite,
hiperandrojenizm ve infertilite g6z Oniine alindiginda meme kanseri i¢in de risk artisi

beklenir, fakat caligmalarin tlimiinde anlaml1 risk artig1 gosterilememistir.

2.1.5.9 Diisiik Yasam Kalitesi: PKOS’lu hastalar 6zellikle depresyon ve anksiyete gibi
psikolojik bozukluklar agisinda normal bireylerle karsilastirildiginda artmis riske
sahiptirler. Ayrica yeme bozukluklari, seksiiel ve uyum bozukluklar: da sik goriilmektedir
(91). Artmus psikolojik bozukluklarin hastaligin kendisinden mi kaynaklandigi yoksa
hastaligin klinigine bagli obezite, hirsutizm, infertilite ve diizensiz mestriiel sikluslardan

m1 kaynaklandig1 heniiz netlige kavugsmamustir (6).
2.1.6 Polikistik Over Sendromunda Tedavi Secenekleri
Tedavinin amagclari;

1. Yasam tarzmi degistirerek normal viicut agirhigina kavusmak,

2. KVH riskini azaltmak,

3. Hiperinsiilineminin kardiyovaskiiler hastalilk ve DM risklerini artiric1 etkisini
engellemek,

4. Androjenlerin sentezinin ve dolasimdaki miktarinin azaltilmasi,

5. Endometriyumu, kars1 koyulamayan 6strojenin etkisinden korumak,

6. Gebelik i¢in ovulasyonu indiiklemek olmalidir.

Hastaligin etyopatogenezi tam olarak bilinemedigi i¢in giiniimiizde mevcut tedavi
secenekleri de genellikle hastanin semptomlaria yoneliktir. Hastaligin uzun dénem saglik

risklerine yonelik yasam tarzi degisiklikleri de son yillarda giderek 6nem kazanmaktadir.
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Kilo Vermek:

Obezite tek basma PKOS’un nedeni olmasa bile, kisir dongiiye katkida bulunan énemli bir
faktordiir. Kilo kaybi hem insiillin hem de androjen diizeyini azaltmakta, IGFBP-1
diizeylerini artirmaktadir (92). Kilo kaybi1 ile SHBG seviyesi yiikselir ve insiilin direnci
azalir. Buna ek olarak diizenli egzersiz insiilin direnci olan PKOS’lu olgularda insiilin
direncinin gerilemesine yardimci olmaktadir. Kilo vermek i¢in kullanilan diyet tiiriiniin

onemi yoktur (92).
Antiandrojenler:

Spironolakton: Spironolakton aldosteron antagonisti olan potasyum tutucu bir ditiretiktir.
Spiranolakton, hirsutizm tedavisinde, ovaryan ve adrenal androjen sentezi inhibisyonu, kil
follikiiliinde androjen reseptorii i¢in yarigma ve dogrudan So rediiktaz aktivitesinin

baskilanmasi gibi yollarla etki gosterir (93).

Siproteron asetat: Siproteron asetat kuvvetli bir progestasyonel ajandir ve hem

gonadotropin sekresyonunu inhibe eder, hem de androjen reseptdrlerine baglanarak

androjen etkisini bloke eder (94).

Oral kontraseptifler: Hipofizer LH sekresyonunu inhibe ederek ovaryan androjen iiretimini
azaltirlar. I¢indeki dstrojen karacigerde SHBG iiretimini artirarak kandaki biyolojik aktif
serbest testesteronu azaltir. Progesteron Sa-reduktaz ile androjen reseptoril i¢in yarigir.
Ayrica adrenal androjen iiretimini de heniiz mekanizmasi net olmamakla birlikte azaltir.

Uzun donem saglik sorunlari izerine etkisi yoktur (6).

Flutamid: Prostat kanseri tedavisinde endikasyon almis saf anti-androjendir. Etkinlik
bakimmdan spironolakton ve siproteron asetata benzerdir. T ve DHT’un reseptdrlere
baglanmasini yarigmali olarak inhibe eder. Glukokortikoid, progestasyonel, androjenik
veya Ostrojenik aktivitesi olmayan ve androjen reseptoriinii spesifik olarak bloke eden tek

anti-androjendir.

Finasterid: Kil follikiilleri iizerine en gii¢lii androjen aktiviteye sahip olan DHT un T’dan
dontlistimiinii saglayan 5 alfa-rediiktaz enziminin inhibitoriidiir. Kadinlarda 6nemli bir yan
etkiye yol agmadig1 bildirilmistir. Ancak teratojenite nedeni ile etkin bir kontrasepsiyon

gereklidir.
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Insiilin duyarhhgim arttiran ilaclar:

PKOS’da insiilin direncinin etkisinin fark edilmesiyle insiilin duyarlilastiric1 ilaclarin

onemi ve kullanimi giderek artmistir.

Metformin: Biguanid grubu bir oral anti hiperglisemik ajandir ve tip 2 DM tedavisinde
kullanilir. Insiilin direncini azaltic1 etkisinin yam sira dogrudan ovaryan ve adrenal
steroidogenezis tizerine etkili oldugu gosterilmistir (95,96). Metformin kilo kaybina neden
olmakta, bel/kalga oranmi diisiirmekte, LDL ve TG seviyelerini azaltmakta ve HDL
seviyelerini arttirmaktadir (97,98). Metformin ayni zamanda PAI-1 ve lipoprotein a

diizeylerinde azalmaya neden olur (98).

Tiazolidinedionlar (TZD): Insiilin hassaslastirict oral anti diyabetiklerdendir. TZD'lar

ozellikle kas ve yag dokusunda insiilin duyarliligmi artirr, yag hiicrelerinin
diferansiyasyonu stimiile olur (99). Roziglitazon ile yapilan g¢alismalarda, PKOS’lu
kadinlarda insiilin direnci ve glukoz toleransinda diizelme, LH degisikliklerinden bagimsiz
olarak ovaryan androjen iliretiminde azalma , T diizeylerinde azalma ve spontan ovulasyon

saglanmistir (100,101).

D-chiro-inositol: Ticari olarak heniiz PKOS tedavisinde kullanilmayan, insiilin

duyarlhlastirict bir ilagtir. Yapilan g¢alismalarda, PKOS’lu obez kadinlarda ovulasyon

sikligini ve insiilin duyarhiligini artirdig gosterilmistir (102).

2.2.AKNE

Akne wvulgaris, pilosebase (kil-yag bezi) birimin bir¢ok faktore bagli olarak gelisen,
komedon, papiil, piistiil, kist, nodiil ve skarlarla karakterize kronik ve inflamatuar bir
hastaligidir. Klinik, hafif komedonal akneden akne fulminans gibi siddetli sistemik
hastaliga kadar degiskenlik gosterir. Tiim yas gruplar1 hastaliktan etkilenebilmesine
ragmen akne addlesan doneme 6zgii bir deri hastaligidir. Sebase bezlerin yogun oldugu
yliz, boyun ve govdenin iist kisimlarina yerlesir. Yiize yerlesmesinden dolayi akne
vulgaris, adolesan ve geng¢ eriskinlerde ciddi psikososyal problemlere neden

olabilmektedir.

Genglerin hastaligi olmasina ragmen kadinlarin % 12’sinde ve erkeklerin % 3’linde akne

kirkli yaslara kadar devam edebilir (1). Tiirkiye’de dermatolojik problemleri nedeniyle
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poliklinige bagvuran 18-23 yas arasi iiniversite 0grencilerinin % 34’linde akne vulgaris

saptanmistir (103).

Aknede genetik yatkilk goriilmektedir fakat hastaligin ytiksek prevelansi nedeniyle bunu
degerlendirmek  giictiir.  Endokrin  hastaliklardan  polikistik over sendromu,

hiperandrojenizm, kortizolu artiran durumlarda ve erken pubertede akne gelisim riski artar
(1.
2.2.1 Akne Etyopatogenezi

Akne vulgarisin kesin nedeni bilinmemekle beraber etyopatogenezde bir¢ok faktor

sorumlu tutulmaktadir (104,105, 106). Etyopatogenezde baslica bes faktor vardir:

1. Genetik

2. Sebum sekresyonunda artis

3. Bakteriyel kolonizasyon

4. Folikiiler keratinizasyon bozuklugu
5

. Androjen ve diger hormonlarin etkisi

2.2.1.1Genetik: Akneye egilim kalitsaldir fakat tam gecis sekli heniiz aydinlatilamamistir.
Multifaktoriyel gecis s6z konusudur. Anne ve babanin her ikisinde de akne varsa, cocugun

pubertede akneye sahip olma olasilig1 % 50 kadardir (3).
2.2.1.2.Sebum salgilanmasinda artis:

Akne olusumunda rolii olan etkenlerin basinda sebum salgilanmasindaki artis gelmektedir.
(107). Sebum, sebase bezlerde yapilir ve folikiiler kanala salgilanir. Sebum tiretimi direkt
olarak sebase bezinin hacim ve biiylime hizina baghdir. Bu olay androjenlerin kontrolii

altindadir (108).

Seks hormonlarinin hedef organlarindan olan sebase bezlerde androjen reseptdrleri
bulunmaktadir. Bu reseptorler her iki cinste esit miktardadir ve hastalik siddeti ile orantili
bulunmustur. Asirt androjen iiretimi veya SHBG eksikligi nedeniyle serbest androjenlerin
artmasina bagli olarak sebum salinimi artmaktadir (107). Akneli hastalarda sebum salinimi

normal kisilerden daha fazladir ve salinim siddeti ile aknenin siddeti dogru orantilidir .
(107,108).

Sebum, komedojenik, inflamatuar ve irritan etkileri nedeniyle akne patogenezinde dnemli

rol oynar (1). Propionibacterium acnes (P. acnes)’in iiremesi i¢in de uygun ortam saglar.

22



Sebumun inflamatuar ve irritan etkilerinde serbest yag asidi icerigi de dnemlidir. Akneli
hastalarin sebumunda linoleik asit seviyelerinde azalma vardir, bu da folikiiler kanal i¢cinde

hiperkeratinizasyona yol agmaktadir (1).
2.2.1.3.Bakteriyel kolonizasyon:

Akne vulgaris, esas olarak enfeksiy6z bir hastalik degildir fakat sebase folikiilde bulunan
bakterilerin kolonizasyonu akne olusumuna katkida bulunan bir faktordiir. Aknede, deri
yilizeyinde ve folikiiler kanaldaki bakterilerin sayisi ile akne siddeti arasinda 6nemli bir
iligki yoktur. Bakterilerin lezyonlarda tespit edilmesi sayilarindan daha 6nemlidir (107).
Akneli hastalarda folikiiler kanal ve deri yiizeyinden ii¢ ¢esit mikroorganizma izole
edilmistir. Bunlar; Propionibacterium tiirleri, Staphylococcus epidermidis ve Pityrosporum

ovale’dir (1,107).

P. acnes inflamatuar lezyonlarin olusumunda etkilidir. Bu bakteri fosfataz, hyaluronidaz,
proteaz, neuraminidaz gibi enzimleri ireterek folikiiler epitelin geg¢irgenligini artirir
(104,109). Ayrica polimorf niiveli 16kositlerin toplanmasmi saglayan kemotaktik bir
peptid tretir ve polimorf niiveli 10kositler folikiil igcerisine gelir. Bakterinin fagositozu
sirasinda hiicre i¢i ve hiicre dis1 hidrolitik enzimler salinir ve folikiiler epitel parcalanir.
Keratinoz artiklar, yaglar, kil ve P. acnes dermise atilir. Boylece yabanci cisim reaksiyonu
olusur. Yiizeysel notrofil infiltrasyonu piistiil olusumuna neden olurken daha derin
infiltrasyon nodiil veya kist olusumuna yol agar. Dermal inflamasyon muhtemelen P.
Acnes tarafindan iiretilen biyolojik aktif mediatorlere baghdir. P. acnes immiin
inflamatuar cevabi da tetikler. Komplemani klasik ve alternatif yollarla aktive ederek,
kompleman 5a (C5a) notrofilik kemotaktik faktorii iiretir (107). Direkt immiin floresan
calismalarda, erken donemde inflamasyon bulunan ve bulunmayan lezyonlarda, klasik ve
alternatif kompleman yolunda aktivasyon oldugu goriilmiistiir. Akneli hastalarda serumda
dolasan immiin kompleksler gosterilememistir (107). Siddetli akneli hastalarda P. acnes’e

kars1 dolasan antikorlar yliksektir (110).

Aknede inflamasyonu baglatan faktorler tam olarak bilinmemektedir. Ancak sitokinlerin
rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Interlokin-1 (IL-1), interlokin-2 (IL-2) ve tiimor
nekrozis faktor (TNF) gibi sitokinler folikiiler kanaldaki korneositler tarafindan {iretilir.
(107). P. acnes prostaglandin benzeri bir madde icerdiginden, nonsteroid antiinflamatuar

ilaglarin anti-akne etkisine sahip oldugu diisiiniilmektedir (1).
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2.2.1.4.Folikiiler keratinizasyon bozuklugu

Akneli hastalarda folikiiler epiteldeki keratinizasyon bozuklugu en erken goriilen
degisikliktir (1). Komedon olusumu ile ilgili ilk degisiklikler folikiiler infundibulumun alt
kismindan baglar. Elektron mikroskopik incelemelerde keratin6z materyalde yogunlasma,
lameller graniillerde azalma ve keratohyalin graniillerin sayisinda artma goriliir (1).
Folikiiler hiperkeratoz linoleik asidin lokal eksikligi, folikiil icinde IL-1 diiretimi ile
iligkilidir.  Diistik konsantrasyonda linoleik asit yiiksek sebum sekresyonuna eslik

etmektedir (1).

Insan infundibulum alt segmentine 1ng/mL IL-1 eklenmesi komedonlardakine benzer
hiperkornifikasyona neden olmaktadir. Bu etki IL-1 antagonisti eklendiginde
durdurulmaktadir (1). Kornifiye tabaka kalinlasarak yogun hiicre membranli kompakt
hiicrelerin olusturdugu cok sayida lameller halini alir ve hiicresel aralik azalir. Ayrica

kornifiye tabakada hiicre i¢i lipid inkliizyonlar1 da bulunur (1).

Akneli hastalarda mevcut olan duktal hiperkornifikasyon sonucu siyah ve beyaz basli
komedonlar meydana gelir. Kapali komedon (beyaz komedon) folikiiler infundibulumun

boynuzsu materyalle genislemesi sonucu olusur. Kapali komedon aknenin ilk lezyonudur.

Hiperkeratozun infundibulumun iist kisimlarina dogru ilerleyip, folikiiler agz1 genisletmesi
ile de acik komedon (siyah komedon) olusur (107). T lenfositler, yabanci cisim tipi dev

hiicreler ve nétrofiller inflame papiil, nodiil ve kist olusumuna neden olurlar.
2.2.1.5.Androjenler ve diger hormonlarin etkisi:

Puberte 6ncesinde sebase folikiiller kiiciiktiir, bu nedenle akne lezyonlarini olusturamazlar.
Pubertede androjenik uyar1 sebase bezlerin biiylimesini uyarir, boylece sebum iiretilir. Bu
hormonlar olmadan seksiiel kil folikiilii ve sebase bez gelisimi olmaz. Sebum iiretimi 4 yas
civarinda baglar ve 8-11 yaslar1 arasinda artis gosterir. Kizlarda 5-8 yaglar1 arasinda
androjenlerin artmasi ile sebase bezlerin fonksiyonlar1 baslar (1). Androjenler akne
patogenezinde rol oynayan esas faktorlerden birisidir. Ani baglayan aknesi olan, kombine
tedavilere cevap vermeyen ve hiperandrojenizm bulgular1 olan kadin hastalarda 6ncelikle
endokrinolojik bir bozukluk olup olmadig: arastirilmalidir (5). Hirsutizmi ve diizensiz
menstriiel periyotlar1 olan akneli kadin hastalarda hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir.
Ses kalinlagsmasi, androgenetik alopesi, kliteromegali ve libido artis1 hiperandrojenizmin

diger semptom ve bulgularidir (5).
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Androjenlerin sebum tiretimini artirdigimi destekleyen bulgular sunlardir (111,112):

1. Puberte Oncesi donemde, aknenin gelisimi, serumda DHEAS ytiksekligi ile iliskili

bulunmustur. DHEAS, Testosteronun dnciistidiir.

2. Androjene duyarsiz bireylerde yani islevsel olarak androjen reseptorii olmayanlarda

sebum tiretimi olmaz ve akne goriilmez.

3. Over ve adrenal kaynakli androjen iireten tiimorlerde genellikle akne goriiliir.

4. T ve DHT un sistemik uygulanmas1 sebase bezlerin boyutunu ve salgilarini artirir.
5. Siddetli akne siklikla serum androjen yiiksekligi ile birliktedir.

2.2.2.Akne Simiflandirilmasi

Akne vulgaris sebase bezlerin yogun oldugu yiiz, sirt, goglis ve omuzlarda goriilmektedir.
Olgularin %90’ninda lezyonlar yiizdedir. Govdede daha ¢ok orta hatta yerlesme
egilimindedir. Akne vulgaris lezyonlar1 ¢ok ¢esitlidir; inflamatuar ve non-inflamatuar

olarak iki grupta incelenebilir (1):

Non inflamatuar lezyonlar acik ve kapali komedonlardir. Kapali komedonlar beyazimsi
goriiniimleri neden ile beyaz komedon olarak da adlandirilir. Ac¢ik komedonlar, folikiil
agzinda melanin oksidasyonu ile rengi kahverenginden siyaha kadar degisen tikacglar
olusturur ve siyah komedon adimi1 alir. Papiil, pistiil, kist ve nodiil inflamatuar
lezyonlardir. Bu lezyonlarin yan1 sira nedbe ve hiperpigmentasyon goriilebilir. Inflamatuar,

ve non inflamatuar lezyonlar bir arada bulunabilir (113,1).

Klinik olarak akne siddetini belirleyen 25 degisik metod tanimlanmistir; ¢ogu
siniflandirma ‘hafif, orta siddette ya da siddetli’ seklindedir. Bunun disinda 1-4, 0-10 gibi
skorlar da kullanilmigtir (113). Lehman ve ark. akne siddeti siniflamasinin
standardizasyonu i¢in Tablo 3°deki kriterleri olusturmus, yine de hastanin durumuna gore

yaklasimda bulunulmasini 6nermislerdir (114).
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Tablo 3: Akne siddetinin smiflandirilmasi (tiim viicutta)

Siddet Kriter

<20 komedon ya da <15 inflamatuar
Hafif akne
lezyon ya da toplam lezyon sayis1 <30

20-100 komedon, ya da 15-50 inflamatuar
Orta siddette akne lezyon ya da toplam lezyon sayis1 30-125

arasimda

>5 kist ya da toplam komedon sayis1 >100
Siddetli akne ya da toplam inflamatuar lezyon sayis1 >50

ya da toplam lezyon sayis1 >125

2.2.3 Akne Ve Tedavi Yaklasimlar

Iyi bir anamnez ve fizik muayene etkili bir tedavi plani saglar. Hastanin &nceden
kullandig1 ila¢ ve kozmetikler sorgulanmalidir. Kadinlarda menstriiel diizen ve oral
kontraseptif kullanim1 6grenilmelidir. Fizik muayenede lezyonlar dikkatle incelenmelidir.

Hastanin cilt rengi ve tipi topikal tedavi se¢iminde yardimci olacaktir (2).
2.2.3.1 Topikal Tedavi

Inflamatuar olmayan komedonlu, hafif ve orta derecedeki aknelerde topikal tedavi tercih

edilir (115).
1.Tretinoin (all-trans-retinoik asid)

Ik topikal komedolitik ajan olarak kullanilmustir. Folikiiler keratinizasyonu diizenleyerek
etki eder. Antiinflamatuar etkisinden dolayr komedonal, hafif ve orta siddetteki

inflamatuar aknelerde monoterapi olarak kullanilabilir (116).
2.Benzoil peroksit

Oksidan bir ajandir. P. acnes i¢in bakterisidal etkilidir. P. acnes’in sayisini azaltir.

Inflamatuar ve non-inflamatur akne lezyonlarinda etkilidir (115).
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3.Salisilik asit

Komedolitik etkilidir. Hafif inflamatuar aknede kullanilir. Tretinoini tolere edemeyen

hastalarda tercih edilebilir (115).
4. fzotretinoin

Oral izotretinoine gore daha giivenilir bir alternatiftir. Hafif ve orta dereceli akneli
hastalarin inflamatuar ve inflamatuar olmayan lezyonlarinda etkilidir. Anormal folikiiler

keratinizasyonu diizenler. Sebum iiretiminine etkisi yoktur (115).
5. Azeleik asit

Bir dikarboksilik asittir.  Inflamatuar ve komedonal aknede etkilidir. P. acnes’in
biiyiimesini inhibe eder. Inflamatuar lezyonlarda daha cok etkilidir. Ayrica melanin
iretimini inhibe ederek postinflamatuar hiperpigmentasyonun azaltilmasina da yardimci

olur (2).
6. Topikal Eritromisin/ Klindamisin/ Tetrasiklin

P. acnes’e kars1 bakteriostatik etkilidirler, sayilarimi azaltirlar. Hafif inflamatuar aknede

kullanilirlar (115).
2.2.4.Sistemik Tedavi

Akne vulgarisin sistemik tedavisinde oral antibiyotikler, izotretinoin ve hormonal ajanlar
kullanilmaktadir. Sistemik tedavi topikal tedaviden daha etkilidir. Sistemik tedavide ilaglar
sebase bezlere daha 1yi penetre olur. Lezyonlar siddetli ve yayginsa sistemik tedavi tercih

edilmelidir.
1. Antibiyotikler

Oral eritromisin ve tetrasiklin topikal tedavilere yanitsiz orta siddetteki inflamatuar
aknelerde kullanilir. Antibiyotikler P. acnes’in ¢ogalmasii inhibe ederler (115). Oral
antibiyotiklerden tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin en ¢ok kullanilanlardir. Tetrasiklin
etkinligi ve ucuzlugu nedeniyle genellikle ilk secenektir. Eritromisin ve kotrimoksazol
alternatif tedavilerdir. Eritromisin makrolid antibiyotiktir. Eritromisin ve tetrasiklin esit

etkili olmalarina ragmen, eritromisin pratik kullanimda daha az tercih edilir.

Kotrimoksazol inflamatuar akneyi etkili sekilde tedavi eder, bununla birlikte hipersensivite
reaksiyonlar1 ve kemik iligi stipresyonu genel kullanimini kisitlar (115). Klindamisin
inflamatuar aknede etkilidir, ancak psddomembranéz kolite neden olabilecegi icin
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kullanimi azdiwr. Oral antibiyotiklerle tedavi 4-6 ay stirdiiriilmelidir. Maksimum klinik yanit
3-4 aydan dnce ag13a ¢cikmaz. lyilesmenin olmamasi ya da aknenin kotiilesmesi, bakteriyel
direnci veya gram negatif folikiilit gelisimini gosterebilir. Proteus, Enterobacter,
Pseudomonas, Klebsiella ve diger gram negatifler etken olabilir. Bu durumda baska

sistemik antibiyotikler veya izotretinoin kullanilmaldir (115).
2. Hormonlar

Akneli kadin hastalarda serum androjen seviyeleri anormal olmasa bile hormonal tedavi
etkili olabilir. Aknesi olan ve olmayan kadin hastalarda androjen seviyeleri normal sinirlar
icerisinde olmasma ragmen genellikle aknesi olanlarda daha yiiksek seviyelerdedir (2).
Hormonal tedavi sonuglari, yiiziin alt kism1 ve boyunda kalic1 inflamatuar papiil ve nodiilii
olan yetiskin kadinlarda daha iyi goriinmektedir. Bu kadmlarda siklikla menstriiel
donemden Once akne alevlenmesi olur. Bu hastalarda ¢esitli antibiyotik tedavilerine

ragmen tedaviye ¢ok az yanit vardir (2).
Hormonal tedavi etki mekanizmalarina gore dort gruba ayrilir (5,112):

1. Androjen reseptor blokorleri (spironolakton, siproteron asetat, flutamid)

2. Adrenal androjen tliretim blokorleri (glukokortikoidler)

3. Overyal androjen blokorleri (gonadotropin salict hormon (GnRH) agonistleri, oral
kontraseptifler)

4. Enzim inhibitorleri (finasterid)
One ¢ikan hormonal tedavilerden asagida kisaca anlatilmistir.
Izotretinoin

Akne patogenezinde rol oynayan bir¢ok faktorii direkt ve indirekt olarak etkiler. Oral
retinoidler sebase bezler iizerine etki ederek bazal hiicre matiirasyonunu durdurur. Bu
sebase bezlerde atrofiye neden olur ve sebum tretimini %90 digiiriir. P. acnes azalir.
Akne olusumunun baslangic asamasi olan folikiiler keratinizasyonun normallesmesi
saglanir. Izotretinoinin ayrica anti-inflamatuar 6zellikleri vardir ve komedogenezisi inhibe
eder. Izotretinoin siddetli, tedaviye direngli nodiiler akneyi etkili sekilde tedavi eder

(115).
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Oral Kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin akne tedavisindeki yararlar1 yillardir bilinmektedir (116). Akneli
kadin hastalarda oral antibiyotiklere yanitsizlik varsa tedavi kesilir ve oral kontraseptiflerle
hormonal tedavi baglanir. Oral kontraseptifler, Ostrojen (genellikle etinil Ostradiol) ve
progestin igerirler. Ostrojenler, karacigerden SHBG sentezini artirabilirler, bdylece
serumda dolasan T azalir. Ovulasyonu baskilayarak androjenlerin overden iiretimini inhibe

ederler. Serum androjeni azalinca sebum tiretimi de azalir (5).

Siproteron asetat

Siproteron asetat, 17-hidroksiprogesteron (17-OH-P)’dan koken alan steroid yapisinda
anti-androjenik bir ilagtir. T ve DHT nun etkisini hiicre i¢indeki reseptorlerine baglanarak
inhibe eder. LH salinimini inhibe ederek over kokenli T sekresyonunu azaltir. Hepatik
enzim indiiksiyonu ile androjenlerin klirensini artirir. Anti-androjenik 6zelliklerine
ilaveten, progestasyonel ve zayif glukokortikoid aktivitesi de vardir. Genellikle oral etinil

ostradiol ile kombine uygulanir (117).

Spironolakton

Hem androjen reseptor blokorii hem de 5-rediiktaz inhibitoriidiir. Giinde iki kez 50-
100mg’lik dozlarda kullannmmin sebum iiretimini azalttigi ve akneyi 1iyilestirdigi

gosterilmistir (118).
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3.GEREC (HASTALAR) VE YONTEM

Bu calismaya; Temmuz 2010-Aralik 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi (E.U.T.F) Dermatoloji Anabilim Dali Akne poliklini§ine bagvurarak akne tanisi
almis olan ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Anabilim Dali poliklinigine yonlendirilen,
yaslar1 18 ile 45 arasinda degisen toplam 207 hasta alindi. Calisma prospektif olarak
yapildi. Caligma protokolii Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan gecti ve tiim hastalardan onay
alind1. Calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Fonu tarafindan desteklendi.

(proje no: TSU-10-3232)

Calismaya son 3 ayda herhangi bir hormon tedavisi almayan, belirgin bir endokrinolojik
hastaligi bulunmayan, gebelik ve enfeksiyon bulgusu olmayan, herhangi bir hormon
salgis1 yapan tiimor sliphesi veya Oykiisii olmayan hastalar dahil edildi. Her hastaya akne
skorlamasi yapildi. Skorlamada; akne siddeti siniflamasinin standardizasyonu i¢in Lehman
ve ark.nin skorlamasi kullanildi ve buna goére akne yoklugu (0), hafif akne (1), orta
siddetli akne (2), siddetli akne (3) olarak smiflandirildi. Caligma kapsamindaki tiim
hastalarin akne tanis1 ve skorlamasi akne polikliniginde ayni doktor (A. F. ) tarafindan

degerlendirildi.

PKOS tanimlamast ESHRE/ASRM (Rotterdam) 2003 kriterlerine goére yapildi. Buna

gore; asagidaki {i¢ kriterden ikisini bulunduranlar PKOS tanis1 aldi.

1. Oligomenore ve/veya anovulasyon,
2. Klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenizm bulgulari,

3. Pelvik ve/veya vaginal ultrasonografide polikistik overler goriilmesi
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Diger etyolojilerin ekarte edilmesi (Konjenital Adrenal Hiperplazi, Androjen salgilayan

tiimorler, Cushing Sendromu)

Ovaryan morfolojinin degerlendirilmesi i¢in her hastaya pelvik ultrasonografi yapildi.
Ultrasonografide polikistik over tanisi i¢cin her bir overde 2-8 mm capinda 12 veya daha
fazla kistin olmas1 veya over stroma voliimiinde artma (>10cm3) kriterleri esas alindi. Bu
bulgunun tek overde olmasi yeterli kabul edildi (8). Hacim 6l¢iimii i¢in en, boy ve derinlik
Olciimii yapildi. [(0.523)x(en)x(boy)x(derinlik)] formiilii ile over hacmi hesaplandi
(119,120). Ultrasonografik inceleme menstriiel siklusun 2-5. giinlerinde bekar hastalarda
dolu mesane ile transabdominal olarak ya da mesane bosaltildiktan sonra transrektal
olarak, evli olan hastalarda mesane bosaltildiktan sonra transvajinal olarak ayni doktor
tarafindan ayni ultrason problar1 kullanilarak (Toshiba, Nemio SSA-550A) yapildi. Bekar
hastalarm  transabdominal veya transrektal olarak degerlendirilmesi hastalar

bilgilendirildikten sonra kendi tercihlerine gore uygulandi.

Tanm1 amaciyla Oncelikle hastalardan anamnez alindi. Anamnezde 6zellikle oligomenore
(yilda 8 siklustan az veya siklus uzunlugunun 35 giinden fazla olmasi) veya amenore
(yilda iki veya daha az sayida adet) varligi sorgulandi. Hirsutizm, menstruasyon, fertilite
Oykiisii, medeni hali ve ilag hikayeleri kaydedildi. Hastalarin anne ve kiz kardesinde
PKOS oykiisii, hirsutizm, oligomenore ve infertilite olup olmadigi sorgulanarak aile
Oykiisii var ya da yok olarak kaydedildi. Fizik muayenede; hastalarin kan basinglari
olciildi. Bel ¢evreleri kaydedildi. Bel ¢evresi umblikus hizasindan 6l¢iildi. Viicut agirhig
(kg), boy uzunlugunun (m) karesine boliinerek viicut kitle indeksi (VKI) hesapland1. VKI
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan belirlenen smiflamaya gore 18.5-24.99 arasi
normal, 25-29.99 fazla kilolu, 30 ve lizeri obez olarak degerlendirildi (37). Hirsutizm
Ferriman ve Gallwey (F-G) tarafindan tanimlanan gorsel derecelendirme skalas1 yapilarak
skorlandi. Skorlamay1 belirlemek i¢in dokuz viicut alani (iist dudak, c¢ene, gogiis,
umblikusun altindaki ve istiindeki karmn bolgeleri, uyluk, iist sirt kismi ve list kollar)
muayene edilerek ve 0 (fazladan terminal kil biiylimesi yok) ile 4 (terminal kil
biiylimesi erkeklere esit derecede ) arasi skor verildi. Her bir viicut alani i¢in verilen
skorlar toplanarak toplam F-G skoru olusturuldu, 8 ve tlizeri skorlar hirsutizm varligi
olarak ifade edildi. Hirsutizm tanis1 i¢in kullamilan Feriman-Gallwey Skorlamasi ayni

doktor tarafindan degerlendirildi.
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Hastalardan ilk olarak menstriiel siklusun erken follikiiler fazinda (menstriiel siklusun 2-5.
giinleri) LH (luteinize edici hormon), FSH (folikiil stimiile edici hormon), Estradiol (E,),
17 hidroksiprogesteron (17-OH P), dehidroepiandrostenedion siilfat (DHEAS),
androstenedion (A), seks hormon binding globulin (SHBG) ve total testosteron (TT)
bakildi. Hiperprolaktinemi ve tiroid foksiyon bozukluklarinin ekarte edilebilmesi amaciyla
sirastyla PRL (prolaktin) , TSH (Tiroid stimiile edici hormon) seviyeleri bakildi. ACTH
salgilayan tiimdrler ve non klasik adrenal hiperplazinin (ge¢ baslangigh konjenital adrenal
hiperplazi) ayirici tanisinin yapilabilmesi amaciyla Kortizol ve 17-OH P ’na bakild1.
Diizenli adet goren hastalarda adet gormesi beklenirken, diizenli adet géremeyen
hastalarda medroksiprogesteron asetat ile indiiklenmis adet kanamasi olusturulduktan sonra
laboratuar tetkikleri i¢cin kan Ornekleri alindi. Hastalarda anamnezlerine ve fenotipik

ozelliklerine gore Akromegali ve Cushing sendromu dislandi.

Daha sonra hastalarda ovulasyon olup olmadigini anlamak i¢in luteal fazda (adetin 22-24.
gilinlerinde) progesteron seviyelerine bakildi; Sng/mL altinda olanlar anovulatuar olarak
degerlendirildi. Beraberinde hastalardan, 12 saat acligi takiben, total kolesterol, HDL

kolesterol, LDL kolesterol ve TG i¢in serum Ornekleri alindi.

Ayrica PKOS ile hiperinsiilinemi arasindaki iligki nedeniyle, polikistik over sendromlu
hastalarda bozulmus glukoz tolerans1 (IGT) ve diyabet yoniinden aglik glukoz ve insiilin ;
75 gr glukoz yiiklemesi sonras1 2. saat glukoz ve insiilin degerlerine bakildi. Ug giinliik
normal diyet ve olagan giinliikk aktivite sonrasi, 10—12 saatlik aglig1 takiben, hastalardan
intravendz (1.v) bazal kan 6rnegi alind1 (0.dakika kani1). Ardindan 75 gr glukoz 300 ml suda
eritilerek i¢irildi. 2 saatlik bekleme siiresinin ardindan 120.dakikada glukoz ve insiilin
tayinleri i¢in vendz kan Ornekleri alindi. Amerikan Diyabet Birligi (ADA)'nin 2011

kriterlerine gore hastalarda DM ve bozulmus ag¢lik glukozu tanisi tanimlandi (68).
ADA’nm tanimina gore:

Bozulmus aclik glukozu: A¢lik glukozu 100-125 mg/dL

Bozuk glukoz tolerans1: OGTT nde 120. dakikada kan sekeri (KS) 140-199 mg/dL

Diabetes Mellitus: A¢lik glukozu > 126 mg/dL veya OGTT’ nde 120. dakika veya rastgele
bakilan KS > 200 mg/dL olmasi olarak kabul edilmistir.

OGTT’ndeki bazal insiilin ve glukoz diizeyleri esas almarak, insiilin direnci indeksi

HOMA-IR asagidaki formiil kullanilarak hesaplanda.
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HOMA-IR: Aclik plazma glukozu ( mmol/L) x Ac¢lik plazma insiilini (u[U/ml)/22.5

Bu formiile gore yliksek HOMA-IR diisiik insiilin duyarliligim (yiiksek insiilin direncini)
gostermektedir. Calismada HOMA-IR degeri 3.2 ‘nin {izerinde olanlarda insiilin direnci

oldugu kabul edildi (65).

ACTH TESTI: Bazal folikiiler faz 17 hidroksi progesteron (17-OH P) 6l¢iimii polikistik
over sendromunun ge¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplaziden ayirimi i¢in gereklidir.
2 ng/ml nin altindaki degerler tanidan uzaklastirir. 10 ng/mL nin {izerindeki degerler ise
tan1 koydurucudur bu iki durumda baska teste ihtiya¢ yoktur. Bu iki degerin arasindaki

Olciimlerde ACTH stimulasyon testi yapilir (48 ).

Calismada 17-OH Progesteron diizeyleri >2ng/ml olan hastalara follikiiler fazda
(menstriiel siklusun 2-5. giinleri), gece agligini takiben sabah saat 8.00-10.00 saatleri aras1
0,25 mg Synacten i.v uygulanarak 30 ve 60. dk 11B-hidroksilaz ve 17-OH P diizeylerine
bakildi. 118-hidroksilaz diizeyleri 12.2 nmol/L, 17- OH P diizeyleri 30 nmol/L iizerinde
olan hastalar ge¢ baslangi¢clh adrenal hiperplazi yoniinde degerlendirildi ( 121,122).

3.1. LABORATUVAR TESTLERI

Tim hastalarm alman vendz kan Orneklerinde biyokimyasal incelemeler Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda calisildi. Bir gecelik aglik sonrasi
serum total kolesterol, LDL ve HDL kolesterol ve TG (Beckman Coulter, Syncron LX
20/LX20 pro, mg/dL) diizeyleri enzimatik reaksiyonlar ile Olciildii. Hormonal tetkikler
Erciyes Universitesi Niikleer Tip laboratuvarinda ve Merkez Laboratuvarinda calisild;
Merkez Laboratuvarinda FSH (Siemens ADVIA Centaur XP) kemiluminesens yontemi ile
(normal degerler kadin igin follikiiler fazda; 2.5 - 10.2 mIU/mL), LH (Siemens ADVIA

Centaur XP) kemiluminesens yontemi ile (normal degerler kadin i¢in follikiiler fazda; 1.9

- 12.5 mIU/mL), insiilin (Siemens ADVIA Centaur XP) kemiluminesens yontemi ile
(normal degerler 3-25 mU/L), E, (Siemens ADVIA Centaur XP) kemiluminesens yontemi
ile (normal degerler kadin i¢in follikiiler fazda; 18.9 — 246.7 pg/mL), Kortizol (Siemens
ADVIA Centaur XP) kemiluminesens yontemi ile (normal degerler sabah; 5.0 - 25ug/dL),
Progesteron (Siemens ADVIA Centaur XP) kemiluminesens yontemi ile (normal degerler
kadm igin midluteal fazda 4.44-28.03 pg/mL) , PRL (Siemens ADVIA Centaur XP)
kemiluminesens yontemi ile (normal degerler kadn i¢in (gebelik dis1); 2.8 - 29.2 ng/mL),

TSH (Siemens ADVIA Centaur XP) kemiluminesens yontemi ile (normal degerler; 0.57 —
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5.6 mIU/L) ;Niikleer Tip Laboratuarinda ise TT (Diasource, Nivelles, Belgium) RIA kiti
ile (normal degerler kadm i¢in; 7 - 65 ng/dL), 17-OHP (Diasource, Nivelles, Belgium) RIA
kiti ile (normal degerler kadm i¢in follikiiler fazda; 0.40 - 1.02 ng/mL), SHBG (IRMA, IM
3532 ) RIA kiti ile (normal degerler kadmn i¢in; 32 - 100 nmol/L), DHEAS (Diasource,
Nivelles, Belgium) RIA kiti ile (normal degerler kadin igin; 1330 - 4410 ng/mL), A (DSL-
3800) RIiA kiti ile (normal degerler kadin igin; 0.10 — 2.99 ng/mL) calisilmistir.

Hiperandrojenemi, androjen diizeylerinden herhangi birinin veya birkacinin laboratuvar
referanslarina gore normalden daha ytliksek olmasi olarak kabul edildi. (DHEAS > 4410
ng/mL, A > 2.99 ng/mL, TT >65 ng/dL) . DHEAS >4410 ng/mL olan hastalara surrenal
tiimorler agisindan Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Radyoloji Ultrason biriminde

surrenal Ultrason yapildu.

3.2.ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Tiim veriler “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS 15) programiyla bilgisayara
yiiklendi ve SigmaStat 3.5 istatistik paket programlarinda degerlendirildi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda kikare testinin exact yonteminden yararlanildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilimma Shapiro-Wilk testi ile bakildi. Gruplara gore sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi ve Kruskal Wallis analizinden
yararlanildi. Coklu karsilastirma testi olarak parametrik olmayan Dunn testi kullanild1.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

PKOS olmayan akneli hastalar degerlendirildiginde; aknesi olup, hiperandrojenemi ve

hirsutizmi olmayan, normal ovulatuar fonksiyonlu hastalar, izole akne, Normal serum

androjen (Testesteron, DHEAS, Androstenedion ) diizeylerine sahip, normal ovulatuar
fonksiyonlu, USG de normal ovaryan morfoloji goriilen, hirsutizmi olan (Ferrimann

Gallwey skoru 8 ve iistii) hastalar, idiyopatik hirsutizm (iH)

Normal ovulatuar fonksiyonlu, USG de normal ovaryan morfolojiye sahip , serum
androjen diizeyi ytiksekligi (DHEAS, Androstenedion ya da Testesteron diizeylerinden
herhangi birinin tek basma veya beraber yiiksekligi) bulunan hastalar, Idiyopatik

Hiperandrojenemi (IHA) olarak tanimlandi.

NCAH ve Cushing hastalig1 tan1 kriterlerine uyan hasta saptanmada.

Calismada 207 akneli hasta degerlendirildi. 2003 ESHRE/ASRM kriterleri kullanilarak
PKOS goriilme siklig1 %39,6 (82/207) olarak bulundu. Idiopatik hirsutizm siklig1 % 8,6
(18/207), idiopatik hiperandrojenemi sikligr %23,6 (49/207), izole akne gorilme sikligi
%28 (58/207) olarak saptandi. Tim hastalarda klinik ve/veya biyokimyasal
hiperandrojenemi goriilme siklig1 % 71,9 (149/207) olarak bulundu (Tablo 4).
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Tablo 4: Calismaya alinan hastalarin tanilarn

] ] ] Hiperandrojenemi
PKOS IH IHA Izole Akne .
(PKOS+IH+IHA)
Hasta sayisi
82 49 58 149
(n=207)
% 39.6 8.6 23.6 28 71.9

Tablo 5: PKOS ve diger tamilar1 almis hastalarin demografik 6zellikleri ve VKIi
degerleri
PKOS H HA Sadece akne
PARAMETRELER P
(n=82) (n=18) (n=49) (n=58)
YAS (yil) 21 (19-23) 23 (18-25) 21 (19-23) 22 (20-24) 0.16
MEDENI HAL
Evli 8 5 3 7
Bekar 74 13 46 51
VKi (kg/m®) 21.9 (19-23) | 22.5(21-24) | 21.0(19-22) | 21.6(19-24) | 0.19
BEL CEVRESI
(cm) 75 (68-83) 78 (69-82) 70 (66-78) 70 (65-80) 0.08
cm

Degerler ortanca (OD) olarak verilmistir. p<0.05 anlamlilik gosterir.

VKi: Viicut Kitle Indeksi

Hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda, yas, VKI orani ve bel ¢evreleri arasinda

anlaml bir fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 5).
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Tablo 6: PKOS ‘lu hastalarin klinik ozellikleri

PARAMETRELER PKOS n=82 (%)
Anovulasyon 61 (%74)
Hiperandrojenemi 65 (%79)
Hirsutizm 53 (%64)
Ultrasonda polikistik overler 62 (%75)

Aknesi olan PKOS ‘lu hastalarin %74‘linde (61/82) anovulasyon, %79’unda (65/82)
hiperandrojenemi, %064 ‘linde (53/82) hirsutizm, %75 ‘inde (62/82) ultrasonografik olarak

polikistik overler goriildii (Tablo 6).

Tablo 7: PKOS ve diger tanilari almis hastalarin kan hormon diizeylerinin

karsilastiriimasi
PKOS IH [HA Akne
PARAMETRELER (n=82) (n=18) (n=49) (n=58) P
OD (%25-75) | OD (%25-75) | OD (%25-75) | OD (%25-75)
DHEA-S 2511 (1986- 2093 (1735- 3130 (2491- 2173 (1657- | _,
ng/mL 3326)™ 2985)"™ 3635)° 2549)¢ '
2.46 (1.93- 1.73 (1.39- 2.33 (1.66- 1.49 (1.26- | _
A ng/mL 3.13)° 2.15)* 2.80) 1.88)° o

TT ng/dL 83 (64-102)* | 55 (50-60)™

89 (76-108)"

53 (45-60)° | <o.01

1.48 (1.29- 144 (10- | 1.50(1.30- | 143 (1.17-
TSH mIU/L 2.24) 2.44) 2.32) 1.97) "
FSH 531 (3.90- | 581(5.14- | 560(489- | 598(5.10- |
mIU/mL 6.47) 7.09) 6.91) 7.36) |
6.01 (434- | 3.92(3.10- | 533(391- | 5.09 (4.09-
LH mIU/mL 8.55)" 5.66)" 7.30)® 660 | "
17-OH P 140 (0.98- | 1.09(0.70- | 1.25(0.88- | 093(0.67- |,
ng/mL 1.95) 1.40)® 1.71)® 1.46)° '
SHBG 370 26.0- | 40.0(275- | 41.0(260- | 450(L7- |
nmol/L 43.7) 43.0) 56.5) 57.0) |
14.0 (11.0- 120092- | 155(115-
PRL ng/mL 15.2) 15 log) " | 1L6@5-17.1) | 0/
468 (36.9- | 39.9(340- | 482(402- | 46.1 (349-
E; pg/mL 57.2) 50.4) 62.2) 56.7) 00
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Degerler ortanca deger (OD) olarak verilmistir. p< 0.05 anlamlilik gdsterir.
Alfabetik iist simgeler: Ortak harf tasimayan gruplar arasinda fark vardir.

DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat A: Androstenedion, TT: Total Testosteron, PRL:
Prolaktin, 17-OH-P: 17 Hidroksiprogesteron, SHBG: Sex Hormon Baglayict Globulin,
FSH: Folikil Stimiile Edici Hormon, LH: Luteinize Edici Hormon, E2: Estradiol,
TSH:Tiroid Stimiile Edici Hormon

Hasta gruplar1 arasnda DHEAS, A, Total testosteron, 17-OH progesteron ve LH diizeyleri

bakimindan anlamli fark izlendi.

PKOS ve IHA gruplarinda DHEAS kan diizeyleri, sadece aknesi olan hastalara gore
anlamli olarak yiiksekti. PKOS’lu hastalarda A kan diizeyleri, IH ve sadece aknesi olan
hastalara gore anlamli olarak yiiksek bulundu; PKOS ve IHA gruplari arasinda ise anlamli

fark gozlenmedi.

PKOS’lu hastalarda TT kan diizeyleri IH ve sadece aknesi olan hastalara gore anlaml
olarak yiiksek bulundu; PKOS ve IHA gruplar1 arasinda TT kan diizeyleri agisindan

anlamli fark gdézlenmedi.

PKOS’lu hastalarda LH kan diizeyleri, IH‘li hasta grubuna gére anlaml olarak yiiksekti.
IHA‘l1 ve sadece aknesi olan hastalar ile PKOS grubu arasinda LH diizeyleri agisindan fark

gbzlenmedi.

PKOS’lu hastalarda 17-OH progesteron diizeyleri sadece aknesi olan gruba gore anlamli
olarak yiiksekti. IH, IHA ve sadece aknesi olan hasta gruplar1 arasinda anlamli fark

izlenmedi.

Hasta gruplar1 arasinda TSH, FSH, SHBG, PRL ve Estradiol diizeyleri acisindan anlamli
fark saptanmadi (Tablo 7).
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Tablo 8: Polikistik over+idiyopatik hirsutizm+idiyopatik hiperandrojenemi hasta

grubu ile sadece aknesi olan hastalarin karsilastirilmasi

PKOS+iH+IHA Sadece akne
PARAMETRELER (n=149) (n=58) P
OD (%25-75) OD (%25-75)
Ferriman Galwey skoru

(<8 hirsutizm) 8 (6-12) 4 (4-5) <0.01
Akne skoru (1-3) 1(1-2) 1(1-2) 0.6
DHEAS, ng/mL 2796 (2033-3392) 2173 (1656-2551) <0.01
A, ng/mL 2.33 (1.72-2.85) 1.49 (1.26-1.88) <0.01
TT, ng/dL 82 (64-102) 53 (45-60) <0.01
FSH mIU/mL 5.44 (4.46-6.69) 5.98 (5.10-7.36) 0.02

LH mIU/mL 5.67 (3.93-7.55) 5.09 (4.09-6.62) 0.3
17-OH P ng/mL 1.32 (0.91-1.87) 0.93 (0.67-1.46) <0.01
SHBG nmol/L 40 (26-52) 45 (31-57) 0.04

E, pg/mL 46 (36-57) 46 (34-56) 0.5

TKOL, ng/dL 161 (144-181) 155 (146-176) 0.6

LDL, ng/dL 103 (92-120) 101 (96-114) 0.6

HDL, ng/dL 49 (43-57) 50 (47-57) 0.2
TG, ng/dL 90 (80-100) 89 (76-99) 0.09

AKS, mg/dl 84 (76-93) 80 (74-90) 0.3

TKS, mg/dl 110 (98-136) 108 (98-120) 0.5
HOMA-IR 1.9 (1.3-3.0) 1.5 (1.0-2.5) 0.01
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Degerler ortanca (OD) olarak verilmistir. p< 0.05 anlamlilik gosterir.

A: Androstenedion, TT: Total Testosteron, IH: Idiyopatik Hirsutizm, IHA: Idiyopatik
Hiperandrojenemi AKS: Aclik Kan Sekeri, TKS: Tokluk Kan Sekeri, HOMA-IR:
Homeastasis Model Assement of Insiilin Resistance, Tkol: Total Kolesterol, TG:
Trigliserid, 17-OH-P: 17 Hidroksiprogesteron, SHBG: Sex Hormon Binding Globulin,
DHEAS: Dehidroepiandrosteron siilfat, FSH: Folikiil Stimiile Edici Hormon, LH:
Luteinize Edici Hormon, E2: Estradiol, LDL: Low Density Lipoprotein, HDL: High
Density Lipoprotein

Akne skoru: (1) hafif akne, (2) orta siddette akne, (3) siddetli akne.

PKOS+IH+I{HA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasinda kan androjen
diizeyleri (DHEAS, AS ve Total testosteron) karsilastirildiginda, PKOS+IH+IHA hasta

grubunda kan androjen diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.05).

PKOS tanist almig 82 hastanin 65’inde (%79) en az bir androjen diizeyi yliksek
bulunurken, IHA hasta grubuna zaten en az bir androjen diizeyi yiiksek olanlar alind1. 207

hastanin 149 unda klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenemi goriildi. (%71.9)

PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasmda kan LH ve E2
diizeyleri agisindan fark gozlenmezken, PKOS+IH+IHA hasta grubunda kan FSH ve
SHBG diizeyleri anlamli oranda diisiik bulundu, 17-OH progesteron ise bu hasta grubunda

sadece aknesi olan hastalara gore yiiksekti.

PKOS+ IH+ IHA hasta grubunda, sadece aknesi olan hastalara gdre hirsutizm skoru
anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05) ; akne skorlar1 agisindan anlamli fark gézlenmedi.

(p>0.05).

PKOS+IH+IHA hasta grubu, sadece aknesi olan hasta grubuna gore anlamli derecede daha
fazla insiilin direncine sahipti (p<0.05). PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan

grup arasinda aclik ve tokluk kan sekerleri benzer bulundu.

PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasmda kan kolesterol

diizeyleri benzerdi (p>0.05) (Tablo 8)
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Tablo 9: PKOS ‘lu hastalar ve diger tanilar1 almis hastalarin Feriman-Gallwey skoru,

akne skoru, kan kolesterol ve kan sekerleri diizeylerinin karsilastirilmasi

PKOS (n=82) | IH(n=18) [HA(n=49) | Akne(n=58)
PARAMETRELER p
OD(%25-75) | OD(%25-75) | OD(%25-75) | OD(%25-75)
Ferriman Galwey
skoru (>8 9 (6-12)* 11 (8-13)* 6 (4-12)° 4(4-5°  10.02
hirsutizm)
Akne skoru (1-3) 2(1-2) 1.5 (1-2) 1(1-2) 1(1-2) 0.4
162 (147- 156 (136- 155 (147-
Tkol, mg/dL 165 (145-188) 0.06
189) 167) 176)
LDL, mg/dL 107 (93-122) | 104 (98-128) | 101 (88-110) | 101 (98-113) | 0.2
HDL, mg/dL 49 (43-57) | 48 (45-51) | 51(43-57) | 50(47-57) | 0.5
TG, mg/dL 91 (80-105) | 96 (86-109) | 90 (79-99) | 89 (76-99) | 0.2
AKS, mg/dl 83 (75-95) | 89(78-103) | 84 (77-90) | 80 (74-90) | 0.3
TKS, mg/dl 110 (98-141) | 107 (89-145) | 113 (99-125) | 108 (98-120) | 0.8
HOMA-IR 23(1.3-3.7) | 1.6(1.1-3.0) | 1.6 (1.2-2.5) | 1.5(1-2.5) | 0.1

Degerler ortanca (OD) olarak verilmistir. p< 0.05 anlamlilik gosterir.
Alfabetik iist simgeler: Ortak harf tasimayan gruplar arasinda fark vardir.

[H:idiyopatik hirsutizm, IHA: idiyopatik hiperandrojenemi AKS:Aclik Kan Sekeri, TKS:
Tokluk Kan Sekeri, HOMA-IR: Insiilin direnci, Tkol:total kolesterol, TG:Trigliserid, LDL:
Low Density Lipoprotein, HDL: High Density Lipoprotein Akne skoru:(1) hafif akne, (2)
orta siddete akne, (3) siddetli akne.

Ferriman-Gallwey skorlar1 karsilastirildiginda PKOS’lu hastalar ile IH‘li ve IHA‘l

hastalar arasinda anlamli fark gézlenmedi; PKOS grubunda Ferriman-Gallwey skoru, izole

aknesi olan hasta grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. Ayrica IH ve IHA gruplarinda
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da Ferriman-Gallwey skoru, sadece aknesi olan hasta grubuna gore anlamli derecede

yiiksek bulundu.

En yiiksek Feriman-Gallwey skoru IHli hastalarda goriildii. IHA‘l1 49 hasta icinden 23
hastada hirsutizm goriildii. Akne skorlar1 acisindan tiim gruplar arasinda anlamh fark
bulunmadi. Calismaya alinan 207 hastadan 108 ‘inde (%52.2) hafif akne (1), 65’inde
(%31.4) orta siddette akne(2), 34’iinde (%16.4) siddetli akne (3) goriildii.

Tiim hasta gruplarinda aglik, tokluk kan sekerleri ve insiilin direngleri benzerdi. En fazla

insulin direnci istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte PKOS’lu grupta goriildii.

Gruplar arasinda kan kolesterol diizeyleri (Total kolesterol, LDL, HDL, TG) ac¢isindan
anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 9).

Tablo 10: PKOS+IH+IHA hasta grubu ile sadece aknesi olan hastalarin Diabetes

mellitus, bozulmus achk glukozu, bozulmus glukoz tolerans1 acisindan
karsilastiriimasi
PKOS | IH iHA 111?1112 PKOS+iH+iHA
(n=82) | (n=18) | (n=49) (n=58) (n=149) P
Dl},/l’ n 33.6) 0 (0) 0(0) 234 312 0.6
(%)
BAG, n
12 (14) 6 (33) 6 (12) 50) 24 (16) 0.1
(%)
Bg;; " 19 23) 6 (33) 7 (14) 8 (13) 32 (21) 0.2
(1)

BAG: Bozulmus Aclik Glukozu, BGT:Bozulmus Glukoz Toleransi, DM: Diabetes
Mellitus, p>0.05

PKOS+IH+IHA hasta grubu ile sadece aknesi olan hastalardaki DM, BAG (bozulmus aglik
glukozu), BGT (bozulmus glukoz toleransi) goriilme siklig1 benzerdi (p>0.05) (Tablo 10).

207 hasta i¢inden bazal 17-OH-P degeri >2 ng/mL olan toplam 27 hastaya ACTH testi
yapild1 ve sonuglar1 normal bulundu. DHEAS degeri laboratuvar iist sinirindan yiiksek olan

(>4410 ng/ml) toplam 9 hastaya da surrenal USG yapild1; USG sonuglar1 normal saptandi.
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5. TARTISMA

Polikistik over sendromu (PKOS) iireme cagindaki kadinlarda en yaygm goriilen
endokrinolojik bozukluktur ve % 6-10 oraninda goriiliir. Baslica goriilen klinik bulgular
oligo-anovulasyon, hiperandrojenizm ve polikistik overlerin varligidir. Sendromun
prevalanst kullanilan tani kriterlerine ve toplumlara gore degisiklik gostermektedir.
Yapilan son caligmalarda prevalansin adolesanlarda 1990 kriterlerine gore % 6-10,

Rotterdam kriterlerine gore en fazla % 15 oldugu bildirilmistir (6).

PKOS etyolojisi hala tam olarak aydinlatilamamistir (6). Etyopatolojide sorumlu tutulan

mekanizmalar arasinda insiilin direnci, hiperandrojenemi ve genetik geg¢is yer almaktadir.

PKOS etyopatolojisinde dnemli yeri olan hiperandrojenizmin klinik bulgular: alopesi, akne
ve hirsutizmdir. Androjenler akne patogenezindeki esas faktorlerden biridir. Ani baslayan
aknesi olan, kombine tedavilere cevap vermeyen ve hiperandrojenizm bulgular1 olan kadin
hastalarda oncelikle endokrinolojik nedenler arastirilmalidir (5). Hirsutizmi ve diizensiz
menstriiel periyotlar1 olan akneli kadin hastalarda hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir.
Akne tiim yas gruplarini etkilemekle birlikte 6zellikle addlesan donemde goriilmektedir.
Tirkiye’de yapilan bir calismada, dermatolojik problemleri nedeniyle poliklinige basvuran

18-23 yag aras1 liniversite 6grencilerinin % 34’iinde akne vulgaris saptanmistir (103).

PKOS ile akne iligkisini ortaya koyan bircok literatliir bulunmakla birlikte, akneli
hastalarda Rotterdam kriterleride kullanilarak PKOS sikligmi ve bu hasta grubunda
hiperandrojenemi ile iliskili diger klinik tablolar1 (idiopatik hirsutizm, idiopatik

hiperandrojenemi, gec¢ baslangicli konjenital adrenal hiperplazi) arastiran calisma
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bulunmamaktadir. Akne-PKOS iliskisini ortaya koyan mevcut ¢aligmalar, genellikle az
sayida hasta alinarak yapilmis ve detayli sekilde dizayn edilmemistir. Biz bu
calismamizda, akneli hastalarda PKOS goriilme sikligini, akne-PKOS iligkisini ortaya
koymay1 amacladik. Ayrica calismamizda, akneli hastalarda goriilen, hiperandrojenemi ile
iliskili idiopatik hirsutizm, idiopatik hiperandrojenemi, ge¢ baslangicli konjenital adrenal

hiperplazi gibi klinik tablolar da incelenmistir.

Literatiirde PKOS-hiperandrojenizm-akne iliskisini arastiran ve bu iligskiyi farkli yonlerden
ele alan calismalar bulunmaktadir. 2001 yilinda akne ve PKOS iligkisini arastiran Iurassich
ve ark.’nin PKOS ve aknesi olan 60 hasta (19-28 yas) iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, akne;
komedon, papiil, piistiil, nodiiler veya skar birakan akne olarak smiflandirilmig; ayni
hastalarda ultrason ve kan hormon degerlerine (FSH, LH, E2, progesteron, DHEAS,
Testosteron ve FSH/LH oranina) bakilmistir. Ultrasonda over voliimleri, folikiil sayilar
incelenmistir. Sonucta PKOS‘Iu hastalarda saptanan artmis androjen diizeylerinin akne
gelisimine neden olabilecegi bulunmustur. Ayrica birbirini takip eden akne gelisim fazlar:

ile PKOS siddeti arasinda dogru orantil1 bir iliski olabilecegi belirtilmistir (123).

Falsetti ve ark.’nin 2002 yilinda akne veya hirsutizm varligi ile PKOS arasindaki iligkiyi
ortaya koymak amaciyla yaptig1 calismada, 248 PKOS’lu hasta incelenmistir. Hastalar
hirsutizm, akne gibi androjenik semptomlar1 olmayan (96 hasta), sadece hirsutizmi olanlar
(94 hasta) ve sadece aknesi olanlar (58 hasta) olmak tlizere 3 gruba ayrilmistir. Gruplar
arasinda siklus degisiklikleri (oligo veya amenore) ve ultrasonografik ovaryan morfoloji
acisindan anlamli fark izlenmezken, hirsutizm; artmig obezite ve insiilin rezistansi ile
iligkili bulunmustur. Hirsutizmi olan hasta grubunda, 17-OH progesteron, ovaryan ve
adrenal androjenler (testosteron, androstenedion ve DHEAS), 3 alfa-androstenediol
glukronid, insiilin, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, sex hormon baglayici globulin ve LH
diizeyleri anlamli olarak yliksek bulunmustur. Akne ise sadece diislik 3 alfa-androstenediol
glukronid diizeyleri ile iligkili saptanmistir. Bu nedenle PKOS’lu hastalarda akne ve
hirsutizmin baslangic etyopatogenezinde farkli mekanizmalarin etkili olabilecegi

disiiniilmiistiir (20).

Akne, hirsutizm, androjenik alopesi ve seboreyi igeren kutandz bulgular PKOS un erken
tanisinda dnemli bir role sahiptir. Androjen fazlaligi ve insiilin rezistansinin bu kutandz
bulgularin gelisiminde major rolii oldugu diistiniilmesine ragmen, kutandz bulgularin kesin

etyolojisi net olarak bilinmemektedir. Insiilinin direkt ve indirekt mekanizmlar ile androjen
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diizeylerini arttirdig1 bilindigi i¢in diger kutandz bulgular ile de iliskili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu fikirlerden yola ¢ikilarak 2010 yilinda Ozdemir ve ark.’nin yaptig1 bir
calismada PKOS’un spesifik dermatolojik bulgular1 ve bu bulgularin biyokimyasal
belirtegler ve hiperandrojenizm ile iliskisi arastirilmistir (124). 2003 Rotterdam kriterlerine
gore tant almis 115 PKOS‘lu hasta caligmaya alinmis; bu hastalarin %353‘linde akne,
%73.9unda hirsutizm, %34,8‘inde sebore, %34,8‘inde androjenik alopesi, %5,2sinde
akantozis nigrikans goriilmiistiir. Literatiirdeki bazi ¢aligmalarda PKOS’ lu hastalardaki
akne prevalansi %9,8 — 34 arasinda degismektedir (22,125,126). Ozdemir ve ark.’nin
yaptig1 bu ¢alismada, akneli ve aknesi olmayan hastalar arasinda metabolik parametreler
(serum kolesterol diizeyleri, aclik kan glukozu, serbest androjen indeksi, HOMA degeri,
Trigliserit ve HDL indeksi, DHEAS, Total ve serbest testosteron, SHBG ) agisindan
anlaml farklilik goriilmemistir. Bunlarin sonucunda aknenin hormonal ve metabolik
acidan hiperandrojenemi ile direkt iliskili olmadigi bulunurken, hirsutizm goriilen
hastalarda total testosteron, aclik glukozu ve total kolesterol diizeyleri yliksek saptanmustir.
Ozdemir ve ark’nm aksine, yapilan bazi1 ¢alismalarda akne ile artmis testosteron diizeyleri

arasinda pozitif, SHBG diizeyleri ile negatif iliski bulunmustur (127,128).

Aknenin patogenezinde androjenlerin rolii oldugu kadar, lipid diizeyleri ve propionicum
acne‘nin de rolii oldugu unutulmamalidir. Bu nedenle PKOS’lu hastalarda hem androjen
bagimli hem de androjenden bagimsiz akne gelisebilmektedir. Sonu¢ olartak PKOS’da
hiperandrojenizm i¢in hirsutizmin, akne ve androjenik alopesiden daha iyi bir gosterge

oldugu belirtilmistir (22).

Timpatanapong ve ark.’nin 1997 yilinda yaptig1 bir ¢alismada akneli hastalarda PKOS
prevalanst ve hormon profilleri incelenmistir (kaynak). Dermatoloji klinigine akne nedeni
ile basvuran 51 hastadan 19‘una (%37.3) klinik olarak menstriiel diizensizlik,
hiperandrojenemi, USG’de polikistik over varligi ve LH/ FSH oranma bakilarak PKOS
tanis1 konmustur. Ayrica ¢aligmaya adetleri diizenli ve aknesiz 20 kisi kontrol grubu olarak
dahil edilmistir. Akne grubunda kontrol grubuna goére total testosteron, DHEAS ve
prolaktin yliksek bulunurken, LH, FSH ve SHBG diizeyleri acisindan 2 grup arasinda
anlamh fark gozlenmemistir. Calisma sonucunda akne ile bagvuran hastalarda PKOS

taramasinin yapilmasi onerilmistir (129).

Jebraili ve ark.’nin 1994 yilinda 30 akneli hasta (10 hastada hafif akne, 20 hastada orta
siddetli/siddetli akne) {lizerinde yaptig1i bir baska calismada, hormon profili ve
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ultrasonografik polikistik over goriiniimii incelenmistir. Orta siddetli/siddetli aknesi olan
20 hastanin 16’snda ve hafif akneli 10 hastanin 1’inde ultrasonda polikistik over
goriinimii saptanmistir. Orta siddetli/siddetli aknesi olan hastalarda hafif aknelilere gore
LH, prolaktin, testosteron ve androstenedion diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gozlenmistir (130). Polikistik over izlenen hastalarda en az 1 hormonal yiikseklik oldugu

bulunmustur.

Betti ve ark’nin 1990 yilinda 46 ileri yasta baslayan veya erken yasta baglamis ileri yasta
da goriilmeye devam eden (persistan) akneli hasta {izerinde yapmis oldugu bir ¢alismada,
USG’de polikistik over goriiniimii olan hastalarda, androstenedion, DHEAS ve LH
diizeylerinin polikistik over goriiniimii olmayanlara gére daha yiiksek oldugu saptanmistir

(131).

Topikal ve sistemik tedaviye ragmen gerilemeyen (direncli) akneli hastalarda altta yatan
bir endokrin bozukluk olabilecegi diisiiniilebilir. Bu goriis dogrultusunda Maluki ve
ark‘nin 2010 yilinda yaptig1 bir calismada direngli akneli hastalarda PKOS goriilme sikligi
arastirilmistir (132). Calismada direngli akne kriterleri; 3 ila 6 aylik topikal ve sistemik
tedaviye yanitsizlik, yastan bagimsiz olarak izotretinin tedavisinin ardindan hemen aknenin
tekrarlamasi, adoélesan donemde akne baslamis 25 yasindan sonra da devam eden
durumlar, yirmili yaslarm ortalarinda baslayip devam eden gec¢ baslangicli akneler olarak
belirlenmistir. 123 direngli akne hastasi (17 ile 40 yas aras1) ve 123 aknesi olmayan benzer
ozelliklere sahip hasta calismaya alinmistir. 123 akneli hastanin 63“inde (%51.2) PKOS
goriilmiistiir. 123 hastadan olusan kontrol grubunda ise 8 hastada (% 6.2) PKOS
goriilmiistiir. PKOS tanis1 2003 ESHRE/ASRM tani kriterleri kullanilarak belirlenmistir.
Akne siddeti Allen ve Smith metodu kullanilarak hafif, orta, siddetli ve ¢ok siddetli olmak
izere smiflandirilmigtir.  Hirsutizm  Ferriman-  Gallwey  skoru  kullanilarak
degerlendirilmistir. Ortalama yaslar1 25 olan bu hastalarda, 25 ( % 21.9) hastada hafif
akne, 45 (%36.7) hastada orta siddette akne, 40 (%32.5) hastada siddetli ve 11 (%38.9)
hastada ¢ok siddetli akne gozlenmistir. PKOS tanisi alan ve almayan hastalar arasinda akne
siddeti ve sebore agisindan anlamli fark gozlenmemistir. PKOS’lu olup direngli akne
goriilen hastalarda aknenin siddeti ile PKOS arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
Buna ragmen, premenstriiel donemde alevlenen akneler ve aile Oykiisii olan akneli
hastalarda PKOS anlamli olarak daha fazla goriilmiis ve bu hastalarda aknenin
hiperandrojenemi agisindan belirleyici bir faktor oldugu kanisina varilmistir. Ayrica akneli

PKOS hastalarinda PKOS goriilmeyen akneli hasta grubuna gore bel ¢evresi Olglimleri
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anlamli olarak daha fazla goriilmiis, VKi‘ye oranla bel ¢evresi kullanimmin daha duyarl
oldugu sonucuna vardmistir. 63 akneli PKOS hastanin 52‘sinde (% 82.5) hirsutizm
goriilmiis, hirsutizmin hiperandrojenemi ve PKOS tanis1 agisindan daha 6nemli belirleyici
bir faktor oldugu belirtilmistir. Androjenik alopesi, menstriiel bozukluklar, infertilite,
serum total testosteron ve serum prolaktin diizeyleri, FSH/LH oran1 akneli PKOS’lu
hastalarda anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir. Akneli PKOS hastalarinin % 79.4‘tinde
ultrasonda polikistik overler goriilmiistiir. Sonucta PKOS’un direngli akne olgularma

neden olan 6nemli bir faktor oldugu belirtilmistir (132).

Chen ve ark.’nin 2011 yilinda yaptigr bir calismada 318 PKOS’lu hasta fenotipik
hiperandrojenizm, VKI, bel ¢evresi, serum lipid, glukoz, insliilin ve hormon diizeyleri
acisindan incelemistir. Tiim hastalar ESHRE/ASRM tani kriterlerine gore belirlenmis,
fenotipik hirsutizm Ferriman-Gallwey skoru kullanilarak (>8) incelenmistir. Klinik akne
tanimy; 3 yildir siiren akne (persiste akne) veya yeni ¢ikan, 10°dan fazla inflamatuar akne
lezyonu bulunmasi olarak belirlenmistir. Serum total testosteron diizeyi yliksek olan
PKOS’lu hastalarda; serum DHEAS diizeyleri, bel ¢evresi, VKI ve insiilin direnci artmis
olarak bulunmustur. Yine obez PKOS’lu hastalarda obez olmayanlara gore bel-kalca orani,
serbest androjen indeksi (FAI), aglik glukozu, HOMA-IR, trigliserit ve LDL diizeyleri
yiiksek olarak bulunurken, SHBG, LH ve HDL diizeyleri diisiik olarak bulunmustur. 318
PKOS’lu hastanin 123‘linde (%38.7) akne, 117’sinde (%36.8) hirsutizm gorilmiistiir.
Hirsutizm goriilen hastalar ile gériilmeyenler arasmda yas, VKi, DHEAS diizeyleri, ve
total testosteron diizeyleri benzer olarak bulunmustur. Akneli hastalar aknesi olmayan
hastalara gore daha geng¢ saptanirken, akneli hasta grubunda DHEAS diizeyleri yiiksek,
viicut kitle indeksi ise anlamli olarak diisiik gdzlenmistir. iki grup arasinda total testosteron
diizeyleri benzer bulunmustur. Yiiksek DHEAS diizeylerinin, PKOS’Iu hastalarda serum
testosteron diizeyi ve insiilin rezistansindan bagimsiz olarak, artmis akne gelisimi ve

azalmig abdominal obezite ile iliskili oldugu saptanmistir (133).

Liou ve ark. nin 2009 yilinda yaptig1 bir ¢calismada, 295 PKOS ve 169 kontrol olmak {izere
toplam 464 hastada VKI, menstriie]l periyotlarin &zellikleri, hirsutizm, akne, total
testosteron ve bel-kalca orani incelenmistir. Sonucta obez PKOS’lularda, obez olmayan
PKOS’lulara gore, artmis ovulatuar disfonksiyon ve artmis serum total testosteron
diizeyleri goriilmiistiir. Ayrica obez PKOS’lu hastalarda akne sikligimin obez olmayanlara

gore daha az oldugu bulunmustur (134).

47



Azziz ve ark.’nin, 1987-2002 yillar1 arasinda takip edilen, androjen fazlaligi ile iliskili
semptomlar1 olan (oligo/amenore, ovulatuar disfonksiyon, hirsutizm, virilizasyon, alopesi
veya akne) 1281 hasta iizerinde yaptig1 bir ¢alismada, PKOS % 82, IH % 4.7, HAIR-AN %
3.1, gec baslangicli konjenital adrenal hiperplazi (NCAH) % 0.6, androjen salgilayan
timorler %0.2 oraninda goézlenmistir. Tiim hastalarda hirsutizm % 86, menstriiel
disfonksiyon % 80, akne % 81, sa¢ dokiilmesi % 33 oraninda goriilmiistiir. 59 hastada (%
6.75) hiperandrojenemi (HA) ve hirsutizm goriiliirken normal ovulasyon saptanmistir.
Hiperandrojenemi DHEAS, total ve serbest testosterondan en az birinin yiiksekligi olarak
tanimlanirken hastalarn % 77.8‘inde bulunmustur. Gruplar arasinda (PKOS, IH, HAIR-
AN, NCAH, HA-+Hirsutizm) akne agisindan anlamh farklilik saptanmamistir. Akne,
hiperandrojenemi ve oligomenore goriilen hastalarin sadece % 4.8’inde sikayet edilen tek
semptom olarak izlenmistir. IH’li hastalar daha yash iken, bu hastalarda beklendigi gibi
DHEAS, total ve serbest testosteron diizeyleri daha diisiik saptanmistir. Hiperandrojenemi
(HA) + hirsutizm hasta grubunda normal ovulasyon gdzlenmistir. Aym grupta IH’li
hastalara gore daha yiiksek DHEAS, serbest ve total testosteron diizeyleri bulunmustur. Bu
iki grup arasinda VKI, insiilin diizeyleri benzer bulunmustur. HA + hirsutizm grubu klinik
olarak IH’li gruba daha ¢ok benzemesine ragmen ayr1 bir fenotip olarak incelenmis,
ilerleyen donemlerde PKOS’a gecis klinigi olarak degerlendirilebilecegi diisliniilmiis ve
etyolojisi tam olarak belirlenememistir. PKOS’lu hastalarda, IH ve HA + hirsutizm
gruplarma gore insiilin diizeyleri anlamli oranda yiliksek saptanirken, en yiiksek aclik
instilin ve HOMA-IR diizeyleri HAIR-AN grubunda bulunmustur. Gruplar arasinda aglik
kan sekerleri agisindan fark izlenmemistir. Bu ¢aligmada hastalarin %80‘den fazlasinda
androjen fazlalig1 goriilmiis; en sik nedenin PKOS oldugu vurgulanmis, hastalarin
hormonal tedavi aldig: taktirde hirsutizm, menstriiel disfonksiyon ve akne semptomlarinin

gerileyebilecegi belirtilmistir (22).

Unliihizarc1 ve ark.’nin yaptigi ¢alismalarda (2003, 2004) Tiirk popiilasyonundaki
hirsutizm detayl1 olarak arastirilmis, hirsutizm sikayeti ile bagvuran 168 hastanin 96’sinda
(% 57.1) PKOS, 27’sinde (% 16) idiyopatik hirsutizm, 12’sinde (%7.1) NCAH, 3’linde
(%1.8) adrenal karsinom, 1’inde (% 0.6) Cushing hastali§1 saptanmistir (32,33). 29 hastada
(% 17.4) hiperandrojenemi etyolojisi belirlenemedigi i¢in bu gruba idiyapatik
hiperandrojenemi (IHA) denilmistir. Bu grup daha onceleri literatiirde HA + hirsutizm

olarak adlandirilmistir (Azziz ve ark. 2004). Hirsutizmin en sik goriilen nedeninin PKOS

48



oldugu vurgulanmistir ancak hirsutizm gorilen hastalarm  %20’sinin  sebebi

bilinmemektedir (idiyopatik hiperandrojenemi) (31).

30 hirsutizmi olmayan akneli hasta (12-43 yas) ve 24 saglikli hastanin kontrol grubu olarak
almdigi, Slayden ve ark.‘nmm 2001 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, aknenin
hiperandrojenemi ile yastan bagimsiz olarak iliskili olup olmadig1 arastirilmistir. Akne
grubunda, SHBG diizeyleri anlamli olarak diisiik saptanirken, serbest testosteron ve
DHEAS diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmustur. 30 akneli hastanin 19°unda (% 63)
en az 1 androjen diizeyi yiiksek izlenmistir. Akneli hastalarm, 16’sinda (% 53) hafif akne,
9’unda (% 30) orta siddette akne, kalan 5’inde (% 17) ise siddetli akne gozlenmistir.
Calismada akne siddeti ile hiperandrojenemi arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir.
Akneli hasta grubunda hiperandrojeneminin, kontrol grubuna kiyasla anlamli oranda fazla
goriilmesi nedeniyle arastirmacilar bu hasta grubunda androjen supresyon tedavisinin

yararli olabilecegi sonucuna varmiglardir (19).

Bizim ¢alismamizda akne ile poliklinige bagvuran 207 hasta ¢aligmaya alindi. 82 hastada
(% 39.6) PKOS saptand1. 149 hastada (% 71.9) klinik veya biyokimyasal hiperandrojenemi
goriildii. Buna gore calismamizda akneli hastalarda PKOS ve hiperandrojeneminin yiiksek
oranda goriildiigii izlendi. Akne sikayeti ile basvuran hastalarda PKOS ve

hiperandrojenemiye neden olan klinik tablolarin arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Ayrica PKOS grubunda DHEAS kan diizeyleri sadece aknesi olan hastalara goére anlamli
olarak yiiksekti. DHEAS androjen prekiirsorii olup, adrenal bezin artmis androjen tliretimini
gostermektedir. PKOS hastalarinda artmis androjen iiretimi nedeniyle DHEAS artis1
beklenen bir bulgudur.

PKOS’lu hastalarda A ve TT kan diizeyleri, IH ve sadece aknesi olan hastalara gore
anlaml olarak yiiksek bulundu. Bu durum ovaryan kaynakli androstenedion ve testosteron
iiretimi ile agiklanabilir. Ayrica PKOS’Iu hastalarda 17-OH progesteron diizeyleri sadece
aknesi olan hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi. 17-OH progesteron adrenal
bezden salinir, 21-hidroksilaz eksikliginde yiikselmesi beklenir. PKOS’lu hastalarda 17-

OH progesteron yiiksekligini agiklayacak bir mekanizma bulunamadi.

PKOS’lu hastalarda LH kan diizeyleri, IH‘li hasta grubuna gére anlamli olarak yiiksekti.

LH ytiksekligi kronik anovulasyona sekonder bir bulgu olarak yorumlanabilir.

PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasinda kan androjen

diizeyleri (DHEAS, AS ve Total testosteron) karsilastirildiginda, PKOS+IH+IHA hasta
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grubunda kan androjen diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulundu. Bu hasta grubunda
ovaryan ve adrenal kaynakli androjen tiretimi artis1 gézlenmektedir. Hirsutizmin, akneye

oranla daha anlamli bir hiperandrojenizm gostergesi olduguna inanilmaktadir.

PKOS tanist almis 82 hastanin 65’inde (% 79) en az bir androjen diizeyi yiiksek bulundu,
IHA hasta grubunda ise tani kriterlerinden biri en az bir androjen yiiksekligi olmasi
nedeniyle tiim hastalarda (49 hasta) hiperandrojenemi mevcuttu. 207 hastanin 149’unda (%

72) klinik ve /veya biyokimyasal hiperandrojenemi goriildii.

PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasinda kan LH ve E2
diizeyleri acisindan fark gozlenmezken, PKOS+iH+IHA hasta grubunda kan FSH ve
SHBG diizeyleri anlamli oranda diisiik bulundu, 17-OH progesteron ise bu hasta grubunda
sadece aknesi olan hastalara gore yiiksekti. PKOS+IH+IHA hasta grubundaki diisiik SHBG

diizeyleri ve artmig 17-OH progesteron diizeyleri androjen hakimiyeti ile iligkilendirildi.

Hirsutizm en yaygin olarak Ferriman-Gallwey metodu ile degerlendirilmektedir. Bizim
calismamizda hirsutizmin degerlendirilmesinde Ferriman-Gallwey metodu kullanilmais;
skorlamada >8 hirsutizm olarak belirlenmistir. PKOS+I{H+IHA hasta grubunda, sadece
aknesi olan hastalara gore hirsutizm skoru anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05), akne

skorlar1 agisindan anlaml fark gézlenmedi (p>0.05).

Borgia ve ark.’nin 2004 yilinda 17 yas st 129 akneli hasta iizerinde yaptigi,
endokrinolojik parametreler ile akne siddeti arasindaki korelasyonu arastiran bir ¢alismada,
tiim hastalarda serum androjen diizeyleri, menstriiel siklus dzellikleri, VKI, ultrasonda
polikistik overler ve hirsutizm incelenmistir.  Hastalarn sadece % 19’unda PKOS
gozlenmistir. Hirsutizm goriilen ve akne siddeti fazla olan hastalarda serum SHBG
diizeyleri diisiik saptanmistir. Akne siddeti ve hirsutizm arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bu calismada postpubertal kadinlarda akne siddetinin periferal
hiperandrojenizme bagli oldugu ve akne siddeti ile serum SHBG diizeyleri arasinda negatif
bir iliski oldugu gosterilmistir. Arastirmacilar tarafindan akneli hastalarda hormonal
tedaviye cevabin belirlenmesinde serum SHBG diizeylerinin incelenmesini onerilmistir.

(135).

Cibula ve ark.’nin akne siddetinin tanimlanmasinda androjenlerin roliinii arastirdigi 2000
yilinda yapilan bir calismada, 17 yas {sti 90 akneli hasta almmistir. Serum TT,
androstenedion, DHEA, DHEAS ve SHBG diizeylerine bakilmis; menstriiel siklus,

hirsutizm, akne skoru ve ultrasonda polikistik over kaydedilmistir. Tiim hastalarin 19’unda
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(% 21) hirsutizm goriiliirken, 73 hastada (% 81) en az bir androjen diizeyi yiiksek
bulunmustur. 43 hastada (% 48) diizensiz menstriiel dykii, 45 hastada (% 48) ultrasonda
polikistik overler saptanmistir. Leeds akne skorlama teknigi kullanilarak akne siddetine
gore hastalar 3 gruba ayrilmistir. Hastalarin 43’tinde (% 48) minor akne, 27’sinde (% 30)
hafif akne, 20‘sinde (% 22) orta akne belirlenmistir. Akne siddeti ile hiperandrojenemiyi
gosteren laboratuar veya klinik parametreler arasinda anlamli iliski saptanmamistir. Bunun
yaninda akne siddeti yiiksek olanlarda SHBG diizeyleri yiiksek, serbest testosteron diizeyi
ve hirsutizm skoru diisiik bulunmustur. Androjen iiretiminin akne gelisiminde rol aldig:
bilinmesine ragmen, c¢alisma sonucunda artmis androjen diizeylerinin akne siddeti ile
iliskili olmadigi saptanmistir. Bu nedenle siddetli akne patogenezinde farklh
mekanizmalari etkili oldugu ve antiandrojen tedavi dozunun akne siddeti ile

belirlenmemesi gerektigi vurgulanmistir (136).

PKOS’lu hastalarda insiilin direnci sendromun belirgin bir dzelligidir. Insiilin direnci, hem
PKOS’un patofizyolojisinde hem de klinik fenotipin sekillenmesinde onemli rol oynar.
PKOS’lu hastalarda hiicresel, genetik, hormonal mekanizmalarin ve obezitenin rol
oynadig1r sendroma ozel bir insiilin direnci séz konusudur. Insiilin direnci ve
kompanzatuvar hiperinsiilinemi PKOS hastalarinin metabolik ve androjenik 6zelliklerinin
ortaya ¢ikmasina katki saglarken, beta hiicre disfonksiyonu da hastalar1 bozulmus glukoz
tolerans1 ve diabete yatkin hale getirir. PKOS’da bozulmus glukoz toleransi ve tip 2 DM
goriilme siklig1 artmustir (63).

Ik kez 1980 yilinda Burghen ve ark.’lar1 tarafindan obez PKOS’lu hastalarda
hiperandrojenizm ve hiperinsiilineminin pozitif lineer korelasyonunun bulunmasmin
ardindan bir¢ok ¢alismada zayif ve obez PKOS hastalarda da insiilin direnci gosterilmistir
(63 ).Yapilan epidemiyolojik calismalar sonucunda PKOS hastalarinda % 70’e varan

oranda insiilin direnci saptanmstir (137).

PKOS’da insiilin etki anormalliklerinin mekanizmasi halen net olarak bilinmemektedir
(138). PKOS hastalarinin adipositleri iizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda, insiilinin
reseptOr sayisi, kinaz aktivitesi normalken insiilin aracili glukoz transportunun azalmis
oldugu saptanmistir. Bu sonu¢ PKOS’da postreseptor mekanizmalarin insiilin direncine
neden oldugunu diisiindiirmektedir. Yapilan diger ¢alismalarda PKOS hastalarindan elde

edilen fibroblast hiicre kiiltiirlerinde insiilin aracili tirozinkinaz otofosforilasyonunun
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azaldigi, buna karsilik serin fosforilasyonunun arttig1 gosterilmistir (139). Serin

fosforilasyonunda artis hiicre ici sinyal iletiminde azalmaya neden olmaktadir.

PKOS’da hiperandrojenizm de insiilin direncini artiran bir diger neden olarak karsimiza
cikmaktadir. Androjenler, adipositlerden serbest yag asidi salinimimni artirip kas dokusunda
glikojen sentezini azaltarak ve viicut yag dagilimim etkileyerek insiilin duyarliligini
azaltirlar (140). Yapilan bir calismada klinik hiperandrojenizm (hirsutizm), kronik
anovulasyon ve USG’de polikistik overler bulunmasi seklinde her 3 tami kriterini birden
saglayan PKOS hastalar1 arasinda biyokimyasal hiperandrojenemisi olanlarda, serum
androjen diizeyleri normal olan hastalara gore insiilin direncinin daha belirgin oldugu

bulunmustur (141).

Bozulmus aclik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi, normal glukoz homeostazi ile
diabet gelisim siirecindeki metabolik evreleri tanimlamak icin kullanilmaktadir. PKOS
hastalarinda bozulmus glukoz tolerans1 ve tip 2 DM kombine prevalansi, degisik
calismalarda % 35-40 arasinda bulunmustur (142).. PKOS’da tan1 almamis DM siklig1 %
10 civarimdadir (143). PKOS’da tip 2 DM gelisimi riski, yas ve viicut kitle indeksi
yoniinden eslestirilmis saglikli kontrollere gore 5-10 kat artmustir (55). Bozulmus ya da
normal glukoz toleransi olan % 10-30 PKOS’lu hastanin 2-3 y1l takip sonucunda tip 2 DM
gelistirecekleri diistiniilmektedir. Bu nedenle PKOS tip 2 DM gelisimi i¢in bagimsiz bir
risk faktorii olarak kabul edilmekte ve tiim PKOS hastalarinda DM yoniinden tarama

yapilmasi ve yillik olarak tekrarlanmasi onerilmektedir (144).

Bizim ¢alismamizda PKOS+H-+IHA hasta grubu, sadece aknesi olan hasta grubuna gore
anlamli derecede daha fazla insiilin direncine sahipti (p<0.05). Bu durum PKOS ve
hiperandrojenizmin insiilin direncine olan katkisni gostermektedir. Bununla birlikte
PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan grup arasinda acglik ve tokluk kan
sekerleri benzer bulundu. Hasta sayisiin artirilmasi ile aclik ve tokluk kan sekerlerinde de

anlaml bir artig olabilecegini diisiinmekteyiz.

PKOS’lu hastalarda obezite, metabolik sendrom, bozulmus glukoz toleranst ve DM’nin
dislipidemi gelisimine neden olabilecegi diistiniilmektedir. Kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin PKOS’Iu hastalarda, PKOS olmayan hasta grubuna kiyasla 3 kat daha fazla
goriildigl gosterilmistir (145).
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Wild ve ark.’nin (2011) PKOS’Iu hastalarda kan lipit diizeylerini arastirdig1 bir ¢caligmada
TG, LDL, non-HDL kolesterol diizeylerinin PKOS’lu hastalarda, PKOS olmayan hasta
grubuna gore daha yiliksek oldugu gosterilmistir (146).

Bizim ¢alismamizda, PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasinda
kan kolesterol diizeyleri benzerdi. Hasta sayismin artirilmas: ile gruplar arasinda kan

kolesterol diizeyleri agisindan anlamli bir iliski ¢ikabilecegi diisiiniildii.

Literatiirdeki son ¢alismalarda (Carmina 2010, Shayya 2010) sadece aknesi olan hastalarin
% 50°‘sinde klinik veya biyokimyasal olarak hiperandrojenemi bulunmamistir. Ayrica
PKOS’lu hastalarin ¢ogunda hirsutizm ile akne iliskisi gosterilmemistir. Bu nedenle akne
patogenezinde lokal androjen aktivitesinin kandaki androjen aktivitesine gore daha énemli
olabilecegi ve androjen reseptorlerinin androjene olan duyarhilifmmin da akne

patogenezinde etkili olabilecegi diistiniilmiistiir (147,148).

Calismamizda sadece aknesi olan hasta sayist 58 (% 28) dir. Akne patogenezinde rol
alabilecegi diistiniilen diger faktorlerden, giinese maruziyet, stress faktorii, cilt tipi ve
beslenme bu ¢alismada incelenmemistir. Amacimiz akne ile bagvuran hastalardaki PKOS
goriilme sikligmi belirlemek, dolayist ile daha erken yasta (adolesan donemde) taniya
ulasabilmek ve PKOS’ un uzun dénem etkilerine ( Tip 2 DM, Kardiyovaskiiler hastaliklar,
infertilite, depresyon, obezite, kanser) karsi erken donemde Onlemler alarak hastalarin

yasam kalitesini artirmaktir.

Akne vulgaris hem eriskin hem adolesan donemde hastalar1 dermatoloji kliniklerine
yonlendiren yaygin bir nedendir. Standart tedavi metodlar1 olmasina ragmen bu hastalarda
her zaman basar1 saglanamamaktadir. Bu durum akla hormonal tedavileri getirmektedir.
Akne altta yatan PKOS gibi endokrin hastaliklarin da belirtisi olabilecegi i¢in anti-

androjen tedavilerin de denenmesi gerektigi Onerilmistir (149).

Cakir ve ark.‘nin 2012 yilinda PKOS tanisi olan yada olmayan nodiilokistik akneye sahip
96 hasta tizerinde yaptig1 bir ¢alismada isotretinoin etkinligi arastirilmistir. Nodiilokistik
akneli esit demografik 6zelliklere sahip 50 non-PKOS, 46 PKOS’lu hastaya 0,5-1 mg/kg/d1
isotretinoin verilmis; tedaviye yanitta her iki grupta da aymi etki gozlenmistir. Tedavi
takiplerinde 1. y11 sonunda 8, 2. yil sonunda 16 hastada niiks goriilmiistiir. Baslangictaki
nodiil sayilarinin 1. ve 2. yildaki niikslerle iligkili oldugu goriiliirken 2. yilda goriilen

niikslerde PKOS ve hasta yasinin da etkisi oldugu sonucuna varilmistir (150).
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Arrington ve ark.’nin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢aligmada hormonal tedavivi diger akne
tedavi modellerine gore daha ok etkili oldugu belirtilmistir. Secilmis hastalarda ozellikle

kombine oral kontraseptiflerin kulanilmasini 6nermislerdir (151).

Bizim calismamiz ve literatiirdeki bazi ¢alismalarm (Timpatanapong 1997, Aziz 2002)
gosterdigi  gibi  akne androjen fazlaligimin O6nemli bir bulgusudur. (76,129)
Hiperandrojenemi ile seyreden hastaliklarda (PKOS, IH, IHA, NCAH gibi) %72 oraninda
goriilmektedir. Calismamizda akneli hasta grubunda androjen fazlalig1 prevalansini hedef
aldigimiz i¢in tedavi baslanmamistir ancak bundan sonraki c¢alismalarda  tedavi

etkinliginin de arastirilmasini 6nermekteyiz.

Sonu¢ olarak akne ile basvuran hastalarda hiperandrojenemi ve PKOS’un mutlaka g6z
oniinde bulundurulmasi, PKOS ve hiperandrojenemiye neden olan klinik tablolarin

arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Caligmaya alinan 207 akneli hastanin %39,6 ‘u (82/207) PKOS, % 8,6 ‘s1

(18/207) Idiopatik hirsutizm, %23,6’s1 (49/207) idiopatik hiperandrojenemi,
%281 (58/207) izole akne olarak bulundu.

. Tim hastalarda klinik ve/veya biyokimyasal hiperandrojenemi goriilme siklig1 %

71,9 (149/207) olarak bulundu.

. Hasta gruplar1 arasinda karsilastirma yapildiginda, yas, VKI orani ve bel cevreleri
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0.05)

. PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasinda kan LH ve E2
diizeyleri agisindan fark gdzlenmezken, PKOS+IH+IHA hasta grubunda kan FSH
ve SHBG diizeyleri anlamli oranda diisiik bulundu, 17-OH progesteron ise bu
hasta grubunda sadece aknesi olan hastalara gore yiiksekti

. PKOS+ IH+ IHA hasta grubunda, sadece aknesi olan hastalara gore hirsutizm
skoru anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.05) ; akne skorlar1 agisindan anlamli
fark gozlenmedi. (p>0.05).

. PKOS+IH+IHA hasta grubu ve sadece aknesi olan hastalar arasinda kan androjen
diizeyleri (DHEAS, A ve TT) karsilastirildiginda, PKOS+IH+IHA hasta grubunda
kan androjen diizeyleri anlaml derecede yliksek bulundu (p<0.05).

. En yiiksek Feriman-Gallwey skoru IH‘li hastalarda goriildii.

. Akne skorlar1 agisindan tiim gruplar arasinda anlamli fark bulunmada.
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10.

11.

12.

13.

Tiim hasta gruplarinda aglik, tokluk kan sekerleri ve insiilin direngleri benzerdi. En
fazla insulin direnci istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte PKOS’lu grupta
gorildi.

Gruplar arasinda kan kolesterol diizeyleri (Total kolesterol, LDL, HDL, TG)
benzerdi (p>0.05).

PKOS+IH+IHA hasta grubu ile sadece aknesi olan hastalardaki DM, BAG
(bozulmus aglik glukozu), BGT (bozulmus glukoz toleransi) goriilme sikligi
benzerdi (p>0.05).

Akne ile bagvuran hastalarda hiperandrojenemi ve PKOS’un mutlaka g6z 6niinde
bulundurulmasi, PKOS ve hiperandrojenemiye neden olan klinik tablolarin
arastirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Bundan sonraki ¢aligmalarda antiandrojen tedavilerin akneli hastalarda tedavi

etkinliginin arastirilmasini 6nermekteyiz.
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