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THE OCCURRENCE OF SKIN LESIONS IN PATIENTS
WITH ANDROGENIZATION SYNDROMES INCLUDING THE ANALYSIS
OF THE RESULTS OF HORMONAL TESTS

Mirela Niedzielska?, Artur Kotwas?, Paulina Zabielska?, Katarzyna Korabiusz?!,
Agata Wawrykéw?, Inga Janik?, Anna Fabian- Danielewska®

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie,
Studium Doktoranckie Wydzialu Nauk o Zdrowiu, ul. Zoierska 54, 71-210 Szczecin
?Katedra i Zaklad Zdrowia Publicznego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w

Szczecinie, kierownik: prof. dr hab. n. zdr. Beata Karakiewicz

Summary

The occurrence of skin lesions in patients with androgen excess syndromes including
the analysis of test results hormonal androgen excess in women occurring in the course of
endocrine diseases is a big problem interdisciplinary. Based on an analysis of the literature
and discussed defined essential problem resulting from disease androgen excess. Acne is the
most commonly diagnosed skin disorder in adolescents and young adults. It occurs often in
conjunction with an excess of androgen or hypersensitivity of the skin to correct the
concentration.

The aim of the study was to analyze the effect of androgens on the skin changes in
androgen excess syndromes.

Material and Methods: The analysis concerned the results of hormonal tests contained
in the medical records of 150 young women aged 16 - 36 years. The study group (group A)
consisted of 100 patients diagnosed with androgen excess syndrome of ovarian origin. The
control group consisted of 50 healthy women do not meet the criterion of the study group.
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Results: It was found that the vast majority of these were juvenile patients, in whom
the hormonal acne, also found increased levels of androgens: SHBG (p=0.016), DHEA-S
(p <0.000), testosterone (p <0.000) and androstenedione (p = 0.007) compared to patients in
the control group. There was a significant correlation (r=-0.420, P <0.000) between
testosterone and androstenedione, SHBG and DHEAS levels (r=-0.391, P <0.000),
SHBG r=-0.272; p <0.009).

Conclusions: Among the most important hormones that may affect the aknegenezg are
androgens, so a detailed understanding of the pathology associated with androgenization is a
must for gynecologists, dermatologists, endocrinologists, family physicians, pediatricians and
cosmetologists. Acne is an important clinical marker of androgen excess, and the team can not
be regarded as a temporary symptom of puberty in adolescent girls. Beauty treatments applied
to the skin with acne can be effective without the prior diagnosis of hormone.

Keywords: androgenization syndrome, hormonal tests

WYSTEPOWANIE ZMIAN SKORNYCH U PACJENTEK Z ZESPOLAMI
ANDROGENIZACJI Z UWZGLEDNIENIEM ANALIZY WYNIKOW BADAN
HORMONALNYCH

Mirela Niedzielska!, Artur Kotwas?, Paulina Zabielska? , Katarzyna Korabiusz?, Agata

Wawrykéw?, Inga Janik!, Anna Fabian- Danielewska!

'Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, Studium Doktoranckie Wydzialu Nauk
0 Zdrowiu, ul. Zoierska 54, 71-210 Szczecin
’Katedra i Zaklad Zdrowia Publicznego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w

Szczecinie, kierownik: prof. dr hab. n. zdr. Beata Karakiewicz

Wstep

Zycie w warunkach wysoko rozwinietej cywilizacji (stres, brak wysitku fizycznego,
nieracjonalne odzywianie, zanieczyszczenie srodowiska) zwigzane jest z szeregiem schorzen
zwanych chorobami cywilizacyjnymi.

Jednym z podstawowych proceséw funkcjonowania organizmu jest wytwarzanie i
wykorzystywanie hormondw oraz enzymow odpowiedzialnych za procesy fizjologiczne i

reakcje biochemiczne. Androgeny to jedna z grup hormondéw pilciowych o budowie
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sterydowej obejmujaca podzial androgendéw wytwarzanych w jadrach (testosteron, 5-alfa
dihydrotestosteron, androsteron) w jajnikach (dihydrotestosteron, androstendion) oraz w
korze nadnerczy (testosteron, dehydroepiandrosteron DHEA) [1].

U kobiet androgeny sg niezb¢dne do wytworzenia zenskich hormonéw plciowych.
Androgeny produkowane w jajnikach (dihydrotestosteron i androstendion) przy pomocy
aromatazy ulegaja przeksztalceniu w hormony estrogenéw [1]. Androgeny wystepujace w
organizmie kobiety powstajg w jajnikach, nadnerczach oraz w wyniku obwodowej konwersji
proandrogendow. Ocenia si¢, ze przez jajniki wydzielane jest 25% testosteronu, przez
nadnercza kolejne 25%. Natomiast pozostale 50% powstaje na zasadzie obwodowe;j
konwersji z androstendionu i dehydroepian-drosteronu (DHEA) w tkankach obwodowych, tj.
skdrze, watrobie, oraz mig$niach szkieletowych [2]. Hormony androgenne majg za zadanie
wspomaganie prawidlowego rozwoju i ksztaltowania si¢ organizmu kobiety w obszarze
fizjologicznym jak i psychologicznym.

Androgeny w organizmie kobiety w okresie dojrzewania pobudzaja rozwoj
drugorzedowych i trzeciorzgdowych cech piciowych, majg takze swoj udziat w gospodarce
kostnej. Androgeny pobudzaja czynnosci ko$ciotwdrcze osteoblastow 1 przy$pieszaja
kostnienie nasad ko$ci dlugich. Maja rowniez istotny wptyw na osrodki seksualne mézgu, co
przejawia si¢ wzmozonym libido i aktywnoscig fizyczng. Ponadto androgeny w organizmie
prowadza do zwigkszenia masy mig$niowej [1]. Ich stezenie jest mniejsze niz u mezczyzn,
dlatego tez kobieca sylwetka rozni si¢ od sylwetki meskiej pod wzgledem wielkosci
umig¢snienia.

Niedobor androgendéw u kobiet moze wynikaé z procesow fizjologicznych, ale jego
wystapienie moze by¢ rdwniez zwigzane z patologia czy dziataniem czynnikow zwigzanych
ze sposobem leczenia (terapii) kobiety. Istnieja takze inne stany zwigzane z niedoborem
androgenow, ktore uznaje si¢ za powstale na podtozu psychicznym kobiety np. jadtowstret
psychiczny.

Nadmiar androgenéw, ktory moze wystepowa¢ w organizmie kobiety powoduje
zmian¢ budowy ciala oraz hirsutyzm i wirylizacje. W skutek nadmiernego poziomu
androgenow pobudzone zostaje nadmierne wytwarzanie oju przez gruczoty lojowe przez co
kobiety bardzo czg¢sto majg problem z tragdzikiem, nawet w wieku 30 - 40 lat. Kolejnym
objawem jest takze obnizenie dotychczasowego tonu glosu u kobiety. Dolegliwosci te sa
uznawane takze za do$¢ charakterystyczne dla zespotu policystycznych jajnikow (PCOS).
Wysokie stezenie androgendéw moze pojawié si¢ takze w wyniku guzoéw nadnerczy czy

jajnikow. Czesto ich nadmiar prowadzi do zaburzen miesigczkowania, tj.: braku miesigczki
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lub nieregularnej miesigczki, i co najwazniejsze - probleméw z zajSciem w cigze. Badania
naukowe wykazaly, ze zbyt wysoki poziom testosteronu prowadzi do przedwczesnego
dojrzewania piciowego zarowno u chlopcow jak i dziewczat [1]. W wyniku nadmiaru
omawianych hormondéw moga rowniez pojawi¢ si¢: znaczny przyrost masy ciata (otytosc),
zaburzenia czynno$ci watroby (zwlaszcza przy terapiach lekarskich i podawaniu doustnym
hormondw), oraz nieoczekiwane pobudzenie seksualne.

Zespot androgenizacji jest jednym z zaburzen powstajacych w organizmie kobiety,
ktorego efekty przybieraja rozmaite formy. Z punktu widzenia kobiet do$¢ ucigzliwymi
objawami sg te, ktore widoczne sg ,,golym okiem”. Walory estetyczne sg dla kobiet niezwykle
wazne 1 s3 podstawg do budowania poczucia wlasnej wartosci, ksztaltowania wizerunku
samej siebie, poczucia atrakcyjnosci, a co za tym idzie nabywania pewnosci siebie. Zespot
androgenizacji wplywa niekorzystnie na gospodarke skorng pacjentek powodujgc rozmaite
schorzenia takie jak: lojotok, uporczywy tradzik, nasilenie owlosienia ciata, oraz owtosienie
w miejscach charakterystycznych dla mezczyzn czy tysienie typowe dla me¢zczyzn [3].

Androgenizacja jest obecnie coraz czgsciej uznawana za chorobe spoteczna.
Pierwotnie powodowana ona byla ztym funkcjonowaniem gospodarki hormonalnej w
organizmie kobiety. Wraz z rozwojem nauk technologicznych, laboratoryjnych, genetycznych
1 medycznych choroby powstate w wyniku androgenizacji uznano za w pelni uleczalne lub
tez, w przypadku nowotworow, mozliwe do wyleczenia.

Epidemiologia zjawiska androgenizacji jest bardzo réznorodna. W grupie ryzyka
znajduja si¢ kobiety w wieku rozrodczym, w wieku menopauzalnym oraz po
menopauzalnym. Jednym z badan na temat epidemiologii schorzen zespotu androgenizacji, a
doktadniej zespotu metabolicznego bylo badanie MONICA. W 2001 roku zostalo ono
przeprowadzone takze wsrod polskiego spoteczenstwa w ramach programu POL-MONICA.
W grupie 0sob w wieku 20-74 lat czgstos¢ wystgpowania zespotu metabolicznego wynosita
17,4% u kobiet 1 20,6% u mezczyzn [4]. Czynnikiem epidemiologicznym zespotu
adrogenizacji jest otylo$¢. Za najwigcksze ogniska wystepowanie otylosci uznaje si¢ kraje
rozwinigte i rozwijajace sie, tj. w Kanadzie, USA, ale takze w krajach takich jak Anglia,
Szwecja i Holandia. W Polsce stwierdzano otyto$¢ u okoto 30% kobiet i 20% mezczyzn [5].
Objawy androgenizacji zaobserwowa¢ mozna szczegélnie u kobiet otytych. U okolo 60%
kobiet z tymi objawami stwierdzone zostaje PCOS - zespot policystycznych jajnikOw.
Potwierdzenie PCOS na podstawie badania ginekologicznego jest trudne do stwierdzenia

szczegdlnie w przypadku znacznej otytosci kobiety, ponadto moglaby to by¢ ocena
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subiektywna lekarza. Dlatego tez, wskazane jest aby przeprowadzi¢ dodatkowo badanie
ultrasonograficzne oraz przeprowadzié pozostale badania diagnostyczne.

Kolejnym powaznym objawem zespolu androgenizacji jest zanik dzialan
gestagennych (cykle bezowulacyjne) 1 wzrost estrogenow. Jesli objawy te sg dlugotrwale 1 nie
leczone moga one w efekcie prowadzi¢ do przerostu btony §luzowej macicy oraz rozwoju
raka endometrium [6].

Bardzo waznym aspektem staje si¢ zatem szybkie rozpoznanie zmian w jajnikach w
trakcie badania ultrasonograficznego. Typowy obraz drobnotorbielowatych jajnikow
obejmuje: powigkszenie gonad, pogrubiatg ostonke biatawa oraz powigkszenie i zwickszenie
echogenicznos$ci zrebu jajnika. Znaczacym objawem wykrytym podczas badania USG jest
rowniez duza liczba drobnych pecherzykéw, ktore zlokalizowane sg obwodowo lub na
przekroju catego jajnika.

Przyczyny powstania schorzen z zakresu androgenizacji sg rozne. W literaturze
przedmiotu, artykutach branzowych i innych dostgpnych zrodiach wyrdznia sie kilka
podstawowych przyczyn: pochodzenie etniczne, uwarunkowania genetyczne, wrodzony
przerost nadnerczy, guzy wirylizujace jajnikéw i1 nadnerczy, zaburzenia bgdace nastepstwem
leczenia  innych  schorzen  medycznych, zaburzenia wywotane prowadzeniem
nieprawidlowego trybu zycia, zta gospodarka hormonalna organizmu. Zespo6t androgenizacji
wywotuje wiele zmian w organizmie kobiet, m.in.:

- zespot metaboliczny - coraz cze$ciej rozpoznawane schorzenie wieloobjawowe [7].

- zespol wielotorbielowatych jajnikow (PCOS) - definiowany jest najczesciej, jako
zaburzenie owulacji lub catkowity brak owulacji z towarzyszacym hiperandrogenizmem i/lub
hiperandrogenemia [8]. Zespét PCOS charakteryzuje nadprodukcja androgendéw oraz
zaburzone wydzielanie gonadotropin:

. wrodzony przerost kory nadnerczy (tzw. WPN) oceniany jako jedna z
najczesciej diagnozowanych chorob dziedzicznych. Ponad 95% stwierdzonych przypadkow
WPN powstaje w wyniku niedoboru 21- hydroksylazy [9].

. otylos$¢, ktora jest chorobg przewlekta powstajaca w wyniku nadmiernego
nagromadzenia tluszczy w obrebie organizmu [1].

Niezwykle istotne w zakresie zespotu androgenizacji sg manifestacje skorne, ze
szczegblnym uwzglednieniem tradziku. Glowna role w patogenezie tradziku odgrywaja
predyspozycje genetyczne, oraz zmiany hormonalne ktoére wystepuja glownie w okresie
dojrzewania. W patogenezie tradziku hormony odgrywaja istotne role, jednocze$nie

wptywajac na poczatkowsg faze tradziku. Jego rozwoj uwarunkowany jest nadreaktywnos$cig
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pracy gruczotow tojowych skory. Aktywnos$¢ aparatu mieszkowo-tojowego jest regulowana
przede wszystkim przez hormony piciowe — androgeny, ktdre stymulujg proliferacje
keratynocytow, wielkosci gruczolow tojowych a takze wydzielanie toju [10]. Tradzik
zaskornikowy czgsto pojawia si¢ jako tradzik mtodzienczy. Jest to dolegliwos$¢, ktéra dotyka
przewaznie grupy nastolatkéw, w przypadku choréb o podlozu androgennym tradzik taki
pojawia si¢ takze u kobiet po 30 roku zycia [11]. Rodzaj tradziku grudkowo — kostkowego
(acnepapulo-pustulosa) jest jedng z najczgstszych odmian wérdd rodzajow tradziku. Kolejng
odmiang tradziku jest tradzik skupiony, jest on jedng z najcigzszych postaci tragdziku
pospolitego. Znacznie czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Charakteryzuje si¢
wystepowaniem wszystkich typoéw zmian tradziku [12]. Tradzik ropowiczy to rowniez jedna z
odmian tradziku pospolitego, ktory powstaje w okresie pokwitania [13]. Wyst¢powanie
tradziku bliznowcowego dotyka coraz wigkszg liczbg osob jednak najczesciej sa to grupy
nastolatkow. Pojawia si¢ gtownie w okolicach gruczotéw lojowych. Sg to okolice twarzy,
karku, plecow czy klatki piersiowej. Wystepuje on gldéwnie u 0s6b majacych problemy z
wahaniami hormonalnymi, stad tez obecno$¢ u kobiet z problemami androgenizacji. W
duzym stopniu zalezne jest to od genow rodzicow. Powstaje gdy martwe komorki zablokuja
pory skéry. Wowcezas na skorze pojawia si¢ zaczerwieniona krostka, w ktérej gromadzi sie
wydzielina ropna. W ten sposob tworzy si¢ stan zapalny, a w efekcie gojenia powstaje blizna,
ktorg trudno usung¢ [12].

Leczenie hormonalne jest wskazane u pacjentek z lojotokiem, lysieniem
androgenowym, zespolem SAHA (tojotok/ tradzik/ hirsutyzm/ lysienie) oraz w wypadkach
pozno pojawiajacego si¢ tradziku (po 30-tym roku zycia) [14].

Leczenie u pacjentek z lekkim hirsutyzmem, fagodnym tradzikiem i1 nieznacznym
tysieniem typu meskiego, ktorym nie towarzysza zaburzenia miesigczkowania nie wymaga
przeprowadzania badan laboratoryjnych. Nalezy je wykona¢, jesli hirsutyzm czy tradzik jest
oporny na proste metody leczenia.

W tym celu u pacjentek z hirsutyzmem oznacza si¢ st¢zenia androgendw w surowicy —
testosteron catkowity i siarczanu dehydroepiandrosteronu. Leczenie pacjentki z podejrzeniem
hirsutyzmu powinno by¢ prowadzone przez odpowiedniego lekarza specjaliste. Leczenie
dermatologiczne skupia si¢ zazwyczaj na usuwaniu wlosow 1 stosowaniu pomocnych w tym
celu lekdw przeciwandrogenowych. W leczeniu ogdélnym (doustnym) stosuje si¢ Srodki
hormonalne, takie jak:

. estrogeny skojarzone z progesteronem,

o syntetyczne glikokortykosteroidy o silnym i dtugotrwatym dzialaniu,
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° leki przeciwandrogenowe (np. octan ciproteronu w skojarzeniu z
etynyloestradiolem - Diane 35®, Dianette®; octan ciproteronu w postaci czystej -
Androcur®),

o preparaty bedace antagonistami aldosteronu (np. spironolakton),

o Finasteryd®jest inhibitorem 5 alfa-reduktazy cechuje si¢ swoistoscig wobec
mieszkéw wlosowych.

Leczenie wielu ze schorzen androgenizmu moze by¢ prowadzone na podstawie
skojarzenia lekow. Istnieje wiele lekow, ktorych dziatanie oparte jest na pobudzaniu badz
blokowaniu rozmaitych enzymow i steroidow, w celu zmniejszenia objawdw androgenizacji.

Z racji tego, ze wigkszos¢ schorzen wywotana jest zaburzeniami hormonalnymi, leki
jakie przyjmuja pacjentki réwniez oparte sa na kuracji hormonalnej. Ich dziatanie wplywa
zatem zardwno na gospodarke hormonalng organizmu od wewnatrz jak i eliminuje badz
zmniejsza objawy zespolu androgenizacji na zewnatrz organizmu (hamuje porost
niechcianych wloskéw, wplywa na poprawg¢ matabolizmu organizmu, sylwetki, ma tez

ogromny wplyw na eliminacje tradziku).

Cel pracy
Celem pracy bylo analiza wpltywu androgenéw na zmiany skérne w przebiegu

zespotow androgenizacji.

Material i metody

Badanie zrealizowane zostalo w oparciu o metode analizy dokumentacji medycznej,
po uprzednim uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie. Analiza dotyczyta wynikow badan hormonalnych zawartych w dokumentacji
medycznej 150 miodych kobiet w wieku 16 — 36 lat, pacjentek Poradni Endokrynologii
Ginekologicznej Kliniki Endokrynologii, Chorob Metabolicznych i Chorob Wewnetrznych
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego, diagnozowanych w latach 2013-2014.

Pacjentki zakwalifikowano do dwaoch grup:

1. Grupe badang (grupa A) stanowito 100 pacjentek, u ktoérych rozpoznano zesp6t
androgenizacji pochodzenia jajnikowego

2. Grupe kontrolng (grupa B) stanowilo 50 zdrowych kobiet nie speiniajacych
Kkryterium grupy badanej.
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Kryterium kwalifikacji do grupy A obejmowato wystepowanie tradziku skornego w
okolicy twarzy i innych cze$ciach ciata oraz podwyzszone st¢zenie androgenow (testosteronu
lub wskaznika FAI).

Zastosowano nast¢pujace kryteria wykluczenia:

J brak obecnosci tradziku przy podwyzszonym st¢zeniu androgenow

. uprzedni udzial badanych w procesie leczniczym, w ktérym wykorzystywano
jedng z metod: terapia z wykorzystaniem pochodnych witaminy A, antybiotykoterpia, terapia
hormonalna.

Analizg statystyczng przeprowadzono przy pomocy pakietu PASW Statistics 18.
Analizowane zmienne poddane zostaly opisowi oraz wnioskowaniu statystycznemu. Dobor
metod uzalezniony zostal od rozkladu zmiennych, ktory przy pomocy testu Shapiro-Wilka
okreslono jako nieposiadajacy normalnosci (p<0,05). W celu weryfikacji hipotezy o braku
wazno$ci roznic w grupie badanej i kontrolnej wykorzystano nieparametryczny test U Manna-
Whitneya (Z). Badanie zalezno$ci zmiennych przeprowadzono z wykorzystaniem korelacji
liniowej Pearsona (r). Oszacowano takze iloraz szans (OR) w celu okreslenia szans na
uzyskanie w grupie badanej wspotczynnika badan hormonalnych przekraczajacego wartosé

progowa przyjeta za norme dla badanej grupy.

Wyniki badan

Zgodnie z zatozeniem badawczym, do analizy wtaczono 150 wypisow z dokumentacji
medycznej. Zachowujac anonimowos$¢ danych osobowych, z danych klinicznych do procesu
wlaczono jedynie wiek pacjentek. Wyniki przedstawiono w tabeli 1. Roznice w rozktadzie
wieku pacjentek w analizowanych grupach byty nieistotnie statystycznie (p>0,05). Mediana
wieku kobiet, u ktorych rozpoznano zespo6l androgenizacji pochodzenia jajnikowego wynosita

27 lat, za§ w grupie kontrolnej 28 lat (ryc.1).
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Tabela 1. Opis statystyczny analizowanych zmiennych z uwzglednieniem grup

zmienna grupa | min-max X+SD D Me Q1-Qs Z,p
ogo6lem 16-36 | 27,28%+4,25 24 27 24 - 30
wiek b‘{ar(;f:a 16-35 | 26,64+417 | 26 27 24-30 | -0,852
[w latach] A 0,394
grup 21-36 | 28,56+4,15 | 27 28 25 32,25
kontrolna
, 7,10 —
ogotem 140,80 55,09+29,28 | 35 52,35 |34,50-68,25
SHBG grupa 7,10 — ) -2,403
[w nmol/l] | badana 137,00 54,97£30,05 52 34,50 - 64,67 0,016
grupa 18,90 —
kontrolna 72.50 57,88+28,00| 68,1 54 35,05 -72,50
, 105,00 — 259,38+ 181,53 -
ogblem | “cis gy | 10647 - 2335 325 10
DHEA-S grupa | 105,00 | 297,98+ ) 197,50 — i
[ug/dl] | badana | 51580 | 104,88 2885 | 37555 5‘50502
grupa | 112,00— | 206,76+ i 19555 153,73 — ’
kontrolna | 323,30 70,62 : 251,38
ogolem Oéojo_ 0,89+1,25 - 0,38 0,28 -0,64

Testosteron | grupa 0,01 -

[nmol/l] badana 6.40 1,18+1,44 | 0,47 0,51 0,34-1,14 | -5,727

grupa 0,15 - 0,000
kontrolna 0.62 0,31+0,09 - 0,3 0,23-0,36
ogo6lem Oé289— 2,76x£1,63 3 2,9 0,20 - 8,99
Androstendi | grupa 0,20 —
on [ng/ml] | badana 8.99 3,02+1,86 2 2,9 1,88 —3,95 ggfs
gupa | 0.56= | 556,087 | - 24 | 1,69-302

kontrolna 4,01

min-max —-minimalna i maksymalna, X+SD —srednia i odchylenie standardowe, D —
najczestsza, dominanta, Me — mediana, srodkowa, Q1 - Q3 — kwartyl 1 i 3, Z — statystyka testu

U-Manna-Whitney’a, p — poziom istotnosci testu
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Rycina 1. Rozklad wieku w grupie badanej i kontrolnej

Przystapiono nastepnie do analizy wynikéw pacjentow. Przedstawiono warto$ci miar
tendencji centralnej dla badanych ogétem oraz w podziale na grupe badang i kontrolng. W
tabeli 1 zaprezentowano charakterystyke globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBGQG).
Mediana SHBG w grupie badanej wyniosta 52 nmol/l (34,50-64,67), w grupie kontrolnej zas
54 nmol/l (35,05-72,50). Rdznice te byly statystycznie istotne (p<0,05). Analizie poddano
nastepnie siarczan dehydroepiandrosteronu (DHEA-S). Pomigdzy warto$cia minimalng a
maksymalna uzyskano rozrzut na poziomie 410,80 pg/dl. W Zzadnej w analizowanych grup nie
wystapita warto$¢ najczestsza. Zmienne charakteryzujace analizowane podgrupy cechowaty
si¢ statystycznie istotnym zrdznicowaniem (p<0,05). Wyzsze warto$ci mediany
zaobserwowano w grupie badanej (233,50 vs. 288,50). Tendencja ta potwierdzona zostata
takze wartosciami $rednimi analizowanych podgrup. Badane, u ktérych nie zaobserwowano
zespotu androgenizacji pochodzenia jajnikowego uzyskiwaty bardziej spojne wyniki, $rednio
na poziomie 206,76 pg/dl. Przecietny poziom siarczanu dehydroepiandrosteronu w grupie
badanej wyniost 297,98 ng/dl. Jako kolejne, analizie poddane zostaty wartosci testosteronu
(tabela 1). Wyniki grupy badanej wykazaly znamiennie wyzsze warto$ci mediany niz w
grupie kontrolnej (0,51 vs. 0,3). Srednia w grupie badanej byta nieomal czterokrotnie wyzsza
niz w grupie kontrolnej. Ponownie, wsrdéd kobiet, u ktorych wystepowat zespot

androgenizacji pochodzenia jajnikowego, zaobserwowano istotne zrdéznicowanie poziomu
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testosteronu (p<0,05). Wyniki Androstendionu stanowity ostatni element poréwnywania
warto$ci grupy badanej i kontrolnej. Réznice charakteryzowaty si¢ wysoka istotno$cig
statystyczng (p<0,05). Pacjentki, u ktérych wystepowat zespot androgenizacji pochodzenia
jajnikowego, uzyskiwaly wartosci srodkowe na poziomie 2,9ng/ml, natomiast kobiety z grupy
kontrolnej — 2,4ng/ml.

W kolejnym etapie analizie postanowiono podda¢ wspotzaleznos¢ zmian wartosci
wynikow uzyskanych w procesie analizy dokumentacji, uzupetnionej o wiek badanych kobiet
(tabela 2). Istotne, umiarkowane 1 lewostronne korelacje charakteryzowaty zmiany
zachodzace w grupie badanej pomiedzy globuling taczaca hormony piciowe (SHBG) z
siarczanem dehydroepiandrosteronu (DHEA-S) oraz Androstendionem (p<0,05). Zmienno$¢
DHEA-S byla takze lewostronnie wspotzalezna z warto§ciami Testosteronu (p<0,05), za§ w
przypadku Androstendionu dazyta do istotnosci (p=0,058). W grupie kontrolnej nie wystapily
statystycznie istotne zaleznos$ci pomiedzy analizowanymi zmiennymi. Jedynie w przypadku
par zmiennych: Testosteron i DNEA-S oraz Androstendion i Testosteron, prawostronne

korelacje dazyty do istotnosci (p=0,092 i p=0,070).

Tabela 2. Badanie korelacji pomiedzy wartosciami zmiennych w grupie badanej

I kontrolnej
SHBG DHEA-S Testosteron Androstendion
Korelaci grupa grupa grupa grupa
orefacje grupa kontrol grupa kontrol grupa kontrol grupa kontrol

badana badana badana badana
na na na na

wiek r | 0,149 | 0,160 | -0,053 | 0,024 | -0,166 | -0,149 | -0,031 | 0,052
p| 0158 | 0,271 | 0,615 | 0,867 | 0,100 | 0,300 | 0,760 | 0,721
SHBG r -0,391 | 0,072 | -0,114 | 0,174 | -0,272 | 0,046
p 0,000 | 0,622 | 0,284 | 0,233 | 0,009 | 0,752
r 0,048 | 0,241 | 0,202 | 0,036
DHEA-S P 0,653 | 0,092 | 0,058 | 0,802
Testoster | r -0,420 | 0,258
on p 0,000 | 0,070

p — poziom istotnosci testu, r — korelacja liniowa Pearsona

Przeprowadzono takze badanie, ktorego celem okreslenie ilorazu szans (OR)
uzyskania w grupie badanej wspotczynnika badan hormonalnych przekraczajacego wartos¢
progowa przyjeta za norme dla badanej grupy (tabela 3). Na podstawie przyjetych norm
badan hormonalnych dla okre$lonej grupy poddawanej badaniu (kobiety w okresie

rozrodczym), dokonano podziatu na wyniki w normie oraz przekraczajace norme¢. W oparciu
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o wydzielone grupy przeprowadzono szacowanie ilorazu szans. Wazne wyniki uzyskano dla
siarczanu  dehydroepiandrosteronu  (DHEA-S)  (p=0,05).  Otrzymanie  wynikdw
przekraczajacych norme (430 pg/dl) w grupie badanej bylo ponad 5-krotnie wyzsze niz w
grupie kontrolnej (OR=5,35). Podobng tendencj¢ zaobserwowano w przypadku
Androstendionu. Kobiety, u ktorych wystepowal zespdt androgenizacji pochodzenia
jajnikowego, nieomal 3-krotnie cze¢sciej otrzymywaty wyniki powyzej normy (3,1 ng/ml). W
przypadku pozostatych hormondéw otrzymana warto$¢ ilorazu szans nie byla statystycznie

istotna (p>0,05).

Tabela 3. Iloraz szans (Odds ratio) osiagniecia wynikow badan hormonalnych w

grupie badanej powyzej normy.

_ Btad 95% ClI
Zmienne B Wald p OR
standard. dla OR
SHBG -0,19 0,37 0,26 0,61 0,83 0,40 1,72
DHEA-S 1,99 1,06 3,56 0,05 5,35 0,93 38,29
Testosteron 0,68 0,50 1,85 0,17 1,97 0,74 5,26
Androstendion 1,08 0,40 7,37 0,01 2,94 1,35 6,42

p — poziom istotnosci testu, OR — iloraz szans, Cl — 95% obszar zmiennosci, [§ — parametr

wolny,

Dyskusja

Najczestsza przyczyng androgenizacji u kobiet jest androgenemia pochodzenia
jajnikowego, ktorej niekiedy moze towarzyszy¢ roéwniez nadmiar androgendéw
nadnerczowych rozpoznawany jako zespol policystycznych jajnikow [15]. Tradzik
mlodzienczy moze by¢ jedyna manifestacjag kliniczng zespotu androgenizacji, dlatego
dyskusje trwaja od jakiego wieku nalezy rozpocza¢ diagnostyke hormonalng w tym Kierunku.
Tradzik pospolity jest najczestsza chorobg skoéry rozpoznawang przez lekarzy na catym
swiecie, dotyczy okoto 80% nastolatkow i miodych dorostych w wieku 11-30 lat. U okoto
90% pacjentow tradzik ulega spontanicznemu wyleczeniu przed 30 rokiem zycia, hatomiast u
pozostatych utrzymuje si¢ nadal ponad 5-6 lat lub mija w nieprzewidywalnym czasie [16].
Wprawdzie szczyt zapadalno$ci przypada na wiek dojrzewania, jednakze wg Perkins i wsp. u
45% kobiet tradzik wystepuje w wieku od 21 do 30 roku, u 26% pomiedzy 31 a 40 rokiem

oraz u 12% kobiet moze wystgpowac pomiedzy 41 a 50 rokiem zycia [17].
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Podobnie w autorskich badaniach wiek pacjentek wynosit srednio 20 lat (16 — 36) i nie
wykazywat istotnych réznic w poréwnaniu do grupy kontrolnej (p>0,05). Ze wzgledu na wiek
badanych pacjentek nalezy wzig¢ pod uwage rowniez fakt, ze w przewazajgcej liczbie byty to
pacjentki mlodociane, u ktorych wykonano badania hormonalne z powodu tradziku.
Wiadomo bowiem, ze wczesna diagnoza zespotu androgenizacji pozwala na kontrole
objawow klinicznych oraz zapobiega nie tylko zmianom skornym, ale takze powaznym
skutkom metabolicznym [18].

Rozpoznanie zespotu policystycznych jajnikow (PCOS) u milodziezy pozostaje
kontrowersyjne, ale eksperci nadal debatujg na temat zastosowania odpowiednich kryteriow
diagnostycznych [19]. Nadal nie istniejg algorytmy postepowania odnos$nie wieku w ktorym
nalezy rozpocza¢ diagnostyke PCOS a liczne badania wskazuja, ze zespot ten wystgpuje
znamiennie czg¢sto wsrod nastolatek [20, 21, 22]. Interesujace badania zostaty opublikowane
przez Hickey i wsp. [23], ktorzy proponuja wiek rozpoczecia diagnostyki 15,2, a Glueck i
wsp.[24] sugerujg 14 rok zycia. Ponadto Bronstein i wsp.[25] przeprowadzili badania na
dwoch populacjach dziewczat pierwsza do 13 roku zycia 1 druga od 13 do 18 roku zycia.
Autorzy stwierdzili, ze u dziewczat z przedwczesnym dojrzewaniem 1 klinicznymi objawami
hiperandrogenizmu nalezy rozpoczaé¢ diagnostyke w kierunku zespotu androgenizacji w
wieku 13 lat (lub 1,5 roku po thelarche i pubarche).

Badania naukowe wykazaty, Zze u 56,52% pacjentek z tradzikiem wystepuje
podwyzszone stezenia androgenéw w tym 39,64% - DHEA (izolowane lub w potaczeniu z
innymi androgenami), podwyzszone stezenie androstendionu u 21,31% pacjentek, natomiast
catkowity poziom testosteronu byl podwyzszony u 10,77%, dlatego tez oznaczenie stgzen
tych hormonoéw wraz z oznaczeniem SHBG stanowi minimum diagnostyczne w przebiegu
tego schorzenia [26, 27]. W innych doniesieniach, ktore dotyczyly 1000 przypadkow
badanych kobiet z tradzikiem stwierdzono, Ze st¢zenie testosteronu jest podwyzszone przy
jednoczesnie niskim stezeniu estrogenow [28].

W badaniach wtasnych stwierdzono podwyzszone stezenie androgendéw: SHBG
(p=0,016), DHEA-S (p<0,000), testosteronu (p<0,000) i androstendionu (p=0,015) w
porownaniu do pacjentek z grupy kontrolnej. Ponadto wystapita istotna korelacja (r=-0,420;
p<0,000) pomiedzy testosteronem i androstendionem, st¢zeniem SHBG a DHEA-S
(r=-0,391;p<0,000), SHBG a androstendionem (r=-0,272; p<0,009). Uzyskany wynik
wskazuje, ze wzrost poziomu testosteronu wywotywal znaczny spadek wartosci
androstendionu a wzrost warto§ci SHBG korelowat z nizszymi st¢zeniami (DHEA-S) oraz

androstendionem. Syntetyzowana w watrobie SHBG jest globuling wigzacg hormony
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ptciowe. Wykazuje wysokie powinowactwo wigzania testosteronu i dihydrotestosteronu oraz
nieco nizsze estradiolu. Obnizony poziom SHBG jest cze¢sty w hirsutyzmie, tradziku
milodzienczym i zespole policystycznych jajnikow [5, 29, 30].

Szczegbdtowa analiza tych zaleznosci prowadzita do niejednoznacznych wynikow w
obrebie grupy badanej, przypuszczalnie z powodu jednak malej liczebnos$ci w tej grupie.

W patogenezie tradziku, androgeny wydaja si¢ odgrywaé istotng rol¢ szczegdlnie w
podwyzszonej produkcji serum, zatem hormonalne terapie nie sg $cisle zastrzezone tylko dla
tych pacjentow, ktorzy maja skorng manifestacje lub dowody hiperandrogenizmu, ale moga
by¢ stosowane nawet w terapii tradziku bez hiperandrogenemii [31].

Badania kliniczne wykazaly, ze w znacznym odsetku nastoletnich i mlodych
dorostych kobiet tradzik nie reaguje na leczenie antybiotykami doustnymi, miejscowymi jak i
pochodnymi izotretynoiny [32]. Leczenie hormonalne wspomagane profesjonalnymi

zabiegami kosmetycznymi stanowig nowg perspektywe w leczeniu skojarzonym tradziku u

pacjentek.
Whioski
1. Sposrod najistotniejszych hormonéw, ktére moga mie¢ wplyw na aknegeneze

sa androgeny, dlatego szczegdlowe zrozumienie patologii zwigzanej z androgenizacja jest
konieczno$cig dla lekarzy ginekologéw, dermatologéw, endokrynologdéw, lekarzy
rodzinnych, pediatrow i kosmetologow.

2. Tradzik mlodzienczy jest istotnym markerem klinicznym zespotu
androgenizacji i nie moze by¢ uznany za przejsciowy objaw dojrzewania u nastolatek.

3. Zabiegi kosmetyczne stosowane na skorg z tradzikiem moga by¢ nieskuteczne

bez uprzedniej diagnostyki hormonalnej

Streszczenie

Zespot androgenizacji wystepujacy u kobiet w przebiegu chorob endokrynologicznych
stanowi duzy problem interdyscyplinarny. Na podstawie analizy piSmiennictwa zdefiniowano
zagadnienie i omowiono najistotniejsze schorzenia bedace skutkiem nadmiaru androgendw.
Tradzik jest najczeSciej rozpoznawang chorobg skory u nastolatkow 1 mtodych dorostych.
Wystepuje czesto w zwigzku z nadmiarem androgenow lub nadwrazliwo$cig skory na
prawidlowe ich st¢zenie.

Celem pracy byla analiza wpltywu androgenéw na zmiany skorne w przebiegu

zespotow androgenizacji.
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Materiat 1 metodyka: Analiza dotyczyta wynikow badah hormonalnych zawartych w
dokumentacji medycznej 150 mtodych kobiet w wieku 16 — 36 lat. Grupe badang (grupa A)
stanowito 100 pacjentek, u ktorych rozpoznano zespot androgenizacji pochodzenia
jajnikowego. Grupe kontrolng stanowito 50 zdrowych kobiet nie speiniajacych kryterium
grupy badanej.

Wyniki: Stwierdzono, ze przewazajacej liczbie byly to pacjentki mtodociane, u
ktorych wykonano badania hormonalne z powodu tradziku, ponadto stwierdzono
podwyzszone stezenie androgenoéw: SHBG (p=0,016), DHEA-S (p<0,000), testosteronu
(p<0,000) i androstendionu (p=0,007) w poréwnaniu do pacjentek z grupy kontrolnej.
Wystapila istotna korelacja (r=-0,420; p<0,000) pomigdzy testosteronem i androstendionem,
stezeniem SHBG a DHEA-S (r=-0,391;p<0,000), SHBG a (r=-0,272; p<0,009).

Whioski: Sposrod najistotniejszych hormondéw, ktore moga mie¢ wplyw na
aknegenez¢ s3 androgeny, dlatego szczegdélowe =zrozumienie patologii zwigzanej z
androgenizacja jest koniecznoscig dla lekarzy ginekologdéw, dermatologéw, endokrynologow,
lekarzy rodzinnych, pediatrow 1 kosmetologéw. Tradzik mtodzienczy jest istotnym markerem
klinicznym zespotu androgenizacji i nie moze by¢ uznany za przejsciowy objaw dojrzewania
u nastolatek. Zabiegi kosmetyczne stosowane na skore z tradzikiem moga by¢ nieskuteczne

bez uprzedniej diagnostyki hormonalnej.
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