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KISALTMALAR

ACTH : Adrenokortikotropin hormon

A : Androstenedion

3a- diol : 3 alfa androstenediol

3a- diol G : 3 alfa androstenediol glukronid

5a rediiktaz : 5 alfa rediktaz

C : Compleman (Kompleman)
DHEA : Dehidroepiandrosterone
DHEA-S : Dehidroepiandrosteron silfat
DHT : Dihidrotestosteron

FGS : Ferriman-Gallwey skorlamasi
FSH : Folikll stimule edici hormon
GnRH : Gonadotropine releasing hormone (Gonadotropin salici hormon)
17-OH-P : 17 hidroksiprogesteron
170HSDH : 17 hidroksisteroid dehidrojenaz
IL : Interleukin (Interlékin)

E2 : Ostradiol

LS : Leeds skoru

LH : Luteinizan hormon

NADPH : Nikotinamid adenin dinlkleotit fosfat
PKOS : Polikistik over sendromu

PRL : Prolaktin

P. acnes : Propionibacterium acnes

SHBG : Seks hormonu baglayici globdlin
sT : Serbest testosteron

sT3 : Serbest triiodotironin

sT4 : Serbest tiroksin

CPA : Siproteron asetat

T : Testosteron

TSH : Tiroid stimule edici hormon

tT : Total testosteron

TNF : TUmor nekrozis faktoér

USG : Ultrasonografi

VKi : Viicut kitle indeksi
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OZET

Akne vulgaris bir ¢cok faktore bagl gelisen pilosebase birimin kronik ve inflamatuar
hastaligidir. Klinik olarak eritemli papiil, piistiil, komedon, kist, nodiil ve skarlarla
karakterizedir. Etyopatogenezinde genetik faktorler, sebum saliniminda artig, bakteriyel
kolonizasyon, folikiiler keratinizasyon bozuklugu ve androjenler yer almaktadir. Tedavisinde

lokal ve sistemik antibiyotikler, antiandrojen ilaclar ve retinoidler kullanilmaktadir.

Finasterid esas olarak benign prostat hiperplazisi tedavisinde kullanilan bir ilagtir.
Finasterid, So-rediiktaz enzimini bloke ederek testosteronun daha potent etkili olan
dihidrotestosterona doniisiimiinii engeller. Bu calismada akne tedavisinde etkinligi bilinen
etinil Ostradiol- siproteron asetat kombinasyonu, etkinligi heniiz arastirma asamasinda olan

finasterid ile karsilastirildi.

Mart 2002- Ekim 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne akne vulgaris nedeniyle bagvuran yaslar1 18-30
arasinda degisen toplam 60 goniillii kadin hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalardan 49°u
calismayr tamamladi. Yas, viicut kitle indeksi ve akne skoru benzer olan bu hastalardan
randomize olarak iki ayr1 grup olusturuldu. Bu hastalarda tedavi Oncesinde eger varsa
hirsutizm ve androgenetik alopesi skorlamalar1 da yapildi. Grup I’ deki hastalara Smg/giin
finasterid, Grup II’deki hastalara ise 35ug etinil Ostradiol-2mg siproteron asetat
kombinasyonu menstriiel dongiiniin 5. ve 25.giinleri arasinda giinde bir kez 6 ay siireyle
verildi. Tedavi Oncesi ve tedavi sonrast serum folikiiler stimiile edici hormon (FSH),

luteinizan hormon (LH), LH/FSH orani, 6stradiol (E2), 17 hidroksi progesteron (17-OH-P),
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androstenedion (A), seks hormonu baglayict globulin (SHBG), dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEA-S), serbest testosteron (sT) degerleri ol¢iildii. Tedavi sonrasinda akne, hirsutizm ve

androgenetik alopesi skorlar1 yeniden belirlendi.

Her iki grupta yiiz bolgesindeki ortalama akne skorlar1 azalmakla birlikte sadece etinil
Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu tedavisi alan grupta bu azalma istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Grup I’ deki hastalarin serum ortalama LH/FSH oranlar1 ve 17-
OH-P degerleri istatiksel olarak anlamli sekilde azaldi (p<0.05). Grup II’ deki hastalarin
serum ortalama sT degeri azalirken, SHBG degeri artti. Bu degisiklikler istatiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05). Her iki grupta diger hormonlarin serum ortalama degerlerinde

istatiksel olarak anlamli bir degisiklik olmad1 (p>0.05).
Sonugta finasteridin klinik olarak akne skorlarimi azalttigi goriilmekle beraber bu

azalmanin istatiksel olarak anlamli olmadig1 ve akne tedavisinde etinil Ostradiol- siproteron

asetat kombinasyonunun finasterid tedavisinden daha etkili oldugu goriildii.

Anahtar kelimeler: akne vulgaris, finasterid



ABSTRACT

Acne vulgaris is a multifactorial chronic inflammatory disease of the pilosebaceous
units. Clinically it is characterized by erythematous papules, pustules, comedones, cysts,
nodules and scars. Among its pathogenesis, acne vulgaris is related to genetic factors, an
increase in the secretion of sebum, bacterial colonization, disorder of follicular keratinization
and androgens. For treatment, local and systemic antibiotics, antiandrogenic drugs and

retinoids are used.

Finasteride is a drug used mainly in the treatment of benign prostatic hyperplasia,
because it inhibits the conversion of testosterone into dihydrotestosterone, which is more
potent by blocking Sa reductase enzyme. In this study, the ethinyl estradiol-cyproterone
acetate combination, known to be effective in the treatment of acne, was compared with

finasteride, the efficacy of which is still being researched.

This study included 60 voluntary female patients, aged between 18-30 years, who
applied to the Dermatology Policlinic of Erciyes Univercity Medical Faculty for acne vulgaris
between March 2002 and October 2005. Of these patients, 49 completed the study. Of the 60
patients who had similar acne scores, body mass index and age, two groups were formed
randomly. In addition, patients were scored for hirsutism and androgenetic alopecia, before
treatment. The patients in Group I were administered Smg/day finasteride whereas, Groups II
were administered 35ug ethinyl estradiol-2mg cyproterone acetate daily between the 5th and

25th day of their menstrual cycle for 6 months. Pre and post treatment levels of follicle
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stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH), LH/FSH ratio, estradiol (E2), 17
hydroxyprogesterone (17-OH-P), androstenedione (A), sex hormone binding globulin
(SHBG), dehydroepiandrosterone sulphate (DHEA-S), free testosterone (fT) were measured.

Post-treatment scores of acne, hirsutism and androgenetic alopecia were determined.

Whereas the mean facial acne scores decreased in both groups, the decrease in Group
I which received ethinyl estradiol-cyproterone acetate combination was found to be
stastically significant (p<0.05). The mean serum LH/FSH rates and the 17-OH-P levels of the
patients in Group I decreased significantly (p<0.05). While the mean serum fT levels
diminished, SHBG levels increased in Group II. These changes were stastically significant
(p<0.05). No stastically significant difference was found in the serum mean levels of other

hormones in Group I or Group II (p>0.05).
In conclusion, although not significantly different, clinically finasteride was observed
to be beneficial in the treatment of acne by reducing acne scores. Furthermore, in the

treatment of acne ethinyl estradiol-cyproterone acetate combination was seen to be more

effective than finasteride.

Key words: acne vulgaris, finasteride
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GIiRIS 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 igerisinde androjenler akne
patogenezinde rol oynayan esas etkenlerden birisidir (1-4).

Akne ergenlik donemindeki kisilerin yaklasik %85’°ni etkilemektedir (1). Akne tek
basina goriilebildigi gibi bazen sebore, hirsutizm ve androgenetik alopesi gibi
hiperandrojenizmin diger deri bulgular1 ile birlikte de goriilebilmektedir. Sebore, akne,
hirsutizm ve androgenetik alopesi birlikteligi SAHA sendromu olarak adlandirilmaktadir (5).

Akne tedavisinde topikal, sistemik ve diger tedavi yontemleri uygulanmaktadir.
Sistemik tedaviler igerisinde oral antibiyotikler, izotretinoin ve hormonal ajanlar en ¢ok tercih
edilen ilaglardir. Akneli kadin hastalarin androjen seviyeleri aknesi olmayan kadinlara gore
daha yiiksektir (2). Aknenin hormonal tedavisinde; androjen reseptor blokorleri, adrenal
androjen iiretim blokorleri, overyal androjen blokorleri ve enzim inhibitorleri
kullanilmaktadir (6,7). Etinil 6stradiol-siproteron asetat icerikli bir oral kontraseptifin akne
tedavisindeki yararlar1 yillardir bilinmektedir. Serum androjen seviyelerini azaltip, seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeyini artirirlar (6). Finasterid; 5 alfa rediiktaz (5a
rediiktaz) tip 2 izoenziminin inhibitoriidiir. Bu enzim testosteronun aktif metaboliti olan
dihidrotestosterona doniisiimiinden sorumludur. Finasterid, benign prostat hiperplazisi,

prostat kanseri, hirsutizm ve androgenetik alopesi tedavisinde kullanilmistir (8,9). Son



zamanlarda finasterid tedavisinin akne lezyonlarini azaltabilece8ini gosteren calismalar
yayinlanmaktadir (10).

Bu calismanin amaci akneli kadin hastalarda tedavi Oncesi ve sonrasi klinik ve
hormonal parametrelere bakarak alti aylik finasterid tedavisinin etkinlik ve giivenilirligini,

etinil Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu ile kiyaslanmasidir.



GENEL BiLGILER

Akne vulgaris, pilosebase (kil-yag bezi) birimin bir¢ok faktdre 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 gruplarn hastaliktan etkilenebilmesine ragmen akne
adolesan doneme Ozgii bir deri hastaligidir. Sebase bezlerin yogun oldugu yiiz, boyun ve
govdenin iist kisimlarina yerlesir. Yiize yerlesmesinden dolay1 akne vulgaris, addlesan ve

geng erigkinlerde ciddi psikososyal problemlere neden olabilmektedir.

EPIDEMIiYOLOJi

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 40-50 milyon kisinin akne
vulgaristen etkilendigi bildirilmektedir (2). Yaslar1 12-24 arasinda degisen kisilerin %85’1
etkilenir. Genglerin hastaligr olmasima ragmen kadinlarin %12’sinde ve erkeklerin %3’iinde
akne kirkli yaslara kadar devam edebilir (1). Tiirkiye’de dermatolojik problemleri nedeniyle
poliklinige bagvuran 18-23 yas arasi iiniversite Ogrencilerinin % 34’linde akne vulgaris
saptanmugtir (11).

Dogumda adrenal androjenlerin folikiileri uyarmasi sonucu hafif derecede akne
goriilebilir ve neonatal donemde de lezyonlar devam edebilir. Puberteye kadar akne
goriilmez. Akne pubertenin erken bir bulgusudur. Kizlarda akne gelisimi menarsdan bir yil
once baslar (1). Erken yasta baslayan akne daha siddetli ve kalicidir. Her iki cins esit siklikla
tutulur ancak erkeklerde akne daha siddetli seyreder (3).



Aknede genetik yatkinlik goriilmektedir fakat hastaligin yiiksek prevelans: nedeniyle
bunu degerlendirmek giictiir. XYY genotipli hastalarda siddetli akne goriilmiistiir (12).
Endokrin hastaliklardan polikistik over sendromu, hiperandrojenizm, hiperkortizolizm ve

erken pubertede akne gelisim riski artar (1).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

Akne vulgarisin kesin nedeni bilinmemekle beraber etyopatogenezde bir¢ok faktor
sorumlu tutulmaktadir (13,14). Etyopatogenezde baslica bes faktor vardir:
Genetik
Sebum sekresyonunda artig
Bakteriyel kolonizasyon

Folikiiler keratinizasyon bozuklugu

A

Androjen ve diger hormonlarin etkisi

1. Genetik:

Akneye egilim kalitsaldir fakat tam gecis sekli heniiz aydinlatilamamistir. Multifaktoriyel
gecis s0z konusudur. Anne ve babanin her ikisinde akne varsa, cocugun pubertede akneye
sahip olma olasilig1 %50 kadardir (3). Homozigot ikizlerde %97.9, heterozigot ikizlerde ise
%45.8 oraninda akne gelistigi calismalarda gosterilmistir (15). Ikizler iizerinde yapilan bir
calismada 458’1 homozigot, 1099’u heterozigot olan bireylerde hastalifin %81’ inin genetik,

9%19’unun ¢evresel faktorler nedeniyle gelistigi saptanmstir (16).

2. Sebum salgilanmasinda artis:

Akne olusumunda rolii olan etkenlerin basinda sebum salgilanmasindaki artis gelmektedir
(17). Sebum, sebase bezlerde yapilir ve folikiiler kanala salgilanir. Sebum iiretimi direkt
olarak sebase bezin hacim ve biiyiime hizina baghdir. Bu olay androjenlerin kontrolii
altindadir (18).

Sebum saliniminin diisiik oldugu iki ile alt1 yas aras1 cocuklarda aknenin goriilmemesi,

akneli hastalarin normal bireylere gore sebum salimmlarinin yiiksek olmasi, sebum



salgilanmasini azaltan tedavilerin akneyi de iyilestirmesi; akne ile sebum salinimi arasindaki
iliskiyi agiklar (1).

Seks hormonlarinin hedef organlarindan olan sebase bezlerde androjen reseptorleri
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 salintmi artmaktadir (17). Akneli hastalarda sebum salinimi
normal kisilerden daha fazladir ve salinim siddeti ile aknenin siddeti dogru orantilidir (17,18).

Sebum bilesiminde trigliseridler, monogliseridler, digliseridler, balmumu esterleri,
skualen, yag asitleri ve diol esterleri bulunmaktadir. Sebum, komedojenik, inflamatuar ve
irritan etkileri nedeniyle akne patogenezinde onemli rol oynar (1). Propionibacterium acnes
(P. acnes)’in liremesi icin de uygun ortam saglar. Sebumun inflamatuar ve irritan etkilerinde
serbest yag asidi icerigi de Onemlidir (1). Akneli hastalarin sebumunda linoleik asit

seviyelerinde azalma vardir, bu da folikiiler kanal i¢inde hiperkeratinizasyona yol agmaktadir

(1).

3. Bakteriyel kolonizasyon:

Akne vulgaris, esas olarak enfeksiyoz bir hastalik degildir fakat sebase folikiilde bulunan
bakterilerin kolonizasyonu akne olusumuna katkida bulunan bir faktordiir. Aknede, deri
yiizeyinde ve folikiiler kanaldaki bakterilerin sayis1 ile akne siddeti arasinda 6nemli bir iliski
yoktur. Bakterilerin lezyonlarda tespit edilmesi sayilarindan daha onemlidir (17). Akneli
hastalarda folikiiler kanal ve deri yiizeyinden ii¢ c¢esit mikroorganizma izole edilmistir.
Bunlar; Propionibacterium tiirleri, Staphylococcus epidermidis ve Pityrosporum ovale’dir
(1,17). Anaerobik pleomorfik bir difteroid olan Propionibacterium’larin {i¢ tipi vardir. Bunlar
P. acnes, Propionibacterium granulosum ve Propionibacterium avidum’dur.

Yaglar1 11-15 arasinda olan saglikli bireylerde P. acnes yoktur. Akneli hastalarda ise
P. acnes’in geometrik ortalamasi 114.800/cm?’dir. Yaslar1 16-20 olan kisilerde de benzer
degisiklikler goriilmiistiir. Daha yasli bireylerde ise aknesi olsun ya da olmasin ayni
yogunlukta P. acnes bulunur (1). Folikiiler mikroflorada bulunan P. acnes, sahip oldugu lipaz
enzimi ile sebum trigliseridlerini serbest yag asitlerine ayristirir. Folikiiler mikroflorada

bulunan mikroorganizmalardan sadece P. acnes’in azaltilmasi deride serbest yag asitlerinde



azalmaya neden olmaktadir. P. acnes inflamatuar lezyonlarin olusumunda etkilidir. Bu
bakteri fosfataz, hyaluronidaz, proteaz, neuraminidaz gibi enzimleri iireterek folikiiler epitelin
gecirgenligini artirir (13,19). Ayrica polimorf niiveli 16kositlerin toplanmasin1 saglayan
kemotaktik bir peptid iiretir ve polimorf niiveli 16kositler folikiil icerisine gelir. Bakterinin
fagositozu sirasinda hiicre i¢i ve hiicre dis1 hidrolitik enzimler salinir ve folikiiler epitel
parcalanir. Keratindz artiklar, yaglar, kil ve P. acnes dermise atilir. Boylece yabanci cisim
reaksiyonu olugur. Yiizeysel notrofil infiltrasyonu piistiil olusumuna neden olurken daha derin
infiltrasyon nodiil veya kist olusumuna yol acar. Dermal inflamasyon muhtemelen P. acnes
tarafindan {iiretilen biyolojik aktif mediatorlere baghdir. P. acnes immiin inflamatuar cevabi
da tetikler. Kompleman: klasik ve alternatif yollarla aktive ederek, kompleman 5a (C5a)
notrofilik kemotaktik faktorii iiretir (17). Direkt immiin floresan ¢alismalarda, erken donemde
inflamasyon bulunan ve bulunmayan lezyonlarda, klasik ve alternatif kompleman yolunda
aktivasyon oldugu goriilmiistiir. Akneli hastalarda serumda dolasan immiin kompleksler
gosterilememistir (17). Siddetli akneli hastalarda P. acnes’e kars1 dolasan antikorlar yiiksektir
(20).

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 tiretilir
(17). P. acnes prostaglandin benzeri bir madde icerdiginden, nonsteroid antiinflamatuar

ilaglarin anti-akne etkisine sahip oldugu diisiiniilmektedir (1).

4. Folikiiler keratinizasyon bozuklugu

Akneli hastalarda folikiiler epiteldeki keratinizasyon bozuklugu en erken goriilen
degisikliktir (1). Normal folikiil i¢indeki keratin6z materyal gevsek bir sekilde diizenlenmistir
(21). Elektron mikroskopik olarak normalde ¢ok sayida lameller graniiller ve az sayida
keratohyalin graniilleri bulunur (1). Komedon olusumu ile ilgili ilk degisiklikler folikiiler
infundibulumun alt kismindan baslar. Elektron mikroskopik incelemelerde keratinz
materyalde yogunlasma, lameller graniillerde azalma ve keratohyalin graniillerin sayisinda

artma goriiliir (1). Folikiiler hiperkeratoz linoleik asidin lokal eksikligi, folikiil i¢inde IL-1



tiretimi ile iligkilidir. Diisiik konsantrasyonda linoleik asit yiiksek sebum sekresyonuna eslik
etmektedir (22).

Insan infundibulum alt segmentine 1ng/mL IL-1a eklenmesi komedonlardakine benzer
hiperkornifikasyona neden olmaktadir. Bu etki IL-1 antagonisti eklendiginde
durdurulmaktadir (1). Kornifiye tabaka kalinlasarak yogun hiicre membranli kompakt
hiicrelerin olusturdugu ¢ok sayida lamella 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 bash
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 agik komedon (siyah komedon) olusur (17). T lenfositler, yabanci cisim tipi dev hiicreler

ve notrofiller inflame papiil, nodiil ve kist olusumuna neden olurlar.

5. Androjenler ve diger hormonlarin etkisi:

Puberte Oncesinde sebase folikiiller kiiciiktiir, bu nedenle akne lezyonlarim
olusturamazlar. Pubertede androjenik uyari sebase bezlerin biiyiimesini uyarir, boylece sebum
tiretilir. Bu hormonlar olmadan seksiiel kil folikiili ve sebase bez gelisimi olmaz. Sebum
tiretimi 4 yas civarinda baglar ve 8-11 yaslar1 arasinda artis gosterir. Kizlarda 5-8 yaslari
arasinda androjenlerin artmasi ile sebase bezlerin fonksiyonlar1 baslar. Erkeklerde ise
pubertede serum testosteron seviyesinin yiikselmesi akne gelisimine neden olur (1).
Androjenler akne patogenezinde rol oynayan esas faktorlerden birisidir. Akne
hiperandrojenizmin bulgularindan biridir. Kadinlarda hiperandrojenizmle ilgili bulgular akne,
sebore, hirsutizm, hidradenitis siipiirativa, androjenik alopesi ve virilizmdir (23,24).

Androjenler; erkekte birincil ve ikincil seks karakterlerinin yanisira kadinda da bazi
sekonder seks karakterlerinin belirlenmesini saglayan steroid hormonlardir. Insanda tiim
steroid hormonlar kolesterolden sentez edilir (25). Kadinlarda dolasimdaki androjenlerin
yaklasik yarisi over (%25) ve adrenal bezlerden (%25) dogrudan salgi ile; geri kalan yaris1 ise
salgilanan proandrojenlerin karaciger, deri, yag dokusu gibi periferik dokularda potent

androjenlere ¢evrilmesi sonucu olusur. Yag dokusu periferik doniisiimde onemlidir. Androjen



salgis1 overlerden (luteinizan hormon) LH; adrenal bezlerden ise adrenokortikotropin hormon
(ACTH) uyaris1 ile olur (25). Adrenal korteks, dehidroepiandrosteron siilfat (DHEA-S),
androstenedion (A) ve 11-f hidroksiandrostenedion gibi zayif etkili androjenleri salgilar. Bu
zay1f etkili androjenik 6n molekiillerden cok giiclii androjenlerin iiretimi deride gerceklesir.
Kadinlarda testosteron iiretimi en ¢ok deride gelismektedir. Erken pubertede serum DHEA-S
seviyeleri sebum iiretimiyle paraleldir (22,26).

Cok zayif etkili dehidroepiandrosteron (DHEA), 3B3- ol - dehidrojenaz + A4 - AS izomeraz
ile zayif androjenik etkili androstenediona doniistiiriiliir. A, 17 B - ol -dehidrojenaz ile gii¢lii
bir androjenik olan testosterona (T), testosteron da Sa rediiktaz enzimi ile dihidrotestosteron
(DHT)’a doniistiiriilir. DHT c¢ok gii¢lii androjenik etkinlige sahiptir (27). DHT, 3a-
hidroksisteroid dehidrojenaz enzim aktivitesi ile 3a-androstanediole (3a. Ad) ¢evrilir. Hiicre
disinda glukronidasyonla suda ¢6ziinen 3a-androstanediol glukronide (3o AdG ) doniistiiriiliir
ve bobreklerden atilir.

Dolasimdaki androjenlerin biiyiik bir kismi proteinlere bagli olarak bulunur. Bu proteinler
albiimin ve SHBG’dir. Androjenlerin ¢ok az bir kismi1 ise dolasimda serbest olarak bulunur.
SHBG karacigerde yapilir. Androjenler SHBG yapimini azaltirken, Ostrojenler artirir.
Plazmada SHBG’e bagli bulunan progesteron, kortikosteroid ve androjenlerin miktarina gore
plazma serbest androjen diizeyi degisebilir (28). Dolasimdaki testosteronun %80’i SHBG’e,
%19’u ise serum albiiminine baghdir. Yiizde biri ise serbest testosteron seklindedir.
Androjenizasyonu gosterme ve sebase bezi uyarma agisindan serbest testosteron (sT)
seviyesi, total testosteron (tT)’a gore daha gercekei bir gostergedir (28).

Androjene bagiml organlarda hiicresel diizeyde etki su sekilde olusur: T kolaylastirilmig
difiizyonla hiicre icerisine girer ve NADPH (nikotinamid adenin diniikleotit fosfat) iizerinden
Sa rediiktaz enzimi ile DHT’a doniistiiriilir. DHT spesifik bir sitoplazmik androjen
reseptoriine baglanir. Olusan bu hormon- reseptor kompleksinin degisimi ve niikleusa
translokasyonu, bunu takiben RNA polimeraz aktivasyonu ve mRNA sentezi gerceklesir.
Sonugcta ribozomlarda spesifik proteinler ve enzimler sentezlenmeye baglanir (27-29).

Androjen reseptorleri sebase bezlerin bazal tabakasinda ve kil folikiiliiniin dis kok
kilifindaki keratinositlerde yer alir. Androjen reseptoriiyle etkilesimde DHT; T’dan 5-10 kat

daha giicliidiir (2). Dolasimdaki androjenler icinde T, sebase bezi uyarmak bakimindan



onemlidir. Sebase bezlerde DHEA aktif androjene ve DHEA-S’a cevrilir. Sebase bezlerde
ayrica T ve DHEA’dan DHT olusabilir. DHT, 6zellikle sebum salinim hizinin artmasinda
etkilidir (28). Androjenlerin sebum iiretimini artirdigin1 destekleyen bulgular sunlardir (7):

1. Puberte 6ncesi donemde, aknenin gelisimi, serumda DHEA-S yiiksekligi ile iligkilidir.
DHEA-S, T un Onciisiidiir.

2. Androjene duyarsiz bireylerde yani islevsel olarak androjen reseptorii olmayanlarda
sebum {iretimi olmaz ve akne goriilmez.

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

4. T ve DHT un sistemik uygulanmasi sebase bezlerin boyutunu ve salgilarini artirir.

5. Siddetli akne siklikla serum androjen yiiksekligi ile birliktedir.

Hiperandrojenizm belirtileri, asir1 androjen iiretimine veya normal androjen
seviyelerine karsi artmis hedef organ asir1 duyarliligina bagh olarak ortaya cikar. Deri,
androjenleri kolesterolden de novo olarak sentezleyebilir ya da lokal olarak zayif etkili
androjenleri daha giiclii androjenlere doniistiirebilir. Derideki androjen metabolizmasi ve

doniisiimii Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: Deri androjen metabolizmasinin sematik goriiniimii:

DHEA-S < DHEA — A < T — DHT+«+ 3a Ad — 30 AdG

Steroid siilfataz, 3B-hidroksisteroid dehidrojenaz, 17B-hidroksisteroid dehidrojenaz,
steroid Sa-rediiktaz, 3o-hidroksisteroid dehidrojenaz ve aromataz olmak iizere alti biiyiik
enzim sistemi deri androjen metabolizmasinda rol oynar (30). Steroid siilfataz, sebosit ve
keratinositlerin sitoplazmasinda yer alir. Giiglii steroid siilfataz immiinoreaktivitesi akneli
hastalarin lezyonlu derisinde gozlenir. 3B-hidroksisteroid dehidrojenazin tip 1 izoenzimi
baslica sebase bezlerde yer alir. 17B-hidroksisteroid dehidrojenazin tip 2 izoenzimi de sebase
bezlerde bulunur. Sa-rediiktaz tipl izoenzimi esas olarak sebase bezlerde bulunur, tip 2

izoenzimi ise kil folikiillerinde bulunur. 3a-hidroksisteroid dehidrojenaz DHT nu 30 Ad’e



cevirir. Serum 30 AdG hirsutizmli kadinlarda hiperandrojenizmi gosterir ve bu nedenle
ozellikle idiyopatik hirsutizmli kadinlarda bir parametre olarak kullanilabilir. Akneli
hastalarda ise 300 AdG’in androjenite degerlendirilmesinde kullanimi heniiz arastirma
halindedir. Aromataz, sebase bezlerde, anagen terminal kil follikiillerinin i¢ ve dis kok kilif

hiicrelerinde bulunur. Fazla androjenin detoksifikasyonunda rol oynayabilmektedir (30).

KLINIK

Akne vulgaris sebase bezlerin yogun oldugu yiiz, sirt, gogiis ve omuzlarda
goriilmektedir. Olgularin %90’ninda lezyonlar yiizdedir. Gévdede daha cok orta hatta
yerlesme egilimindedir. Akne vulgaris lezyonlari ¢ok cesitlidir. Komedon, papiil, piistiil,
nodiil ve kistler aknede goriilebilecek deri lezyonlaridir. Akne vulgaris lezyonlari, inflamatuar
ve inflamatuar olmayan lezyonlar olmak iizere iki grupta siiflandirilirlar. Inflamatuar
olmayan lezyonlar, kapali ve a¢ik komedonlardir. Inflamatuar lezyonlarin da onciisii olan
komedonlar, akne vulgarisin birincil lezyonlaridir. Inflamatuar akne lezyonlar1 ise eritemli
papiil, piistiil, nodiil ve kistlerdir (1). Eritemli papiiller 1-5 mm c¢apindadirlar. Piistiiller de
ayn1 biiyiikliiktedir ve icerisi beyaz, steril pii ile doludur. Lezyonlar ilerlerse inflame, indiire,
sert nodiillere doniisiir. Aknede kistler daha derin yerlesimlidir ve igleri piiriilan madde ile
doludur. Siddetli nodiilo-kistik aknesi olan hastalarda lezyonlar birlesip genis inflame plaklari
olustururlar. Postinflamatuar hiperpigmentasyon ve kalict eritem inflamatuar aknenin
komplikasyonlaridir. Nodiilo-kistik akneden sonra kiigiik cukurlar veya nodiiler hipertrofik
skarlar ve iist govdede yumusak hipopigmente anetoderma benzeri skarlar goriilebilir (2).

Klinik olarak akne siddetinin tanimlanmasinda 25 degisik metod tanimlanmistir.
Bunlarin ¢ogunda siniflandirma hafif, orta ve siddetli seklinde yapilmistir. Bunlarin disinda 1-
4, 0-10, A-L (1-12) gibi skorlamalar da kullanilmistir (31,32).

Akne vulgaris, hiperandrojenizmin diger bulgular ile birlikte goriilebilir. Kadinlarda;
sebore, akne, hirsutizm ve alopesi 1982 yilinda SAHA sendromu olarak tanimlanmistir (5).
Bu sendrom polikistik over sendromu, kistik mastit, obezite ve infertilite ile iliskili olabilir.
Etyolojilerine bagli olarak androjen- bagimli deri belirtileri 1994°de idiyopatik, overyal,
adrenal ve hiperprolaktinemik olmak {izere 4 tipte siiflandirilmistir. HAIR-AN

(hiperandrojenizm-insiilin rezistansi-akantozis nigrikans) sendromu ise poliendokrinopatiyle
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birlikte 5. tipi olarak bu smiflamaya sonradan eklenmistir (33). SAHA sendromu genellikle
geng ve orta yash kadinlarda agiga ¢ikar. Kanda androjen seviyesinin yiiksekligi ya da normal
androjen seviyesine ragmen androjene periferik yanitin artmasiyla gelisir. SAHA sendromlu
olgularda dikkatli tan1 ve klinik degerlendirme periferik hiperandrojenizm nedenini
belirlemek ve androjen iireten tiimorleri ekarte etmek i¢in yapilmalidir. Bunlarin tedavisi de

etyolojiye yoneliktir. Idiyopatik vakalarda semptomatik tedavi yapilir (5).

Klinik Yaklasim

Ani baslayan aknesi olan, kombine tedavilere cevap vermeyen ve hiperandrojenizm
bulgulart olan kadin hastalarda oncelikle endokrinolojik bir bozukluk olup olmadigi
arastirilmalidir (6). Hirsutizmi ve diizensiz menstriiel periyotlar1 olan akneli kadin hastalarda
hiperandrojenizmden siiphelenilmelidir. Ses kalinlagmasi, androgenetik alopesi, kliteromegali
ve libido artis1 hiperandrojenizmin diger semptom ve bulgularidir (6). Hiperandrojenizmin
goriildiigii bir diger hastalik polikistik over sendromu (PKOS)’dur. ilk olarak 1935 yilinda
Stein ve Leventhal tarafindan polikistik overlerin amenore, hirsutizm ve obezite ile iligkisi
bildirilmistir. Dogurganlik c¢agindaki kadinlarin yaklasik %4-6’sin1 etkiler. PKOS over

kaynakl1 hiperandrojenizmin ve kadinda hirsutizmin en sik goriilen sebebidir (34).

Hiperandrojenemik hastada laboratuar bulgularimin degerlendirilmesi

Hikaye ve fizik muayene hiperandrojenizm belirti ve bulgularinin saptanmasinda
sarttir. Laboratuarda serum DHEA-S, tT, sT, (luteinizan hormon / folikiil stimiile edici
hormon) LH/FSH degerlerine bakilmalidir. Hastalar bu testleri menstriiel siklus sirasinda
yapmalidirlar. Hormon testi sirasinda oral kontraseptif alimi altta yatan hiperandrojenemiyi
maskeleyebilir. Bu nedenle test yapilmadan en az 4-6 hafta once oral kontraseptif
birakilmalidir (7).

Androjen fazlaligt over ya da adrenal kaynakli olabilir. Serum DHEA-S diizeyi
andrenal kaynakli androjen iiretimini gosterir. Serum DHEA-S seviyesi >8000ng/mL olan
hastada adrenal tiimor olabilir. Baz1 adrenal tiimorler T iiretebilirler. Serum DHEA-S seviyesi
4000-8000ng/mL olanlarda konjenital adrenal hiperplazi diisiiniilmelidir. Bunlarin ¢cogu 21-
hidroksilaz veya 11-hidroksilaz enzim eksikligine baghdir (7).
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Over kaynakli androjen fazlaliginda tT yiikselir. Serum tT seviyesi 150-200ng/dL ve
LH/FSH orami (>2-3) arttiginda PKOS akla gelmelidir. Serum T yiiksekligi bir over timor
gostergesi olabilir. Bazi vakalarda serum DHEA-S ve T’un birlikte yiiksekligi goriilebilir.
Serum 17-hidroksipregneneolon seviyesi over veya adrenal kokenli mi ayriminda yardimci
olur.

Serum 17-hidroksipregneneolonun yiiksekligi genellikle ge¢ baslangi¢li konjenital
adrenal hiperplaziye sekonderdir. Bir hastada anormal degerler varsa tedavi ya da daha ileri
incelemelere baslamadan once test tekrarlanmalidir (7).

PKOS tanisinda pelvik ultrasonografi (USG) onemlidir ancak ozgiin degildir. Androjen
seviyesi normal bir kadinda over kistleri bulunabilirken; hiperandrojenemi ve diger PKOS ile
iliskili bulgular1 olan bir kadinda pelvik USG normal goriilebilir. Bu nedenle PKOS tanis1

serum hormon seviyeleri ve klinik bulgulara dayanilarak konur (7).

Aknenin diger formlari

Akne fulminans

Kistik aknenin siddetli formudur. Sistemik bulgularla birlikte ani baslangicli, nodiiler,
sipiiratif bir akne tipidir. Akne fulminans baslamadan 6nce hastalarin ¢cogunda hafif ya da
orta derecede akne vardir. inflame, agrili, hemorajik kurutlu plaklar gelisir. Yiiz, boyun,
gogiis, sirt ve omuzlar etkilenir. Ulsere lezyonlar skar birakma egilimindedirler. Osteolitik
kemik lezyonlar deri bulgularina eslik edebilir. Klavikula ve sternum siklikla etkilenir, bunu
ayak bilegi, humerus ve iliosakral eklemler izler. Ates, artralji, myalji, hepatosplenomegali

gibi sistemik tutulum belirtileri goriiliir. Eritema nodozum siklikla gozlenir (2).

Akne konglobata
Sistemik bulgular olmaksizin goriilen siddetli, yaygin nodiilokistik aknedir. Folikiiler
okliizyon tetradinin bir parcasinit olusturur. Sagh derinin dissekan seliiliti, hidradenitis

stipiirativa ve pilonidal kist folikiiler okliizyon tetradinin diger bulgularidir (2).
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Akne mekanika
Pilosebase iinitin ¢ikisinin mekanik tikanikligi sonucu geligir. Sonugta komedon

olusur. Lineer ve geometrik dagilimli lezyonlarda akla gelmelidir (2).

Akne ekskoriye
Geng¢ kadinlarda goriiliir. Tipik komedon ve inflamatuar papiiller hasta tarafindan

ekskoriye edilir. Bu hastalarda genellikle ¢esitli psikolojik problemler vardir (2).

flac aknesi

Anabolik steroidler (danazol, T), kortikosteroidler, kortikotropin, fenitoin, lityum,
izoniazid, iyot ve brom kullaniminda yaygin akneiform eriipsiyonlar goriilebilir. Nadiren
azatioprin, siklosporin, tetrasiklin, B1, B6, B12 ve D2 vitaminleri, fenobarbital, PUVA,
thioiire, disulfiram ve kinidin akneye neden olur. Ila¢ aknesinde ani baslayan monomorfik

inflamatuar papiiller karakteristiktir (2).

Meslek aknesi
Yaghh veya maden komiirii katrani iceren maddeler ile meslek geregi temas eden

kisilerde akne gelisebilir (2).

Klor aknesi
Klorlu aromatik hidrokarbonlara maruziyet sonucu olan mesleki akne bu adla anilir.
Bas ve boyunda malar, retroaurikular ve mandibular bolgelerde, aksilla ve skrotumda kiigiik

kistik papiil ve nodiiller goriiliir (2).

Neonatal akne
Saglikli yenidoganlarin %20’sinden fazlasinda goriiliir. Yaklasik 2 haftalikken baslar,
ilk 3 ay icinde gecer. Yanak ve burunda kiiciik inflame papiiller bulunur. Patogenezinde

Malassezia furfur su¢lanmaktadir (2,35).
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Infantil akne

Lezyonlar 3-6 aylikken goriiliir. Neonatal forma goére komedon olusumu daha
belirgindir ve skar gelisebilir. Derin kistik lezyonlar ve siipiiratif nodiiller siklikla vardir.
Patogenezinde hormonal dengesizlik vardir. Yasamin ilk 6-12 aylik doneminde erkek
infantlarda LH ve bunun iiriinii testosteron yiiksektir. infantil akne 1-2 yil icerisinde geriler.

Nadiren bu akne tipi adolesan caga kadar siirebilir (2).

AYIRICI TANI

Aknenin baslangi¢ yasi, lezyonlarin morfolojisi ve lokalizasyonu taniy1 kolaylastirir.
Neonatal donemde sebase bez hiperplazileri, miliaria rubra, milia ve kandidal infeksiyonlarla
kanigirlar. Komedonal tip akne vulgaris, milia, osteoma kutis, sebase hiperplazi,
trikoepitelyoma, trikodiskoma, fibrofollikiiloma, eriiptif vellus kil kistleri, kolloid milyum,
kontakt akne ve ilaclara bagli olarak gelisen akne ile karisabilir.

Inflamatuar tip akne vulgaris, rozase, perioral dermatit, lupus miliaris disseminata
fasiei, stafilokokkal folikiilit, gram-negatif folikiilit, eozinofilik folikiilit, psodofolikiilitis
barba, akne keloidalis nukha, furonkiil, karbunkiil, keratozis pilaris, norotik ekskoriasyon ve

topikal - sistemik kortikosteroidlere bagli gelisen akne ile karisir.

TEDAVIi

Iyi bir anamnez ve fizik muayene etkili bir tedavi plam1 saglar. Hastanin &nceden
kullandig1 ila¢ ve kozmetikler sorgulanmalidir. Kadinlarda menstriiel diizen ve oral
kontraseptif kullanimi Ogrenilmelidir. Fizik muayenede lezyonlar dikkatle incelenmelidir.
Hastanin cilt rengi ve tipi topikal tedavi seciminde yardimci olacaktir (2). Inflamatuar

olmayan komedonlu, hafif ve orta derecedeki aknelerde topikal tedavi tercih edilir (36).

TOPIKAL TEDAVI

Tretinoin (all-trans-retinoik asid)

Ik topikal komedolitik ajan olarak kullamlmistir. Folikiiler keratinizasyonu
diizenleyerek etki eder. Antiinflamatuar etkisinden dolay1 komedonal, hafif ve orta siddetteki

inflamatuar aknelerde monoterapi olarak kullanilabilir. Klinik yanit 3-4 ayda alinir. Yararh
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bir etkisi de eslik eden postinflamatuar hiperpigmentasyonun rengini acmasidir (36).En sik
goriilen yan etkisi lokal irritasyondur. Eritem, kuruluk ve skuam goriilebilir. Tedavinin
baslangicindaki 3-4 haftalik donemde lezyonlar alevlenir, sonra kendiliginden azalir.
Fotosensiviteyi artirir, bu nedenle giinesten koruyucular 6nerilmelidir. ik trimesterde topikal
retinoid kullanan kadinlarin bebeklerinde risk artisi gosterilememesine ragmen sporadik

vakalar bildirilmistir (37,38). Bu nedenle gebelikte kullanilmamaktadir.

Adapalene
Aromatik naftoik asit derivesi sentetik bir retinoiddir. Komedolitik ve antiinflamatuar
etkisi vardir. Hayvan deneylerinde adapalenin tretinoinden daha az komedolitik ve irritan

etkili oldugu gosterilmistir (36).

Tazarotene
Sentetik asetilenik retinoididir. Folikiiler korneosit kiimelenmesini ve keratinizasyonu

diizenler. Hamilelikte kullanilmamalidir (36).

Benzoil peroksit

Oksidan bir ajandir. P. acnes i¢in bakterisidal etkilidir. P. acnes’in sayisin azaltir.
Inflamatuar ve non-inflamatur akne lezyonlarinda etkilidir. Konsantrasyonu %2.5-10 arasinda
degismektedir. Topikal antibiyotiklerin aksine benzoil peroksite karsi bakteriyel direnc
bildirilmemistir. Irritasyon, kizarikhk ve skuam sk goriiliir. Preparatin  diisiik
konsantrasyonlu olani secilerek veya uygulama sikligi azaltilarak irritasyon azaltilabilir.
Nadiren kontakt dermatit gelisebilir. Hastalar benzoil peroksitin sa¢ ve giysilerin rengini

soldurabilecegi yoniinden uyarilmahidirlar (2,36).
Salisilik asit

Komedolitik etkilidir. Hafif inflamatuar aknede kullanilir. Tretinoini tolere edemeyen

hastalarda tercih edilebilir. Yan etkisi eritem ve skuamdir (36).
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izotretinoin
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 (36).

Azeleik asit
Bir dikarboksilik asittir. Inflamatuar ve komedonal aknede etkilidir. P. acnes’in
biiyiimesini inhibe eder. Inflamatuar lezyonlarda daha ¢ok etkilidir. Ayrica melanin iiretimini

inhibe ederek postinflamatuar hiperpigmentasyonun azaltilmasina da yardime1 olur (2).

Topikal Eritromisin/ Klindamisin/ Tetrasiklin
P. acnes’e kars1 bakteriostatik etkilidirler, sayilarini azaltirlar. Hafif inflamatuar
aknede kullanilirlar (36). Uzun siireli kullaniminda direng bildirilmistir. Eritromisinin benzoil

peroksit ile kombinasyonu direng gelisimini onler (39).

Digerleri

Sodyum sulfasetamid, P. acnes’in biiyiimesini inhibe eder. lyi tolere edilebilen topikal
bir antibiyotiktir (2). Kombine topikal tedaviler de tercih edilebilir. Benzoil peroksit ve
topikal antibiyotiklerin etkinligi tretinoinin birlikte kullanimiyla artirilabilir. Tretinoin diger
topikal ilaglarin gegirgenligini artirir. Benzoil peroksit ve topikal antibiyotiklerin birlikte

kullanim sinerjistik antimikrobial etki yapar (36).

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 iyi penetre olur. Lezyonlar siddetli ve yayginsa sistemik tedavi

tercih edilmelidir.
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Antibiyotikler

Oral eritromisin ve tetrasiklin topikal tedavilere yanitsiz orta siddetteki inflamatuar
aknelerde kullanilir. Antibiyotikler P. acnes’in biiyiimesini inhibe ederler (36). Oral
antibiyotiklerden tetrasiklin, doksisiklin ve minosiklin en ¢ok kullanilanlardir. Tetrasiklin
etkinligi ve ucuzlugu nedeniyle genellikle ilk secenektir. Tedaviden 6 hafta sonra inflamatuar
lezyonlarin sayis1 %50 azalir. Tetrasiklin absorbsiyonu yiyeceklerle, demir, c¢inko ve
kalsiyum alimi ile inhibe olur. Bu nedenle a¢ karnina; yemeklerden bir saat énce ya da iki
saat sonra alinmalidir (36). Tetrasiklinin en sik goriilen yan etkisi bulanti, kusma ve epigastrik
yanma gibi gastrointestinal etkileridir. Nadiren 6zofajit, psddomembranéz kolit, kronik
intertisyel nefrit, hipersensivite reaksiyonlar1 goriilebilir. Benign intrakraniyal hipertansiyon
nadir ancak onemli bir yan etkisidir. Vestibuler toksisite daha ¢ok minosiklin kullaniminda
goriiliir. Hastalarin tedavi sirasinda hamile kalmamalar1 Onerilmelidir. Kadinlarda vajinal
mantar infeksiyonlar1 riski artar. Tetrasiklinler 9 yas altindaki ¢ocuklarda kullanildiginda
dislerde kahverengi diskolorasyona ve kemik maturasyonunda gecikmeye neden olurlar (36).

Doksisiklin ve minosiklinin tetrasikline gore lipitte coziiniirliigii daha fazladir. Bu
nedenle gastrointestinal sistemden absorbsiyonlar1 daha iyidir ve daha diisiik dozlarda
kullanilabilirler. Doksisiklin ve minosiklinin absorbsiyonu yiyeceklerle etkilenmedigi i¢in
yiyeceklerle birlikte alinabilir, bu da gastrik intoleransi1 azaltir. Her iki ilagta inflamatuar
aknede lezyonlarin sayisimi azaltir. Minosiklinle klinik iyilesme tetrasikline gore daha
hizlidir, yiizde P. acnes ve inflamatuar lezyonlarin sayisinda daha kalici bir azalma saglar. Bu
bulgu minosiklinin ii¢ ajan icerisinde en lipofilik oldugunu ve oral alinimindan sonra hedef
sebase bezlerde yiiksek konsantrasyona ulasabildigini gostermektedir. Cogu klinisyen akne
tedavisinde minosiklinin, doksisiklin ve tetrasiklinden daha etkili olduguna inanmaktadir.
Pahali olmasi nedeniyle yaygin kullamimda ilk basamak ila¢ olamamaktadir. P. acnes’e
antibiyotik direnci en az minosiklinle bildirilmistir. Minosiklin geri doniisiimlii vestibiiler
bozukluk yapar ancak bu yan etkisi diisiik dozla baslanip zamanla doz artirilirsa azalabilir.
Minosiklin inflame deri alanlarinda mavi-gri diskolorasyona neden olabilir. Tetrasiklinlerden
ozellikle minosikline bagli nadiren hepatit, lupus ve serum hastalifina benzer reaksiyonlar

bildirilmistir (36). Minosiklin, lipofilik bir tetrasiklin derivesi oldugundan kan-beyin
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bariyerini gecebilir ve psodotiimor serebri olusturma riski yiiksektir. Tiim tetrasiklinler i¢inde
en yliksek fototoksisite insidansi doksisiklindedir (36).

Eritromisin ve kotrimoksazol alternatif tedavilerdir. Eritromisin makrolid
antibiyotiktir. Eritromisin ve tetrasiklin esit etkili olmalarina ragmen, eritromisin pratik
kullanimda daha az tercih edilir. P. acnes’in eritromisine direnci tetrasiklinlerden daha
yiiksektir (36). Gastrointestinal yan etkileri ilacin siit ya da yiyecekle alimi1 sonucu azalir.
Kotrimoksazol inflamatuar akneyi etkili sekilde tedavi eder, bununla birlikte hipersensivite
reaksiyonlart ve kemik iligi siipresyonu genel kullanimim kisitlar (36). Klindamisin
inflamatuar aknede etkilidir, ancak psddomembran6z kolite neden olabilecegi icin kullanimi
azdir (36). Oral antibiyotiklerle tedavi 4-6 ay siirdiiriilmelidir. Maksimum klinik yanit 3-4
aydan once aciga 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 bagka sistemik

antibiyotikler veya izotretinoin kullanilmalidir (36).

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 olmasina ragmen genellikle aknesi olanlarda daha yiiksek seviyelerdedir
(2). Hormonal tedavi sonuglari, yiiziin alt kismi ve boyunda kalici inflamatuar papiil ve
nodiilii olan yetiskin kadinlarda daha iyi goriinmektedir. Bu kadinlarda siklikla menstriiel
donemden Once akne alevlenmesi olur. Bu hastalarda cesitli antibiyotik tedavilerine ragmen
tedaviye cok az yanit vardir (2). Hormonal tedavi etki mekanizmalarina gore dort gruba
ayrilir (6,7).
1- Androjen reseptor blokorleri (spironolakton, siproteron asetat, flutamid)
2- Adrenal androjen iiretim blokorleri (glukokortikoidler)
3- Overyal androjen blokorleri (gonadotropin salict hormon (GnRH) agonistleri,
oral kontraseptifler)

4- Enzim inhibitorleri (finasterid)
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Oral kontraseptifler

Oral kontraseptiflerin akne tedavisindeki yararlar1 yillardir bilinmektedir (40). Akneli
kadin hastalarda oral antibiyotiklere yanitsizlik varsa tedavi kesilir ve oral kontraseptiflerle
hormonal tedavi baslanir. Oral kontraseptifler, Ostrojen (genellikle etinil Ostradiol) ve
progestin igerirler. Bu kombinasyon endometrial kanser riskini en aza indirir. Progestinlerin
intrinsik androjenik aktivitelerinden dolay1 oral kontraseptiflerin icerisinde 2. kusak diisiik
doz progestin bulunur. Bunlar etinodiol diasetat, noretindron, levonorgestreldir. Yeni 3. kusak
progestinler ise; desogestrel, norgestimat ve gestodendir(2). Ik zamanlarda 6strojen 100ug
gibi yiiksek dozlarda kullanilmigtir. Bu yiiksek dozlarda sebum saliniminmi baskilayabilirler.
Ostrojenler, karacigerden SHBG sentezini artirabilirler, boylece serumda dolasan T azalir.
Ovulasyonu baskilayarak androjenlerin overden iiretimini inhibe ederler. Serum androjeni
azalinca sebum iiretimi de azalir (6).

Progestinler androjen reseptoriiyle etkilesime girer, bdylece androjenik etkinligi
artirir; akne, hirsutizm ve androgenetik alopesi siddetlenir. Lipid metabolizmasinda
degisikliklere neden olur, serum glukozunu artirir ve glukoz intolerans1 gelisebilir. Uciincii
kusak progestinler progesteron reseptoriine androjen reseptoriinden daha selektiftir. Etinil
Ostradiol ve norgestimate gibi 3. kusak progestinlerle yapilan iki biiyiik calismada; yaklasik
500 kadar akneli kadin hastada iyilesme saptanmistir (41,42). Bazi kadinlar progestinin
androjenik etkisine daha hassastirlar, fakat progestinin bu etkisi Ostrojen tarafindan
dengelenmektedir. Progestin tipi ne olursa olsun tiim oral kontraseptifler serum androjen
seviyelerini azaltirlar. Bazi progestinlerin daha androjenik olmalarina ragmen oral
kontraseptiflerin kullanimiyla SHBG artar, bu da akneli kadin hastalarda iyilesme saglar (6).

Oral kontraseptiflerin yan etkileri; bulanti, kusma, anormal menstruasyon, kilo artisi
ve meme hassasiyetidir. Tromboflebit, pulmoner embolizm ve hipertansiyon nadir fakat ciddi

komplikasyonlaridir (2).

Siproteron asetat
Siproteron asetat, 17-hidroksiprogesteron (17-OH-P)’dan koken alan steroid yapisinda
anti-androjenik bir ilagtir. T ve DHT nun etkisini hiicre icindeki reseptorlerine baglanarak

inhibe eder. LH salinimim inhibe ederek over kokenli T sekresyonunu azaltir. Hepatik enzim
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indiiksiyonu ile androjenlerin klirensini artirir. Anti-androjenik ozelliklerine ilaveten,
progestasyonel ve zayif glukokortikoid aktivitesi de vardir. Genellikle oral etinil dstradiol ile
kombine uygulanir (43).

Yag dokusunda depolandigindan uzun bir biyolojik yar1 dmrii vardir. Siproteron asetat
(2mg) ve etinil Ostradiol (35ug veya 50ug) oral kontraseptiflerdeki standart formulasyondur
(Diane 35® ve Dianette®). Tek basina siproteron asetatin giinlik 50-100 mg’lik dozlarda
kullanimi1 hastalarin yaklasik %75-90’ninda iyilesme saglamistir (44).

Spironolakton

Hem androjen reseptor blokorii hem de Sa-rediiktaz inhibitoriidiir. Giinde iki kez 50-
100mg’lik  dozlarda kullaniminin sebum iiretimini azalttigi ve akneyi iyilestirdigi
gosterilmistir (45). Yan etkileri doz bagimlidir, bunlar hiperkalemi, diizensiz menstriiel
periyotlar, meme hassasiyeti, bas agris1 ve halsizliktir. Antiandrojen etkinliginden dolay1
erkek fetusta feminizasyon riski nedeniyle hamile kadinlara verilmemelidir. Fetusa karsi
potansiyel riski ve diizensiz menstriiel kanama semptomlar1 spironolaktonun oral
kontraseptiflerle kombinasyonu sonucu azaltilabilir (46). Tedaviye diisiik dozlarda baglanirsa
(25-50 mg/giin) yan etkileri daha az goriilebilir. Diger hormonal tedaviler gibi klinik yanit 3
ayda alinir (2).

Flutamid

Potent bir anti-androjendir, prostat kanserinde kullanilmaktadir. Akne, hirsutizm ve
androgenetik alopeside de kullanilmistir. Giinde iki kez 250 mg’lik dozda kullanilabilir. Fatal
hepatit yapabilir, karaciger fonksiyonlari takip edilmelidir (6).

Glukokortikoidler

Androjen iiretimini bloke ederler. Genellikle gec baslangicli konjenital adrenal
hiperplazide kullanilir. Bunlarda 21-hidroksilaz veya 11-hidroksilaz enzim eksikligi vardir.
Diisilk doz prednizon (2.5-5mg/giin, gece) kullanilabilir. Diisikk doz deksametazon da

kullanilabilir fakat adrenal supresyon yapma riski daha yiiksektir. Tedavi yanitini
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degerlendirmek icin serum DHEA-S seviyesine bakilir. Diisiikk veya normal degerleri

tedavinin basarili oldugunu gosterir (6).

GnRH agonistleri

Androjenlerin adrenalden iiretimini bloke eder. Bunlarin igerisinde; buserelin,
nafarelin ve leuprolide yer alir. Hipofiz bezinden FSH ve LH’ nin siklik salinimini bozarak
ovulasyonu inhibe eder. Bu ilaglar akne ve hirsutizmde etkilidir. Enjektabl ila¢ veya nazal
sprey seklinde kullanilabilir. Overyal androjenlerin iiretimini durdurdugu gibi Ostrojenlerin
tretimini de baskilar. Boylece hastada menapozal semptomlar gelisir ve hastalar

hipoostrojenizmden sikayetcidirler. Basagrisi gelisebilir, kemik kayb1 goriilebilir (6).

Finasterid

Esas olarak benign prostat hiperplazisi tedavisinde onay almis So-rediiktaz inhibitorii
bir ilactir (33). Bu etkisi nedeniyle akne tedavisinde yararl olabilecegi diisiiniilmiistiir fakat
tip 1 izoenzimine affinitesi ¢cok diisiiktiir. Aknede esas tip 1 izoenzimi rol oynadigindan, bu
enzimi bloke edebilmesi icin finasterid konsantrasyonu yiiksek seviyede olmalidir.

Progestojen etkisi olmayan ve monoterapide kullanilabilecek bir ilagtir, 6zellikle
ostrojenlerin kontrendike oldugu kadinlarda hirsutizm tedavisinde yararlhidir (43). Finasterid
Sa-rediiktazi bloke ederek T’un daha potent olan DHT a doniisiimiinii engeller. Androjen
reseptorlerine baglanmaz ve T sekresyonu iizerine hicbir etkisi yoktur. Serum DHT
diizeylerindeki disiikliige 30-AdG gibi DHT metabolitlerindeki diisiikliik ve plazma T
diizeylerindeki yiikselme eslik eder. Finasterid; So-rediiktaz tip 2 izoenzimine tipl’den daha
etkindir ancak iki izoenzimin spesifitesi acik degildir (43).

Erkeklerde giinlik 400mg’a varan dozlarda herhangi belirgin bir yan etkiye
rastlanmaksizin kullanilmistir. Kadinlarda Smg/giin kullanilmaktadir ve daha yiiksek dozlarin
etkinlige herhangi bir katkisi gosterilememistir. Calismalarda ila¢ etkilesimi ve serum
lipidlerine herhangi bir etkisi gozlenmemistir. Potansiyel teratojenitesinden dolay1 ilaci
kullanirken kontrasepsiyon mutlaka gereklidir ve tedavi bittikten sonra en az 3 ay hamile

kalinmamalidir (43).
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izotretinoin

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

Yaglh yiyeceklerle alindiginda gastrointestinal sistemden emilimi artar. Yarilanma
omrii 18 saattir (1,36). Akne tedavisinde izotretinoin 0.5-2.0mg/kg/giin, 16-20 hafta onerilir.
Ay siirede daha diisiik tedavi rejimleri (0.1mg/kg/giin) esit etkinlikte olabilir fakat yaklasik
hastalarin %40’1nda tekrar tedavi gerekir (47). Kiimiilatif doz 120-150mg/kg olmak iizere
daha uzun siire, daha diisiik doz kullanimi relaps riskini azaltir (48). Inflamatuar akneli
hastalarda daha diisiik dozda baglanmasi tedavinin ilk ay1 i¢cindeki ataklar1 6nleyebilir. Akne
stabillestikten sonra doz artirilabilir. izotretinoinin tek kiir tedavisinden sonra vakalarin
9%15°nde relaps gelisir. Relaps 20 yas altindaki hastalarda daha yasl hastalara gore sik gelisir.
Cogu hasta, ikinci kiir tedaviye birinci kiir tedaviden daha iyi yanit verir. Bazen iiciincii ve
dordiincii kiir tedaviler gerekebilir (36).

Izotretinoinin en sik yan etkileri doz bagimli olarak deri ve muk6éz membranlarda
goriilir. Bunlar keilit, oral ve nazal mukoza kurulugu, generalize kserozis ve deri
frajilitesidir. Alopesi ve ekzematdz dermatit daha az goriiliir. Kseroftalmi siktir, takibinde
kontakt lens intolerans1 ve konjonktivit gelisebilir. Fotofobi, gece gérme azligi, keratit ve
optik norit az siklikta goriiliir. Katarakt ve korneal opasite gelisimi nadirdir. Bulanti, kusma,
anoreksi gibi gastrointestinal belirtiler ve hepatit goriilebilir (2). Miyalji en sik goriilen
noromuskiiler sikayettir. Tedavi alan hastalarin yaklasik %15’inde agiga c¢ikar ve yiiksek
kreatin fosfokinaz seviyesi ile iligkilidir (49). Bas agrisi, halsizlik, letarji bildirilmistir. Benign
intrakraniyal hipertansiyon veya psddotiimor serebri; bulanti, kusma ve gorme bulanikligiyla
seyredebilir. Beraberinde tetrasiklin kullanimi bu riski artirir. Son zamanlarda depresyon,
suisid diisiincesi, suisid girisimi gibi psikiyatrik etkilerinin oldugu ileri siiriilmiistiir. FDA

(Food and Drug Administration)’in Yan Etki Yayinlama Sistemi’nde 1982’den Mayis 2000’e
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kadar olan vakalarda depresyon, intihar diisiincesi ve intihar girisimi bildirilmistir (50). Bu
nedenle tedaviye baslamadan 6nce depresyon, intihar diisiincesi detaylica sorgulanmalidir (2).

Izoretinoinin kemik iizerindeki etkileri yasa ve doza bagimlidir. Bu tiir degisiklikler
tedavinin altinc1 ayindan sonra baslar (51). Siklikla iskelette hiperosteozise, nadiren tendon
kalsifikasyonuna, osteoporoza, kemik yapilanmasinda degisikliklere ve epifizyal plagin erken
kapanmasina neden olur (1). Teratojenitesi ¢ocuk dogurma c¢agindaki kadinlarda ciddi
sorunlara neden olur. Hamilelik sirasinda kullaniminda kendiliginden diisiik riski yiiksektir,
hayati tehdit eden konjenital malformasyonlara neden olur. Cocuk dogurma potansiyeli olan
kadinlara serum ve idrar gebelik testleri tedavi baslamadan ve tedavi boyunca aylk
yapilmalidir. Tedavi menstriiel siklusun 2. ya da 3. giiniinde laboratuar bulgulariyla gebe
olmadig1 kanitlanan hastada baslanmalidir (36). Kontrasepsiyon tedavi baslanmadan 1 ay
once ve tedavi sonlandiktan 1 ay sonrasina kadar devam ettirilmelidir. Retinoidin neden
oldugu empriyopati; kraniofasial, kardiak, timus ve santral sinir sistemini i¢eren bir sendroma
neden olur (2).

Hastalarin trigliserid, kolesterol ve transaminaz seviyeleri yiikselebilir. Lokopeni,
trombositopeni, trombositoz, eritrosit sedimentasyon yiiksekligi gelisebilir. Tim bu

degisiklikler tedavinin kesilmesinden sonra diizelir (2).

Diger tedavi yontemleri

Komedon bosaltimi kozmetik goriinimii iyilestirir ve komedolitik ajanlarin tedavi
yanitimt artirir. Derin, kalict komedonlarda oldukg¢a yararlidir. Komedon ekstraksiyonu
inflame komedon ya da piistiillere skar riski nedeniyle uygulanmamalidir. Hafif elektrokoter
ve elektrofulgurasyon komedon tedavisinde etkilidir (2).

Derin ve inflame kistik lezyonlarda intralezyonel kortikosteroid injeksiyonu bu
lezyonlardaki goriinim ve hassasiyeti hizla iyilestirir. Daha genis nodiilokistik lezyonlar
steroid injeksiyonundan once insizyon ve drenaj gerektirebilir. Kortikosteroid injeksiyonu
sonras1 hipopigmentasyon, atrofi, telenjiektazi ve skar kalabilir (2).

Kimyasal peeling komedonlarin azaltilmasinda yardimci olur. Alfa-hidroksi asitler
(glikolik asit), salisilik asit, trikloroasetik asit en cok kullanilan peeling ajanlaridir. Irritasyon

riskleri vardir (2). Skar tedavisinde dermabrazyon, lazer, derin kimyasal peeling
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uygulanabilir. Dolgu maddeleri kullanilabilir. Genis hipertrofik skarlarda tam kat cerrahi

eksizyon uygulanabilir (2).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya Mart 2002- Ekim 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne akne vulgaris nedeniyle bagvuran ve yaslar1 18-30

arasinda degisen 60 hasta dahil edildi.

Bu calisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan

(Proje numarasi 02-011-20 ve Etik Kurul Onay Numarasi 02/38) desteklendi.

Calismada ilk olarak hastalarin hepsi c¢alisma konusunda ayrintili sekilde
bilgilendirildi ve onam formlar1 alindi. Daha sonra hastalarin boylar1 ve kilolar1 Ol¢iilerek
kg/m? formiiliinden viicut kitle indeksleri (VKI) hesaplandi. Her hastanin yas1 kaydedildi ve
ilk ve son adet tarihleri, adet diizeni, onceden yaptig1 dogum ve diisiikler, daha 6nceden
kullandig ilaglar, ses kalinlasmasi, kilo alma, galaktore ve virilizasyon bulgular1 sorgulandi.
Akne, androgenetik alopesi ve hirsutizm skorlamalart yapildi. Hastalarin hepsine
abdominopelvik USG incelemesi yapildi, sella grafisi ¢ekildi. Ek 1’de hastalarimizin takibi

icin hazirlanmig form bulunmaktadir.

Dermatoloji Anabilim Dali Poliklinigi’'ne basvuran inflamatuar akneli 60 hasta
randomize olarak iki ayr1 gruba ayrildi. Grup I’deki hastalara Smg/giin finasterid (Proscar®
Film Tablet, Merck Sharp&Dohme) giinde bir kez, grup II’deki hastalara ise 35ug etinil
Ostradiol-2mg siproteron asetat kombinasyonu (Diane-35® Draje, Schering) menstriiel

dongiiniin 5. ve 25. giinlerinde bir kez verildi.
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Ilaclarin potansiyel yan etkileri hastalara ayrintili olarak acikland1 ve finasterid verilen
seksiiel acidan aktif kadin hastalar, teratojenitesinden dolay1 kontraseptif yontem kullanmalar1
konusunda uyarild1 ve tedavi siiresince hamile kalmamalari istendi. Hastalarin higbiri, tedavi
oncesinde, en az alti ay boyunca hormon diizeylerini etkiledigi bilinen herhangi bir ilac
kullanmiyordu. Hastalarda Cushing sendromu, androjen salgilayan tiimorler ve prolaktinoma
uygun testler ve radyolojik yontemlerle dislandi. Tiim hastalar tedavi esnasinda gelisebilecek
herhangi bir yan etkiyi hemen calismay:1 takip eden klinisyene bildirmeleri konusunda

bilgilendirildiler.

Calismanin baglangicinda tiim hastalarda serum sT3, sT4, TSH, PRL, kortizol, FSH,
LH, E2, 17-OH-P, A, SHBG, DHEA-S, sT bakildi. Hormon 6l¢iimleri Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Niikleer T1ip Unitesi Labarotuvarlarinda yapildi. Serum hormon 6rnekleri bir
gecelik aclig takiben, menstriiel siklusun 4-5. giinleri arasinda alindi. Ayrica tam kan sayimi
ile achik glukozu, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, total alkalen fosfataz,
total ve konjuge biluribin, gamaglutamil transpeptidaz, kan iire azotu ve kreatinin diizeyleri
belirlendi. Hipofizer patolojinin degerlendirilmesi icin tiim hastalara tedavinin baslangicinda

sella spot grafisi ¢ekildi.

Tedavi Oncesi tiim hastalarda akne siddet ve dagilimi ayni kisi tarafindan (S.U.)
degerlendirildi. Bunun i¢in Leeds skorlama (LS) sistemi kullanildi (32). Leeds skorlamasinda
akne siddeti en hafiften en siddetliye kadar fotograflanmis olup bizim hastalarimiz da bu
fotograflara bakilarak degerlendirilmis ve akne siddeti belirlenmistir. Akne siddet skorlamasi
yiiz, gogiis ve sirt bolgelerinde yapildi. (Ek 2-4). Yiizde inflamatuar akne derece 1 (A), derece
2 (B), derece 3 (C), derece 4 (D), derece 5 (E), derece 6 (F), derece 7 (G), derece 8 (H),
derece 9 (I), derece 10 (J), derece 11 (K), derece 12 (L) olarak belirlendi. Akne siddeti yiiz
bolgesinde derece O ile 12 (A-L) arasinda idi. Yiizdeki akne siddeti hafif (derece<l), orta
(derece 1.1-4) ve siddetli (derece>4) olarak siniflandirild1 (52,53). Gogiis ve sirtta ise 0’dan

8’e (A-H) kadar derecelendirildi. Tiim hastalar tedavilerinin bitiminde, yeniden ayn1 skorlama
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sistemi kullanilarak ilk degerlendirmeyi yapan kisi tarafindan (S.U.) kor olarak

degerlendirilmis ve akne skorlar1 yeniden belirlenmistir.

Hirsutizm skorlamasi yapilirken dokuz viicut bolgesinde ( iist dudak, cene, gogiis, kol,
sirt, bel, iist karin, alt karin, uyluk) modifiye Ferriman-Gallwey skorlama (FGS) sistemi
kullanilmigtir (Ek 5). Tedaviye klinik cevap da yine aym skorlama sistemiyle
degerlendirilmistir. Androgenetik alopesiyi degerlendirmek i¢in Ludwig skorlamasi
kullanildi. Evre I, frontal sa¢ c¢izgisinin korunarak santral bolgede saglarin minimal
seyreklesmesi, evre 1l tepedeki saclarda belirgin seyreklesme ve evre III tepe kisminda tam
veya tama yakin kellik olarak belirlendi. Tedavi takibi yine ayni skorlama ile yapild1 (Ek 6).
Hirsutizm ve androgenetik alopesi skorlamalari, objektif olmasi acisindan, her defasinda

hastalarin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen aynmi gozlemci (S.U) tarafindan yapilmistir.

Her iki caligma grubunda tedavi Oncesi ve sonrasi akne skoru, hirsutizm skoru ve
hormon degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U testi kullanildi. Her bir grubun
tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi kendi i¢inde kiyaslanmasinda iki ayri test kullanildi. Normal
dagilimi1 uygun olanlarda bagimli t testi ve normal dagilimi uygun olmayanlara da Wilcoxon
Signed Ranks testi uygulandi. Grup I ve Grup II’deki hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi
sonras1 LH, LH/FSH, E2 degerleri ve akne skorlarinin karsilastirilmasinda t testi uygulanda,
diger tiim hormonal parametrelerde Wilcoxon Signed Ranks testi uygulandi. Sonuclar
ortalama + Standart Hata (S.H.) olarak belirtildi ve p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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BULGULAR

Finasterid tedavisi verilen Grup I'de 25 kisi; etinil dstradiol-siproteron asetat tedavisi
verilen Grup II’de 24 kisi ¢alismayr tamamladi. Grup I’de 5 kisi ve Grup II'de 6 kisi
kontrollere diizenli olarak gelmedikleri icin calismadan cikarildilar. ila¢ yan etkisi ya da
kisisel nedenlerle tedaviyi birakan hasta olmada.

Grup I'deki hastalarin %71.6’inin yiiziinde, %7.8’inin gogsiinde ve %?20.6’inin
sirtinda akne lezyonlar1 vardi. Grup II’deki hastalarin %77.6’sinda yiiz bolgesinde,
9%11.6’sinda gogiis bolgesinde ve %10.8’sinde sirtta akne lezyonlart mevcuttu. Genel olarak

her iki grupta da lezyonlarin yerlesim yeri biiyiik dl¢iide yiiz bolgesiydi (Sekil 1).
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Sekil 1: Grup I ve Grup II’deki hastalarda akne lezyonlarinin yerlesim bolgeleri
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Yiizdeki akne siddeti hafif (derece<l), orta (derece 1.1-4) ve siddetli (derece>4)
olarak derecelendirildi. Grup I’deki hastalarin %801 ve Grup II’deki hastalarin %75 nin orta

derecede akneleri vardi. Hastalarimizin ¢cogunlugunda orta derecede akne saptandi (Sekil 2).
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Sekil 2: Olgularimizin yiiziindeki akne lezyonlarinin derecesi

Adet diizensizligi 10 hastada saptandi (%20.4). Ultrasonografik olarak polikistik
overi olan 20 hasta vardi (%40.8). Hastalarin 25’inde LH/FSH orani1 >1°di (%51). Hormonal
ve ultrasonografik olarak bozuklugu olan hastalar ilgili boliimlerce konsiilte edildi ve iki
hastaya PKOS tanisi konuldu (%4).

Her iki grubun tedavi 6ncesi yas, VKi’leri ve hormon degerleri karsilastirildiginda iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi saptandi (p>0.05) (Tablo 2). Her
iki grupta da LH/FSH orani>1’di. Serum ortalama 17-OH-P seviyesi her iki grupta normal
degerlerden yiiksek bulundu. Serum ortalama DHEA-S seviyesi sadece Grup I’de normal
degerlerden yiiksekti. Diger degerlerin hepsi normal sinirlar icerisindeydi. Her iki grubun
tedavi oncesi hormonal degerleri Ek 7 ve 8’de bulunmaktadir. Grup I ve Grup II, tedavi
oncesi hirsutizm ve akne skorlar1 agisindan karsilastinnldiginda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farkin olmadigi goriildii (p>0.05). Her iki hasta grubunun Ferriman-

Gallwey skorlar1 ¢ok diisiiktii. Bu bulgular tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2: Cahsma gruplarinda tedavi oncesi yas, VKi’leri, serum ortalama FSH,

LH, LH/FSH, E2, 17-OH-P, A, SHBG, DHEA-S, sT degerleri ile ortalama Ferriman-

Gallwey skoru, Leeds Skoru (yiiz, gogiis ve sirt) degerlerinin karsilastirilmasi

Grup I Grup II Normal
(n=25) (n=24) P Hormon
X+S.H X+S.H Degerleri
Yas (y11) 22.08 £2.90 22.00 £2.85 0.92
VKI (kg/m?) 21.76 £2.79 21.81 £3.54 0.77
FSH (mlU/ml) 535+1.64 5.64+2.12 0.92 2.5-12.5
LH (mlU/ml) 5.96 +3.10 5.94 +2.87 0.97 1.9-12.5
LH/FSH 1.09 £0.38 1.02 £0.49 0.55
E2 (pg/ml) 57.48 £32.70 52.40 £39.28 0.62 11-69
17-OH-P (ng/ml) | 1.86+0.91 1.62 +0.65 0.37 0.4-1.02
A (ng/ml) 295+1.19 240+ 1.17 0.07 0.1-2.99
SHBG (nmol/ml) | 42.91 +23.60 51.54 £31.23 0.28 20-85
DHEA-S (ng/ml) | 5359.68 +£4345.89 | 3003.54 £2572.15 | 0.06 1950-5070
sT (pg/ml) 205+ 1.21 2.57 £1.67 0.20 0.02-3.9
Bazal FGS 2.92 +4.08 295+5.74 0.60
Bazal LS(yiiz) 292 +£1.46 3.62+1.86 0.20
Bazal LS(gogiis) | 0.32+0.62 0.54 £ 1.06 0.59
Bazal LS(sirt) 0.84 £0.98 0.50 +£0.93 0.13

Grup I’de yer alan bir hastada Ludwig evre II androgenetik alopesi saptandi.

Hastalarimizin tiimiinde androgenetik alopesi sikligi %2 olarak bulundu. Calismay1

tamamlayabilen 49 hastanin sadece 7’sinde Ferriman-Gallwey skoru>8 bulundu (%14.2).

Grup I’deki hastalarin tedavi Oncesi serum ortalama hormon degerlerinde tedavi

sonrasinda goriilen degisiklikler su sekildeydi: FSH, LH, A, DHEA-S ve sT degerleri tedavi

stiresince azald1 ancak bu azalma istatistiksel acidan anlamli bulunmad: (p>0.05). LH/FSH

oranlart ve 17-OH-P degerleri tedavi ile azaldi ve bu degisiklikler istatistiksel olarak

anlamliyd1 (p<0.05). E2 ve SHBG degerleri tedavi ile artti ancak bu degisiklikler istatistiksel
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olarak anlamli degildi (p>0.05). Grup I’deki hastalarin yiizde ortalama Leeds Skoru degerleri
tedavi siiresince azaldi; ancak bu azalma istatistiksel acidan anlamli bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 3). Finasterid tedavisi alan bu grupta tedavi ile yliz bolgesindeki Leeds skorlari
azalmis ve bu iyilesme orani %16.4 olarak saptanmustir. Sekil 3 ve 4’te finasterid tedavisi
alan bir hastamizin (Hasta no:3) tedavi Oncesi hali ve tedavi sonrasi yiiziindeki diizelme

goriilmektedir.

Tablo 3: Grup I’deki hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum ortalama
FSH, LH, LH/FSH, E2, 17-OH-P, A, SHBG, DHEA-S, sT degerleri ile yiiz bolgesinde

Leeds Skoru degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

(n=25) (n=25) P

X+SH X+SH
FSH (mlU/ml) 535+ 1.64 532+1.14 0.87
LH (mlU/ml) 5.96 £3.10 520+241 0.06
LH/FSH 1.09 +0.38 0.95 £0.35 0.01
E2 (pg/ml) 57.48 £32.70 61.20 £ 30.22 0.42
17-OH-P (ng/ml) 1.86 £0.91 1.58 £0.82 0.01
A (ng/ml) 295+ 1.19 2.81 £1.32 0.59
SHBG (nmol/ml) 42.91 £23.60 52.25 £40.65 0.22
DHEA-S (ng/ml) 5359.68 +4345.89 [3475.88 £1979.53 |0.10
sT (pg/ml) 2.05+1.21 1.98 £0.78 0.93
Leeds Skoru (yiiz) 292 +1.46 2.44 £ 1.87 0.09

31



Sekil 3: Grup I’deki bir hastamizin tedavi oncesi yiiziindeki akne lezyonlarmin goriiniimii

Sekil 4: Hastammzin 6 aylik tedavi sonrasi yiiziindeki akne lezyonlarimin goriiniimii
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Grup I ve II'deki hastalarin tedavi Oncesi Ferriman Gallwey ile gogiis ve sirt
bolgesindeki Leeds skorlar1 cok diisiik oldugundan, tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
karsilagtirmalar1 yapilmamaistir.

Grup II’deki hastalarin tedavi Oncesi serum ortalama hormon degerlerinde tedavi
sonrasinda goriilen degisiklikler su sekildeydi: LH, LH/FSH oran1 ve DHEA-S degerleri
tedavi siiresince azaldi ancak bu azalma istatistiksel agidan anlamli bulunmadi (p>0.05).
Serbest T degeri tedavi ile azald1 ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.05). FSH,
E2, 17-OH-P ve A degerleri tedaviden sonra artt1 ancak bu degisiklikler istatistiksel olarak
anlamh degildi (p>0.05). SHBG degeri tedavi ile artt1 ve bu artis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Grup II’deki hastalarin yiiziinde ortalama LS degerleri tedavi siiresince
azalma gosterdi ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05) (Tablo 4). Sekil 5
ve 6’da etinil Ostradiol-siproteron asetat tedavisi alan bir hastamizin (Hasta no:29) tedavi
oncesi hali ve tedavi sonrasi yiiziindeki diizelme goriilmektedir. Bu grupta tedavi ile yiiz
bolgesindeki Leeds skorlar1 azalmis ve bu iyilesme oran1 %59.9 olarak saptanmistir.

Tablo 4: Grup II’deki hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi serum ortalama
FSH, LH, LH/FSH, E2, 17-OH-P, A, SHBG, DHEA-S, sT degerleri ile yiizde Leeds

Skoru degerleri

Tedavi oncesi Tedavi sonrasi

(n=24) (n=24) P

X+SH X+SH
FSH (mlU/ml) 5.64+2.12 5.85+2.09 0.54
LH (mlU/ml) 5.94 +2.87 5.16 £2.51 0.33
LH/FSH 1.02 £0.49 0.84 £0.36 0.18
E2 (pg/ml) 52.40 £39.28 66.45 +39.87 0.17
17-OH-P (ng/ml) 1.62 +0.65 1.91 £ 1.20 0.56
A (ng/ml) 240+ 1.17 2.87+1.19 0.06
SHBG (nmol/ml) 51.54+£31.23 93.75 £75.06 0.00
DHEA-S (ng/ml) 3003.54 +£2572.15 {2530.20 = 1296.55 |0.62
sT (pg/ml) 2.57 £1.67 1.54 £0.66 0.02
Leeds Skoru (yiiz) 3.62+1.86 1.45 £ 1.06 0.00
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Sekil 5: Grup II’deki bir hastamizin tedavi oncesi yiiziindeki akne lezyonlarmin goriiniimii

Sekil 6: Hastamzin 6 aylik tedavi sonrasi yiiziindeki akne lezyonlarinin goriiniimii
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Calismamizin sonrasinda her iki grubun tedavi sonrast hormon degerleri de karsilastirilmastir.
Grup II’'de SHBG degerleri Grup I’den daha yiiksekti ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
idi (p<0.05). Her iki grubun diger hormon degerleri arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir
fark yoktu (p>0.05) Tedavi sonrast Grup I ve Grup II yer alan hastalarimizin yiiz, gogiis ve
sirt bolgesinde Leeds skorlart karsilastirildiginda; gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo 5). Grup I ve Grup II’deki hastalarin tedavi sonrast hormonal
degerleri Ek 9 ve 10°da gosterilmektedir.

Tablo 5: Calisma gruplarinda tedavi sonrasi serum ortalama FSH, LH, LH/FSH,
E2, 17-OH-P, A, SHBG, DHEA-S, sT degerleri ile ortalama Leeds Skoru (yiiz, gogiis,

sirt) degerleri

Hormonlar Grup I Grup 11

(n=25) (n=24) P

X+SH X+SH
FSH (mlU/ml) 532+1.14 5.85+2.09 0.27
LH (mlU/ml) 520+2.41 5.16 £2.51 0.95
LH/FSH 0.95 £0.35 0.84 £0.36 0.27
E2 (pg/ml) 61.20 +30.22 66.45 +39.87 0.60
17-OH-P (ng/ml) 1.58 £0.82 1.91 +1.20 0.39
A (ng/ml) 2.81+1.32 2.87+1.19 0.68
SHBG (nmol/ml) 52.25 £40.65 93.75 £75.06 0.02
DHEA-S (ng/ml) 3475 +£1979.53 |2530.20 £ 1296.55 |0.11
sT (pg/ml) 1.98 +0.78 1.54 +0.66 0.07
Leeds Skoru (yiiz) 2.44 +1.87 1.45 +1.06 0.06
Leeds Skoru (gogiis) 0.16 +0.47 0.20 £ 0.50 0.74
Leeds Skoru (sirt) 0.40+£0.76 0.12+£0.33 0.19
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Her iki hasta grubunun tedavi o©ncesi Ferriman-Gallwey skorlar1 ¢ok diisiik
oldugundan (<8) dolay1 tedavi sonras1 degerleri ile karsilastirma yapilmadi. Her iki grup
icerisinde tek bir hastada androgenetik alopesi saptandigi icin istatistiksel degerlendirmeye

alinamamustir.
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TARTISMA

Akne vulgaris multifaktoriyel bir hastaliktir. Etyopatogenezinde genetik faktorler,
sebum salimiminda artis, bakteriyel kolonizasyon, folikiiler keratinizasyon bozuklugu,
androjenler ve diger hormonlar yer almaktadir. Akne gelisiminde androjenlerin onemi su
sekilde aciklanmaktadir. Aknenin komedonal lezyonlar1 adrenalden androjen iiretimiyle
baslar. Dolasimdaki adrenal androjen olan DHEA menars Oncesi kizlarda akne gelisiminde
rol oynar (54). Androjene duyarsiz bireylerde akne gelismez (55). Akne hiperandrojenizmle
iliskilidir. PKOS veya over tiimorlerine akne eslik edebilir (56). Antiandrojenik etkinligi olan

ilaglar akne olusumunu engeller. Bu nedenlerden dolay1 hormonal tedavi aknede etkilidir.

Insan derisi fonksiyonlar1 biyolojik olarak aktif androjenlere baghdir. Aktif
androjenler de deri iizerindeki etkilerini niikleer reseptorlere baglanarak gosterirler. Androjen
reseptorleri epidermiste, folikiiler keratinositlerde, sebase bez hiicrelerinde, ter bezi
hiicrelerinde, dermal papilla hiicrelerinde, dermal fibroblastlarda, endotelyal hiicrelerde ve
genital melanositlerde bulunurlar. Kanda bulunan androjenlerden DHEA-S ve A, adrenal
bezlerden, T ve DHT ise gonadlardan ¢ogunlukla iiretilirler. Kanda bulunan bu androjenler
deriye ulasirlar. Kadinlarda T ve DHT deride iiretilir. DHEA-S serumda yiiksek seviyede
bulunur ve sebum saliniminda en 6nemli diizenleyicilerdendir. DHEA-S zayif etkili bir
androjen olmasina ragmen sebositler ve dermal papilla hiicreleri DHEA-S ve A’nu daha
potent etkili olan T ve DHT a cevirirler. A ve T insanlarda sebum saliniminmi artirirlar. Deri

periferik bir organ gibi ¢alisir (57).
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Aknenin sistemik tedavisinde, hormonal ajanlarin 6nemli bir yeri vardir. Bunlarin
icerisinde baslica ilag oral kontraseptiflerdir. Plasebo kontrollii yapilan caligmalar oral
kontraseptiflerin hafif ve orta siddetteki akne tedavisinde etkili oldugunu gostermektedir
(58,59). Oral kontraseptifler i¢inde 35 ug etinil dstradiol-2mg siproteron asetat kombinasyonu
(Diane 35®)’nun diger oral kontraseptiflere gore akne tedavisinde daha etkili oldugu
goriilmiistiir (60,61). Miller ve arkadaslarinin yaptigi calismada (62), 50 ug etinil 6stradiol-
2mg siproteron asetat kombinasyonu alan 26 hasta ile 50 ug etinil ostradiol-1mg noretisteron
asetat kombinasyonu tedavisi alan 24 hasta karsilastirllmistir. Siproteron asetat icerikli
bilesikle tedavi edilenlerde noretisteron asetat ile tedavi edilenlere gore daha hizli ve daha iyi

tam yanit alindig1 saptanmistir.

Yakin zamanda yapilan plasebo kontrollii caligmalarda etinil Ostradioliin akne
lezyonlarin1 azaltan etkili en diisik dozu 20ug olarak bulunmustur (59). Gilliam ve
arkadaslar1 (63), akne tedavisinde diisiik doz oral kontraseptiflerin etkinligini saptamak i¢in
bir calisma yapmislardir. Yaslar1 13-49 arasinda degisen 593 akneli kadin calismaya alinmis,
hastalarin 297’sine oral konraseptif, 296’sina plasebo verilmistir. Calisma sonunda diisiik doz
oral kontraseptiflerin, orta dereceli akne tedavisinde etkili oldugu ve yiiksek doz oral

kontraseptiflere kars1 alternatif olabilecegini gostermislerdir.

Diinya Saglik Orgiitii, hormonal oral kontrasepsiyonda yan etkileri azaltmak ve hasta
uyumunu artirmak ic¢in bu ilaclarin en diisik dozda kullanilmasini Onermektedir. Oral
kontraseptiflerde etinil Ostradiol icerigi 20 pg olanlarda 35 pg olanlara gore bulanti ve
memede hassasiyet gibi yan etkileri daha az goriilmektedir. Yapilan calismalarda 35 ya da 50
ug etinil ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu akne tedavisinde etkili bulunmus ve bu
amagla Avrupa’da kullanimi onay almistir (59). Bizim yaptigimiz bu calismada finasteridin
etkinligi, giiniimiizde akne tedavisinde etkinligi iyi bilinen etinil Osradiol-siproteron asetat

kombinasyonu ile karsilastirilmistir.

Lucky ve Redmond’un yaptigi randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii iki farkli

calismada (41,42), orta ve siddetli derecede aknesi olan kadin hastalarda Ostrojen-progestin
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(etinil Ostradiol-norgestimate) kombinasyonu kullanmiglardir. Her bir calismada 250 hastaya
6 ay siireyle bu ila¢ verilmistir. Her iki ¢alismada da aknede anlamli iyilesme gozlenmis,
inflamatuar lezyonlar %50-60 oraninda iyilesmistir. Ilac iyi tolere edilmistir. Akneli
hastalarin serum sT’unda azalma, SHBG’iinde artis goriilmiistiir. Bizim calismamizda da
kadin hastalarda etinil stradiol- siproteron asetat kombinasyonu tedavisinin akne lezyonlarini
azalttigr gozlenmistir. Aym1 zamanda yapilan bu c¢alismalar destekler sekilde serum sT
diizeylerinde diisme, SHBG diizeylerinde artig goriilmiis ve bu degerler de istatistiksel olarak

anlaml1 bulunmustur.

Pierard-Franchhimont ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada da (64), gestodene igerikli
trifazik diisiik doz oral kontraseptif akne tedavisinde etkili bulunmustur. Ilacin serum
SHBG’ni yiikselttigi, tT ve sT'nu azalttigi gozlenmistir. Hastalar ilac1 13 siklus boyunca

kullanmiglar ve tiim lezyonlarda %80 azalma goriilmiistiir.

Aizawa ve arkadaslarinin yaptigi calismada (65) ise akneli adolesan kadinlarda
androjen diizeyleri degerlendirilmistir. Aknesi olan 15 hasta ve ayni yas grubunda 13 saglikli
kontrol grubu olusturulmus, hastalarin serumlarinda tT, sT, DHT ve DHEA-S diizeylerine
bakilmistir. Serum ortalama tT, sT ve DHT seviyeleri agisindan her iki grup arasinda anlaml
bir fark gozlenmemesine ragmen serum ortalama DHEA-S seviyesi akneli hasta grubunda
saglikli gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ancak bu ¢alismada akne siddeti ile

androjen seviyeleri arasinda bir iliski bulunamamistir.

Lawrence ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada (66), 42 kadin ve 17 erkek akneli
hastanin serum hormon diizeyleri kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Serum tT, sT, total ve
serbest DHT, A, SHBG seviyelerine bakilmigtir. Serbest T seviyeleri hem erkek hem kadin
grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Serbest DHT seviyesi siddetli aknesi olan her
iki kadin ve erkek hasta grubunda anlamli olarak yiiksek iken hafif aknesi olan kadin hasta
grubunda degisiklik gozlenmemistir. SHBG seviyeleri orta ve siddetli derecede aknesi olan
kadin hastalarda anlamli olarak diisiik bulunurken hafif derecede aknesi olan kadin hastalarda

anlamli fark gozlenmemistir.
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Scott ve arkadaslar1 (67), yastan bagimsiz olarak akne ile hiperandrojenizm iliskisini
saptamak icin bir ¢calisma yapmislardir. Bu ¢alismaya hirsutizmi olmayan 30 akneli hasta ile
24 dmenoreik saglikli kadin kontrol alinmis ve serum tT, sT, SHBG ve DHEA-S seviyelerine
bakilmistir. Akneli hastalarin saglikli kontrollere gore serum SHBG seviyeleri anlamli olarak
diisiik, sT ve DHEA-S seviyeleri ise anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Akneli hastalarin
%95’inde en az bir androjen seviyesi yiiksek bulunmustur. Hirsutizmi olmayan akneli
hastalarda yastan bagimsiz olarak hiperandrojenemi onemli bulunmus ve bu nedenle bu tiir
hastalarin ¢ogunda akne tedavisinde anti-androjenik tedavinin etkili olabilecegini

savunmuslardir.

Sultan ve arkadaglarinin yaptig1 calismada (68), 34 erkek, 14 kadin akneli hastada ve
saglikli kontrol grubunda serum sT ve tT seviyelerine bakilmistir. Her iki hasta grubunun
plazma degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu
hastalarin orta ve siddetli derecede akneleri bulunmaktadir. Bu sonug bize akne vulgarisli her

hastada hiperandrojenizmin eslik etmedigini gostermektedir.

Falsetti ve arkadaslar1 (69), etinil 6stradiol-siproteron asetat kombinasyonunu orta ve
siddetli derecede aknesi olan polikistik overli kadin hastalarda uzun siire (60 siklus)
kullanmiglar ve tedavi bitiminden sonra 6 ay hastalarin1 takip etmislerdir. Tedavi
baslangicindan bir yil sonra gonadotropin, dstrojen ve androjenlerde belirgin azalma, SHBG
degerlerinde artis oldugu gosterilmistir. Tiim hastalarin 12-24 siklus igerisinde akne
lezyonlar1 gerilemistir. Tedavi sonlandirildiktan 6 ay sonra endokrin parametreler tekrar eski
seviyelerine donmiis ve akne yeniden gelismistir. Diisiik doz siproteron asetat tedavisi sonrast
hizla aknenin yeniden gelistigi gosterilmistir. Bu calismadan elde edilen sonu¢ akne

tedavisinde oral kontraseptiflerle uzun siireli 1yilik halinin saglanamadigidir.
Darley ve arkadaslar1 (70), 18 yas iizerinde direngli aknesi olan 38 kadin hastada

serum T, SHBG ve PRL seviyelerine bakmisladir. T yiiksekligini ve SHBG diisiikliigiinii tek
basina veya birlikte %60 hastada saptanmistir. Hiperprolaktinemi %45 hastada bulunmustur.
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Hormonal bozuklugun akne ile iliskili olabilecegini ve buna yonelik tedavilerin sonug

verebilecegini ileri siirmiiglerdir.

Kadinlarda hiperandrojenizmin en sik nedeni PKOS’dur. Timpatanapong ve
arkadaglar1 (71), akne problemi olan kadinlarda hormonal parametrelere bakmak ve PKOS
sikligin1 saptamak i¢in bir calisma yapmislardir. PKOS tanisini; menstriiel diizensizlik,
hiperandrojenizm klinik bulgular1 (akne, sebore, hirsutizm), pelvik USG ile polikistik
overlerin goriintiillenmesi ( 2-8mm capinda ¢ok sayida ovarian kistler, ekosu yogun stroma)
ve LH/FSH oraninin yiiksek olmasi ile koymuslardir. Diizenli menstriiasyonlar1 ve aknesi
olan 51 kadin hasta ile saglikli 20 goniillii kadin kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil
edilmistir. Akneli 51 hastanin 19’unda PKOS saptanmistir (%37.3). Kontrol grubunda ise
PKOS goriillmemistir. Akneli 20 hastanin (%39.2) menstriiasyonlar1 diizensiz bulunmustur.
Akneli hastalarda serum ortalama tT, sT, DHEA-S, PRL seviyeleri anlamli olarak yiiksek
iken, LH, FSH ve SHBG seviyelerinde anlamli bir farklihk bulunmamistir. Bizim
calismamizda menstriiasyon diizensizligi %20.4 oraninda bulunmus ve hastalarin %4 iine

PKOS tanis1 konulmustur.

Thiboutot ve arkadaglar1 (72), aknesi olan ve olmayan kadin ve erkek hastalarda
sebase bezlerde 17 hidroksi steroid dehidrojenaz (17-OHSDH) ve 5o rediiktaz enzim
aktivitesindeki degisiklikleri saptamak icin bir calisma yapmislardir. Aknesi olan 8 ve aknesi
olmayan 10 kadin ile aknesi olan 8 ve aknesi olmayan 8 erkek bu ¢alismaya alinmistir. Serum
androjen seviyeleri ile dokuda 17-OHSDH ve 5a rediiktaz enzim aktiviteleri degerlendirildigi
calismada, aknesi olan kadin ve erkek hastalar arasinda sebase bezlerde 17-OHSDH ve 5a
rediiktaz enzim aktiviteleri arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Sebase bezlerde 17-
OHSDH ve 5a rediiktaz enzim aktiviteleri erkeklerde kadinlardan daha yiiksek bulunmustur.
Erkeklerde 17-OHSDH’1n oksidatif aktivitesi kadinlardan iki kat daha yiiksek bulunmustur.
Serum DHEA-S, A ve DHT seviyeleri aknesi olan kadinlarda aknesi olmayan kadinlara gore
yiiksek saptanmistir. Aknesi olan erkeklerin aknesi olmayan erkeklere gore serum androjen

seviyelerinde bir fark goriilmemistir. Sonucta; akneli kadin hastalarda serum androjen
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seviyelerinin yiiksek olabilecegi ve bu nedenle akne gelisiminde lokal olarak iiretilen

androjenlerin 6nemli rolleri oldugu ileri siirtilmiistiir.

Finasterid, So-rediiktazi kompetetif olarak inhibe ederek DHT iiretimini Onler.
Finasterid tip II izoenziminin gii¢lii inhibitoriidiir, tip I izoenzimine kars1 daha az etkilidir. Bu
enzim inhibitorlerinin rolii halen tam olarak anlasilamamustir. Teorik olarak finasterid
hiperandrojenizmle iligkili oldugu bilinen hirsutizm, androgenetik alopesi ve akne gibi

hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir.

Hirsutizm tedavisinde finasteridin etkinligi ile bir¢cok sayida calisma yapilmistir.
Fruzzetti ve arkadaslarinin yaptigir calismada (73), hirsutizmli kadin hastalarda finasterid
etkili bulunmustur. Calismada serum DHT seviyesi ve tiiylenmede azalma saptanmustir.
Bayram ve arkadaslarimin yaptigi calismada (9), 35 hirsutizmli hastaya bir yil boyunca
finasterid tedavisi verilmistir. Hastalara tedavi oncesi ve 6 aylik araliklarla hirsutizm skoru,
FSH, LH, E2, sT, tT, A, DHEA-S, 17-OH-P, SHBG degerlendirmeleri yapilmistir.
Hirsutizmde klinik iyilesme 35 hastanin 26’sinda gézlenmistir. Hastalarin tedavi siiresince E2
ve SHBG seviyeleri anlamli olarak yiikselmis, DHEA-S seviyeleri de anlamli olarak
azalmistir. Finasterid onemli laboratuar bozukluga neden olmamistir. Hirsutizm tedavisinde
finasteridin etkili bir ila¢ oldugunu savunmuslardir. Yine Bayram ve arkadaslarinin yaptigi
farkli iki ¢calismada (74,75), diisiik doz finasteridin (2.5mg/giin) de etkili ve giivenilir oldugu
ileri siiriilmiistiir. Finasteridin  hirsutizm tedavisinde diger antiandrojenik ilaclarla
karsilagtirmali calismalar1 yapilmistir. Sahin ve arkadaslarinin yaptigi calismada (76),
hirsutizm tedavisinde etinil Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu finasterid ile klinik
etkinlik ve giivenilirlik agisindan karsilastirilmistir. Calismaya 42 hirsutizmli kadin hasta
alinmistir. Hastalarin yarisina 35ug etinil Ostradiol-2mg siproteron asetat kombinasyonu
menstriie] dongiintin 5. ve 25. giinlerinde giinde bir kez ve diger yarisina da Smg/giin
finasterid verilmistir. Hirsutizm skorlari, hormon seviyeleri, kan biyokimyasi ve yan etkileri 9
ay boyunca, iicer aylik araliklarla degerlendirilmistir. Hirsutizm skorlar1 her iki grupta
anlamli olarak azalmistir. Finasterid tedavisi alan grupta hormon seviyelerinde anlamli

degisiklik gozlenmemistir. Etinil Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu alan hastalarin
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serum sT, DHEA-S seviyeleri azalmis, SHBG seviyeleri artmistir. Her iki ilacin da hirsutizm
tedavisinde etkili ve 1iyi tolere edildigi ancak etinil Ostradiol-siproteron asetat
kombinasyonunun uzun siireli tedavide finasteridden daha etkili oldugu saptanmistir. Bizim
yaptigimiz ¢aligsmada finasterid tedavisi alan grupta serum ortalama LH/FSH oran1 ve 17-OH-
P seviyeleri anlaml olarak azalmistir. Serum ortalama FSH, LH, E2, A, SHBG, DHEA-S ve

sT seviyelerinde anlamli bir degisiklik g6zlenmemistir.

Sahin ve arkadaslarinin yaptig1 bir diger calismada (77), hirsutizm tedavisinde etinil
Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu ve finasterid, sadece etinil Ostradiol-siproteron
asetat kombinasyonu ile klinik etkinlik ve giivenilirlik acisindan karsilastirilmistir. Her iki
grupta hirsutizm skorlar1 12 aylik tedavi siiresince anlamli olarak azalmistir. Hirsutizm
skorlarinin ytizde azalmasi Grup II’de Grup I’e gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Sonug¢ olarak hirsutizm tedavisinde etinil Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu ve

finasteridin etkili ve giivenilir oldugunu ileri siirmiislerdir.

Kelestimur ve arkadaslarinin yaptigi calismada (78), hirsutizmli 65 kadin hastanin bir
grubuna spironolakton (100mg/giin) ve finasterid (5mg/giin), diger bir grubuna da sadece
spironolakton (100mg/giin) bir yil siireyle verilmistir. Tiim hastalarin serum sT, tT, DHEA-S
ve SHBG seviyelerine tedavinin baslangicinda ve bir yil sonra bakilmistir. Hirsutizm skorlar
her iki grupta tedavi sonrasinda azalmistir. Spironolakton ve finasterid alan grupta, sadece
spironolakton alan gruba gore klinik iyilesme daha anlamli bulunmustur. Tek basina
spironolakton verilen grupta SHBG degerleri tedavi 6ncesine gore anlamli olarak yiikselmis,
spironolakton ile finasterid verilen grupta ise sT degerleri anlamli olarak azalmistir. Calisma
sonuclarina gore spironolakton ve finasterid kombinasyonunun hirsutizm tedavisinde

giivenilir ve etkili oldugunu savunmuslardir.
Bugiine kadar hirsutizm tedavisi {izerinde finasterid ile bir ¢ok calisma yapilmistir.

Finasterid ve diger antiandrojenik ilaclarin hirsutizm skorlarim1 basarili bir sekilde azalttigi

bildirilmistir (79).
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Finasteridin androgenetik alopesideki etkinligini belirlemek icin de Iorizzo ve
arkadaslar1 (80), premenopozal kadinlarda bir caligma yapmuglardir. On iki aylik tedavi
stiresince hastalarin %62’sinde iyilesme saptanmistir. Ancak bu hastalara kontrasepsiyon
amacl drospirenone verilmis ve iyilesmenin oral kontraseptife mi yoksa finasteride mi baglh

gelistigi kesinlik kazanmamastir.

Akne tedavisinde finasteridin etkinligi iyi bilinmemektedir. Joura ve arkadaslar1 (81);
akneli kadin hastalarda hirsutizmden farkli olarak hiicresel diizeyde androjenik aktivitenin
oldugunu ileri siirmiislerdir. Calismalarinda hafif ve orta siddette aknesi olan 24 kadin hasta
ile 38 saglikli kadin karsilastirmiglardir. Hastalarin serumlarinda DHEA, A, T ve Sa-rediiktaz
metaboliti 3a AdG seviyelerine bakilmistir. Akneli hastalarda serum 3a AdG seviyesi diisiik
bulunmustur. Diger bakilan androjenler icin akneli hastalar ile kontrolleri arasinda fark
saptanmamistir. Loookingbill ve arkadaslar1 (82), akneli kadin hastalarda serum DHEA-S, A
ve T normal seviyelerde iken DHT ve 3o AdG yiiksek seviyelerde bulmuslardir. Akneli kadin
hastalarin derisinin saglikli bireylere gore daha fazla T ve DHT iirettigini saptamislardir.

Yapilan bu iki ¢calismada farkli sonuglar elde edilmistir.

Toscano (83), son iki yildir hafiften siddetliye kadar degisen derecede aknesi olan 90
hasta, aknesi olmayan idiyopatik hirsutizmli 52 hasta ile saglikli 24 kadin1 ¢alismaya almustir.
Her ii¢ grupta serum SHBG, DHT, 3a Ad ve 3a AdG seviyelerine bakilmistir. Akneli ve
hirsutizmli hasta gruplarinda serum SHBG seviyeleri yiiksek bulunmustur. Hirsutizmi olan
hasta grubunda serum 3o Ad ve 3a AdG seviyeleri yiiksek bulunurken akneli hastalarda
degisiklik gbzlenmemistir. Sonugta akneli hastalarin hirsutizmi olan hastalara gore pilosebase

tinitelerinde farkli bir patofizyolojik olayin gelistigi ileri siiriilmiistiir.

Carmina ve Lobo (10) akne tedavisinde finasteridi kullanmiglardir. Orta ve siddetli
derecede aknesi olan 48 hiperandrojenik kadin hastalar1 gruplara ayirmislardir. Bu hastalarin
bir kismina diisiik doz siproteron asetat (35ug etinil 6stradiol-2mg siproteron asetat, siklik),
bir kismina yiiksek doz siproteron asetat (25ug etinil dstradiol-50mg siproteron asetat), bir

kismina flutamid (250mg/giin) ve digerlerine de finasterid (Smg/giin) vermislerdir. Kontrol
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grubu olmadigr icin karsilastirma akne tedavisinde etkinligi bilinen siproteron asetat ile
yapilmustir. Etinil Ostradiolle birlikte diisiik ve yiiksek doz siproteron asetatin esit etkinlikte
oldugu ve flutamidin de benzer etkinlik gosterdigi ancak finasteridin akne tedavisinde
digerlerine gore daha az etkili oldugunu bildirmislerdir. Tip I izoenzimi esas olarak sebase
bezlerde bulundugu ve finasteridin 5o rediiktaz tip I izoenzimine affinitesi tip II’den daha

diisiik oldugu i¢in finasterid daha az etkili bulunmus olabilir (84).

Sebum iiretiminde androjenlerin énemi ve aknedeki rolii hadim edilmis erkeklerde
gosterilmistir. Bu erkeklerin saglikli erkeklere gore daha az sebum iiretiminin oldugu ve
aknelerinin  olmadigr  goOriilmiistiir.  Testosteron  kullanimi  ile sebum  {iretimi
saglanabilmektedir (85,86). Ayni sekilde sistemik ostrojen kullanimi da androjen iiretimini
azaltip, akneyi iyilestirir (60). Tip 1 Sa rediiktazin inhibisyonu, potent etkili DHT iiretimini
azaltacaktir. Bu nedenle tip I Sa rediiktazin inhibisyonu akne tedavisinde yararli olabilecektir
(87). Tip I S5a rediikktaz enzim inhibitorlerinin oral alimi ile serum ve sebum DHT
seviyelerinin azaldig1 gosterilmistir (88). Bu nedenle tip I Sa rediiktaz inhibisyonunun sebum
tiretimini azaltip akneyi iyilestirebilecegi One siiriilmiistiir. Bu goriisii desteklemek icin
Leyden ve arkadaslar1 (89), ¢ok-merkezli, randomize, plasebo kontrollii bir klinik calisma
yapmiglardir. Calismada tip I Sa rediiktazin potent ve selektif bir inhibitoriinii kullanilmastir.
Calismaya toplam 182 akneli hasta alinmistir. Birinci gruba sistemik minosiklin, ikinci gruba
tip I Sa rediiktaz inhibitorii, {iclincii gruba sistemik minosiklin ile tip I Sa rediiktaz inhibitorii
ve dordiincii gruba plasebo verilerek karsilastirilmistir. Minosiklin alan gruplarda akne
lezyonlarinda anlamli iyilesme goriilmiistiir. Tip I Sa rediiktaz inhibitorii alanlarda iyilesme
plasebodan farkli bulunmamistir. Minosiklin ile tip I 5a rediiktaz inhibitorii alanlar, sadece
minosiklin alanlarla karsilastiriliginda da akne lezyonlarinin iyilesmesi agisindan aralarinda
anlamli bir fark goriilmemistir. Tip I Sa rediiktaz inhibitorii hastalar tarafindan iyi tolere
edilmis ancak akne tedavisinde etkisiz bulunmustur. Akneden etkilenmis folikiiler sebase
bezlerin tip II Sa rediiktaz salabilmeleri nedeniyle, tip I 5o rediiktaz inhibitoriine yanit
alimamamus olabilir. Yapilan caligmalarda tip II 5a rediiktaz enzimi lokalizasyonu ile ilgili
ilging sonuglar elde edilmistir. Ac¢ik ve kapali komedon duvarlarinda, inflamatuar akne

lezyonlarin1 cevreleyen endotelyal hiicrelerde bu izoenzim gosterilmistir (89-91). Akne
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lezyonlarinda tip I Sa rediiktaz enzim aktivitesi ile birlikte tip II 5o rediiktaz aktivitesi de
bulunmaktadir. Yani sadece tip I 5o rediiktazin inhibisyonu akneyi iyilestiremiyecektir.
Klinik yanitin zayif olmasindaki bir bagka neden serum DHT seviyesinin, sebase bezlerdeki
lokal etkisinden daha 6nemli olabildigidir. Erkeklerde serum DHT nun yaklasik %70-80’1 tip
II izoenzimi tarafindan ve % 20-30’u ise tip I izoenzimi tarafindan iiretilir (88). Serum DHT
seviyesini baglica tip II 5a rediiktaz enzim belirler. Tip I Sa rediiktaz enziminin inhibisyonu
serum DHT seviyesini ¢ok fazla azaltmayacaktir. Dolayisiyla aknede klinik iyilesme

goriilmeyecektir.

Bugiine kadar akne tedavisinde finasterid ile yapilmis ¢cok az sayida calisma vardir.
Finasterid bilindigi {lizere T’un DHT’a doniisimiinii engeller. Sebase bezler {iizerinde
androjenik etkinligin esas olarak DHT’a ait oldugu diisiiniilmektedir. Bunu destekler
calismalar bulunmaktadir. Bunlar g6z oniine alindiginda finasteridin akne tedavisinde etkili

olmas1 beklenir ancak bizim yaptigimiz bu ¢alismada finasterid ¢ok etkili bulunmamustir.

Ayni hastada akne lezyonlan folikiilden folikiile degiskenlik gostermektedir. Bazi
folikiillerde lezyon varken, bazilarinda yoktur. Folikiiller arasinda sebum salinim miktari
farklilik gosterir (5). Boylelikle baz1 folikiillerin akneye yatkin oldugu diisiiniilebilir. Yani
baz1 folikiillerde androjene karsi periferik yanit artmis olabilir. Akneli her hastaya serum
androjen yiiksekligi eslik etmemektedir. Serum androjen seviyeleri normal olsa bile, androjen

reseptorlerinin varligi akne gelisimine neden olabilir.

Bizim c¢alismamizda her iki gruptaki akneli hastalarimizin tedavi Oncesi ortalama
serum LH/ FSH >1 idi. Ayrica her iki gruptaki hastalarin ortalama serum 17-OH-P seviyeleri
ve sadece Grup I’deki hastalarin serum DHEA-S seviyeleri normal degerlerin bir miktar
tizerinde bulundu. Her iki grupta diger serum ortalama hormon degerleri (FSH, LH, E2,
SHBG, DHEA-S, sT) normal degerler icerisindeydi. Bu bulgular akneli hastalarimizin

hiperandrojenemiye egilimli oldugunu gostermektedir.
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Etinil 0Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu tedavisi alan Grup II’deki
hastalarimizda istatistiksel olarak da anlamli bulunan klinik iyilesme gozlenmistir. Finasterid
tedavisi alan Grup I’deki hastalarimizda akne skorlar1 azalmakla birlikte bu istatistiksel olarak
anlamli bulunmamis ve etinil Ostradiol-siproteron asetat kombinasyonu kadar belirgin bir
klinik iyilesme gozlenmemistir. Finasterid alan hastalarimizin yiiz bolgesindeki akne
skorlarinda iyilesme oranm1 % 16.4 iken etinil Gstradiol-siproteron asetat kombinasyonu alan
hastalarimizda bu oran %59.9 olarak saptanmistir. Klinik iyilesmenin az oldugu finasterid
tedavisi alan hastalarimizin hormonal parametrelerinde de fazla degisiklik saptanmamistir. Bu
hastalarda tedavi siiresince sadece serum ortalama LH/FSH orani ve 17-OH-P seviyeleri

anlaml1 olarak azalmstir.

Tedavi sonrasi etinil Ostradiol siproteron asetat kombinasyonu alan akneli
hastalarimizin serum ortalama SHBG diizeylerindeki artis finasterid tedavisi alan
hastalarimiza gore istatistiksel olarak daha fazla idi. Serum SHBG diizeylerindeki bu artig
etinil Ostradiol siproteron asetat kombinasyonu alan hasta grubumuzdaki klinik iyilesmenin
anlaml1 olmasin agiklayabilir. Ayrica etinil dstradiol siproteron asetat kombinasyonu tedavisi
alan grupta serum T seviyelerinin azalmasi da akne lezyonlarindaki belirgin iyilesmeden
sorumlu olabilir. Calismamizda finasteridin akne skorlarinda azalmaya yol agmasina ragmen
bu azalmanin istatistiksel olarak anlamli olmamasi, finasteridin akne tedavisinde etinil

Ostradiol siproteron asetat kombinasyonu kadar etkili olmadigini desteklemektedir.
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7-

SONUCLAR

Her iki tedavi grubu arasinda tedavi oncesi ortalama yas ve VKI degerleri

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p>0.005).
Grup I’deki hastalarin %71.6’inde yiizde, %7.8’inde gogiiste ve %20.6’nde
sirtta akne vardi. Grup IT’deki hastalarin %77.6’sinda yiizde, % 11.6’sinda

gogiiste ve %10.8’sinde sirtta akne vardi.

Grup I’deki hastalarin %80°i ve Grup II’deki hastalarin %75’inde orta

derecede yiizde akne lezyonlar1 vardi.

Tiim akneli hastalarin %20.4’tinde menstriiel diizensizlik vardi.

Her iki gruptaki hastalarin %40.8’inde ultrasonografik olarak polikistik overler
vardi. Hastalarin %51’inde LH/FSH orani>1’di. Hastalarin %4’iine PKOS
tanist konuldu.

Akneli hastalarin %14.2’sinde hirsutizm vardi.

Sadece bir hastada androgenetik alopesi gozlendi (%2).
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8- Her iki grup arasinda tedavi Oncesi ortalama Leeds skorlari (yiiz, gogiis, sirt
bolgelerindeki) ve Ferriman-Gallwey skorlar1 arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir fark yoktu (p>0.005).

9- Her iki grup arasinda tedavi Oncesi serum ortalama hormon degerleri (FSH,
LH, LH/FSH, E2, 17-OH-P, A, SHBG, DHEA-S, sT) arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark yoktu (p>0.005).

10- Grup I’deki hastalarin tedavi oncesi serum ortalama FSH, LH, A, DHEA-S ve
sT degerleri tedavi sonrasina gore azaldi ancak bu azalma istatistiksel acidan

anlamli bulunmadi (p>0.05).

11- Grup I'deki hastalarin tedavi Oncesi serum ortalama LH/FSH ve 17-OH-P

degerleri tedavi siiresince azald1 ve bu degisiklik istatistiksel olarak anlamliydi

(p<0.05).

12- Grup I’deki hastalarin tedavi oncesi serum ortalama E2 ve SHBG degerleri
tedavi siiresince artti ancak bu degisiklik istatistiksel olarak anlamlhi degildi

(p>0.05).

13- Grup I’deki hastalarin yiiziinde ortalama Leeds Skoru degerlerinde tedavi
sliresince azalma goriilse de tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

14- Grup I’deki hastalarin yiiz bolgesinde akne skorlarinda % iyilesme orani

9%16.4 bulundu.
15- Grup II’deki hastalarin tedavi 6ncesi serum ortalama LH, LH/FSH ve DHEA-

S degerleri tedavi siiresince azaldi ancak bu azalma istatistiksel acidan anlaml

bulunmadi (p>0.05).
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16- Grup II’deki hastalarin tedavi Oncesi serum ortalama sT degeri tedavi

stiresince azald1 ve bu azalma istatistiksel olarak anlamliyd1 (p<0.05).

17- Grup II’deki hastalarin tedavi 6ncesi serum ortalama FSH, E2, 17-OH-P ve A
degerleri tedavi sonrasina gore artti ancak bu degisiklik istatistiksel olarak

anlaml degildi (p>0.05).

18- Grup II’deki hastalarin tedavi Oncesi serum ortalama SHBG degeri tedavi

stiresince artt1 ve bu degisiklik istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

19- Grup II'deki hastalarin yiiziinde ortalama LS degerleri tedavi siiresince
azalma gosterdi ve bu azalma tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml

bulundu (p<0.05).

20- Grup II’deki hastalarin yiiz bolgesinde akne skorlarinda % iyilesme orani
%59.9 bulundu.

21-Her iki grup arasinda tedavi sonrasinda yiiz, gogiis, sirt bolgelerindeki
ortalama Leeds skorlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu

(p>0.005).

22- Her iki grup arasinda tedavi sonrasi serum ortalama SHBG degeri Grup II’de

Grup I’e gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artt1 (p<0.005).
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EKLER
Ek 1: Hasta takip formu

AKNELI KADIN HASTALARDA FINASTERID iLE ETINIL OSTRADIOL-SIPROTERON ASETAT KOMBINASYONUNUN

ETKINLIGININ KARSILASTIRILMASI

Ad1 Soyadr: Agirlik: Nabiz:
Dogum tarihi: Boy: TA:
Protokol no: VKI:

Sikayet/Hikaye:

Ik adet tarihi:

Son adet tarihi:

Adet diizeni:

Daha 6nce kullandig ilaglar:
Dogum/diisiik:

Dermatolojik muayene:

Sistemik muayene:

Virilizasyon bulgulari:
Klitoris biiylimasi:
Ses kalinlagmas:

Kilo alma:

Galaktore:

Akne skoru:
Ludwig skoru:

Hirsutizm skoru:

Ferriman ve Gallwey skoru:

T.0: T.S:
T.0: T.S:
T.0: T.S:

0. ay

3.ay

6. ay

Ust dudak

Cene

Gogiis

Kol

Sirt

Bel

Ust karin

Alt karin

Uyluklar

Toplam
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Ek 1: Hasta takip formu (devam)

Hormonal Degerler:

Bazal

sT3

sT4

TSH

PRL

Kortizol

FSH

LH

LH/FSH

E2

17-OH-P

SHBG

DHEA-S

sT

CBC:
Biyokimya:
USG:

Sella spot grafisi:

Uygulanan tedavi:
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Ek 2: Leeds akne skorlamasinin yiizde fotografik goriiniimii (34)
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Ek 2: Leeds akne skorlamasinin yiizde fotografik goriiniimii (devam)
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Ek 3: Leeds akne skorlamasinmin gogiiste fotografik goriiniimii
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Ek 4: Leeds akne skorlamasinin sirtta fotografik goriiniimii
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Ek 5: Ferriman-Gallwey skorlama sistemi

CETE
AN
HIRyRYN
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Ek 6: Ludwig androgenetik alopesi skorlamasi

| II I
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Ek 7: Grup I’deki hastalarin tedavi oncesi hormonal degerleri

Hastano | FSH | LH LH/FSH | E2 17-OH-P | A SHBG | DHEA-S | sT

1 43 6,33 1,47 91,78 1,27 2,29 | 109,42 | 1737 1,03
2 7,14 | 8,17 1,14 31,56 0,99 2,69 | 94,93 1886 1,15
3 9,73 | 15,06 | 1,54 61,93 2,1 3,73 1 38,12 1845 2,05
4 5,08 | 2,73 0,53 50,47 0,7 3,331 41,9 32000 1,98
S 6,01 | 9,63 1,6 90,92 1,92 2,1 | 40,08 6602 0,92
6 5,81 | 5,07 0,87 36,8 1,91 1,43 | 42,6 3801 0,79
7 6,57 | 7,85 1,19 57,28 2,25 5,17 | 36 5359 4,07
8 491 | 4,98 1,01 37,34 1,87 3,09 | 34,94 2861 1,16
? 5,39 | 3,37 0,62 18,68 1,49 35 |51 2992 1,36
10 1,46 | 2,13 1,45 71,81 1,5 1,59 | 39 3321 1,01
1 5,6 | 3,66 0,65 145,25 | 1,66 2,51 | 37 8611 4,24
12 5,59 | 532 0,95 84,47 1,39 2,51 | 46 2143 1,1

13 4,56 | 1,98 0,43 36,72 1,22 2,05 | 17 4280 1,09
14 7,28 110,53 | 1,44 13,7 1,97 3,61 | 40 5747 2,74
15 5,76 | 9,73 1,68 92,74 0,97 1,21 | 36 399 2,1

16 4,11 | 1,64 0,39 86,54 1,82 49 |24 4305 2,03
17 8,04 | 7,44 0,92 52,81 1,67 1,38 | 50 1259 1,34
18 4,35 | 3,12 0,71 50,91 1,91 3,85 |47 5909 1,47
19 5,02 | 7,27 1,44 35,3 2,57 4,71 | 10 12825 5,16
20 3,56 | 4,21 1,18 0,13 2,36 39 [32 2212 2,79
21 3,79 |5 1,31 70,95 5,08 3,87 | 18 6316 3,43
22 5,99 1691 1,15 51,27 0,8 1,39 | 93 2453 0,74
23 3,59 |59 1,64 27,64 1,35 2,23 | 30 11308 2,19
24 4,67 | 4,83 1,03 101,33 | 3,55 4,61 | 40 1837 3,59
25 5,61 | 6,32 1,12 38,86 2,2 2,24 | 25 1984 1,72
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Ek 8: Grup II’deki hastalarin tedavi 6ncesi hormonal degerleri

Hastano | FSH | LH LH/FSH | E2 17-OH-P | A SHBG | DHEA-S | sT

1 5,55 3,65 0,65 7,27 1,77 2,46 | 52 4957 1,39
2 6,48 5,12 0,79 89,83 1,62 2,19 | 24 2412 7,15
3 3,95 341 0,86 52,25 1,68 3,52 | 31 6089 3,71
4 4,99 2,8 0,56 54,18 0,77 1,39 | 38 3850 1,37
S 10,14 | 10,04 | 0,99 51,64 1,96 1,22 | 134 3471 1,05
6 5,28 8,74 1,65 73,78 1,46 1,51 | 31 3441 3,75
7 1041 | 11,5 1,1 0,01 2,73 4,03 | 58 7233 2,61
8 3,89 2,35 0,6 35,57 2,03 1,85 | 19 1933 2,66
? 5,03 6,19 1,23 57,36 1,15 2,07 | 121 1008 1,6

10 4,43 3,77 0,85 59,3 0,86 1,47 | 65 2938 1,45
1 4,8 6,07 1,26 146,8 2,23 4,24 | 74 4012 1,67
12 9,9 9,7 0,09 8,05 0,78 1,45 | 59 816 1,47
13 442 | 5,14 1,16 40,12 1,48 2,25 | 54 612 1,09
14 34 6,65 1,95 67,36 3,16 6,21 | 56 2182 3,36
15 5,13 3,82 0,74 54,54 1,84 323 | 11 1447 2,72
16 5,85 4,55 0,77 24,5 0,61 1,81 | 44 1212 7,04
17 4,84 11,94 | 2,46 51,06 0,96 1,43 | 21 754 1,57
18 4,07 2,98 0,73 23,38 2,08 1,95 | 17 1890 2,25
19 4,86 2,89 0,59 0 1,25 2,6 | 66 1703 2,92
20 4 6,1 1,52 131,5 1,5 1,8 |87 614 1,1

21 5,88 7,4 1,25 114,41 | 2,68 3,18 | 74 11995 4,09
22 1,57 6,87 0,9 52,97 1,58 2,47 | 37 3263 2,93
23 8,15 8,24 1,01 0,57 1,1 1,32 | 46 2546 1,77
24 2,55 2,73 0,83 61,2 1,73 2,11 | 18 1707 1,08

68




Ek 9: Grup I’deki hastalarin tedavi sonras1 hormonal degerleri

Hastano | FSH | LH LH/FSH | E2 17-OH-P | A SHBG | DHEA-S | sT

1 4,27 1598 1,4 120 2,45 2,07 | 102 2120 1,6

2 4,95 | 4,72 0,95 37,84 0,67 2,44 | 56 765 0,93
3 9,27 | 13,33 | 1,43 86,76 1,72 398 |76 4057 2,3

4 433 | 1,92 0,44 49,22 0,9 2,34 | 36 4842 3,19
S 5,75 | 2,94 0,51 73,23 1,26 1,55 | 33 5661 1,06
6 524 |5 0,95 6,79 1,36 2,98 | 72 1180 2,59
7 6,62 | 6,67 1 90,54 2,17 5,31 | 49 3598 2,36
8 6,08 | 5,58 0,91 43,44 0,86 1,87 | 36 2482 2,43
? 6,08 | 1,57 0,25 61,73 0,82 1,05 | 211 2001 0,71
10 32 329 1,02 49,47 1,06 3,88 | 15 2488 1,79
1 6,38 | 3,43 0,53 84,47 1,39 2,3 | 46 2143 3,03
12 6,06 | 6,27 1,03 94,02 0,9 2,15 |72 1490 1,03
13 5,44 |22 0,4 36,8 1,37 2,98 | 20 3801 1,65
14 5,51 | 7,64 1,38 53,76 1,92 2,1 | 40,08 6602 1,98
15 5,51 | 7,64 1,38 96,48 1,2 1,23 | 32 645 2,05
16 4,23 | 2,71 0,64 93,28 1,21 5,66 | 29 4842 1,98
17 5,59 | 5,32 0,95 84,47 1,66 1,5 | 46 2143 1,5

18 5,39 | 5,37 0,62 40,63 1,49 35 |51 5900 1,36
19 43 6,33 1,47 36,72 1,27 2,05 | 21 4280 2,59
20 5,02 | 5,75 1,14 0,25 2,3 3,15 130 2305 2,59
21 4,55 |58 1,27 65,87 3,16 4,39 | 25 5359 3,55
22 495 | 4,72 0,95 37,84 0,67 1,55 | 97 4687 0,93
23 49 |57 1,16 43,2 1,5 2,6 | 284 8560 2,2

24 4,43 | 3,77 0,85 101,5 4,3 5,59 | 65 2938 3,05
25 5,04 | 6,45 1,27 41,88 1,96 2,2 | 18 2008 1,23
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Ek 10: Grup II’deki hastalarin tedavi sonrasi hormonal degerleri

Hastano | FSH | LH LH/FSH | E2 17-OH-P | A SHBG | DHEA-S | sT
1 8,23 8,25 1 68,34 1,37 26 |99 4694 1,5
2 10,48 | 9,73 0,92 52,89 0,93 1,4 |89 775 1,71
3 5,44 2,69 0,49 116,58 | 1,6 4,77 | 31 4969 2,38
4 8,12 | 4,94 0,6 9,66 1,84 1,7 1279 1658 2,33
S 6,3 4,09 0,64 41,88 0,72 1,09 | 18 3286 1,23
6 6,36 9,24 1,45 74,02 4,21 3,33 | 163 2822 1,51
7 7,55 3,98 0,52 92,71 2,49 5,31 | 50 4170 2,89
8 7,61 6,74 0,88 95,36 1,12 2,66 | 20 2107 1,3
? 4,27 5,98 1,4 120,32 | 2,45 4,36 | 102 2120 2,25
10 5,33 1,37 1,38 101,5 43 5,59 | 109 3165 3,05
1 4,9 6,45 1,31 74,02 4,21 3,33 1 90 3441 1,5
12 8,8 8,15 0,92 9,66 0,77 1,39 | 64 1658 1,37
13 4.8 5,59 1,16 57 1,51 2,15 | 63 1031 1,1
14 5,59 |48 0,85 57,24 1,51 2,68 | 63 1568 1,17
15 3,92 341 0,86 101,63 | 0,91 2,89 | 17 3344 0,1
16 6,41 5,78 0,9 132,94 | 1,04 1,98 | 191 995 1,26
17 0,14 |0 0 0,4 1,75 2,87 | 219 433 1,06
18 3,81 1,05 0,27 64,48 0,57 2,1 |33 1316 0,98
19 4,61 2,99 0,64 50,19 4,51 1,97 | 69 2831 1,07
20 4,9 5,7 1,16 115,5 1,6 2,6 |80 2194 2,2
21 6,6 3,29 0,49 63,45 1,48 3,69 | 261 2357 1,11
22 5,55 3,65 0,65 71,27 1,77 2,46 | 57 4957 1,39
23 6,74 | 7,61 1,12 1,2 1,12 2,66 | 40 2800 1,3
24 4,01 2,47 0,61 86,59 2,16 3,53 |43 2034 1,4
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TC.
ERCIYES UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA

Cagdas Kog’a ait "Akneli Kadin Hastalarda Finasterid Ile Etinil Ostradiol —Siproteron Asetat
Kombinasyonunun Etkinliginin Karsilastirilmas1" adli ¢alisma, jiirimiz tarafindan Dematoloji

Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tasih: 2 2. 17 20046
Imza /DZ('M.?

Dort ve Zohrevi Hostalikar Anchifimdch Beghani
Dip. No:
Erciyes Dniversitest Tip Fakahiesi

Pt O Ekrom AKTAS
4459

71



Calismay1 tamalayan hastalarimiz ve dosya numaralar::

1- S.C.:877140
2- S.D.: 1239449
3- SK.: 1461627
4- Z.D.: 1239593
5- 1A 662983
6- A.S.: 1186510
7- N.D.: 806715
8- S.S.: 1135038
9- N.D.: 1281013
10- H.H.: 1255256
11- E.0.:1290313
12- $.0.: 1294893
13- M.S.: 1297711
14- R.D.Y.: 1297093
15- H.T.: 1232654
16- E.S.: 1086239
17- S.U.K.: 733641
18- S.C.: 1276234
19- A.E.: 1079385
20- T.P: 1232132
21- G.K.: 969836
22- A.A.: 1255397
23- N.K.: 1252781
24- P.S.: 1299113
25- S.T.: 1007844
26- S.H.: 1278002
27- E.Z.: 440337
28- V.C.: 787353
29- H.S.: 1288037
30- B.G.: 1083252
31- H.K.: 1290455
32- R.AD.: 1276706
33- E.B.: 615169
34- 0.Y.: 631003
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35-

37-
38-
39-
40-
41-
42-
43-
44-
45-
46-
47-
48-
49-

E.K.: 1291059
K.G.: 1296741
D.K.: 1027577
H.A.: 1103002
B.C.: 415983

A.G.. 1104043
C.K.: 1330658
S.K.: 1130495
S.B.: 1322183
0.0.: 1335848
F.A. 620514

M.O).: 389227
T.D.: 1276375
E.K.: 1327770
G.C.: 1292794
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