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OZET

Emeksiz MAC. Erken Baslangich Androgenetik Alopesili Erkek Hastalarda
Hamilton Norwood Skala Degerleri ile insiilin Rezistansi Iliskisinin Kontrol Grubu
ile Degerlendirilmesi, Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deri ve Ziihrevi

Hastaliklar Anabilim Dali Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010

Amag: Erken androgenetik alopesisi bulunan erkek hastalarda insiilin direnci
sikliginda bir artis olup olmadigimi ve direncin Hamilton-Norwood siniflamasi ile

iliskisini kontrol grubu ile karsilastirarak aragtirmaktir.

Gerec¢: Calismaya Haziran 2009 — Temmuz 2010 tarihleri arasinda klinigimize
bagvuran 18-35 yas araliginda, Hamilton Norwood skalasinda tip 3 ve {izeri
degerlendirilen 80 hasta ile yas ve agirligi hasta grubu ile uyumlu olan 55 saglikh
goniillii kontrol grubu olarak alinmustir. Insiilin direncini belirlemek icin 75 gr Oral
Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilarak plazma aglik glukozu, 2. saat glukozu ve aghk
insiilin degerleri bakilmis, Insiilin Direnci Degerlendirme Denge Modeli (HOMA-IR)
formiiliiyle hesaplanan 2,7 ve iistii degerler insiilin direnci olarak kabul edilmistir.
Serum kolesterol, trigliserid, diisiik dansiteli ve yiiksek dansiteli lipoprotein degerleri ile
kan basinci, bel cevresi, viicut kitle indeksi Ol¢iimleri Ulusal Kolesterol Egitim
Programi, Eriskin Tedavi Paneli III (NCEP ATP III) 2001 metabolik sendrom tani

kriterlerine gore degerlendirilmis, serum androjen hormon diizeyleri incelenmistir.

Sonuglar: Calismamizda, hasta ve kontrol gruplar karsilastirildiginda; HOMA-
IR indeks ortalamalar1 (hasta grubu: 2.21£1.26; kontrol grubu: 1.84+0.64 (p=0.046)),
metabolik sendrom sikligi (hasta grubu: %16.3, kontrol grubu: %5.4) (p=0.047)) ve
androgenetik alopesi (AGA) aile Oykiisii (p<0.001) agisindan gruplar aras1 fark
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. HOMA-IR sinir degeri > 2.7 kabul edildiginde,
insiilin direnci varlig1 (hasta grubu: %?23.8; kontrol grubu: %10.9 (p=0,073)) ve sigara
kullanimu (hasta grubu: %36.2; kontrol grubu: %25.5 (p=0.196)) acisindan gruplar arasi
fark istatistiksel olarak anlamli saptanmamistir. Hasta grubunda Hamilton Norwood

skala degerlerine gore gruplar kendi aralarinda ve kontrol grubu ile karsilastirildiginda,



insiilin direnci ve metabolik sendrom varligi acgisindan arada istatistiksel fark
saptanmamustir (p>0.05). Yasa gore diizeltilmis ¢ok degiskenli lojistik regresyon
modeline gore; AGA igin risk faktorleri, %95 giiven aralifiyla, AGA aile oykiisii olmasi
(40.15 kat) ve total kolesterol artis1 (her on birim artis icin 1.15 kat) olarak tespit

edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Androgenetik Alopesi, Erken Baslangicli Androgenetik
Alopesi, AGA, PAGA, EBAGA, Hamilton Norwood Skalasi, Insiilin Direnci, Insiilin
Rezistansi, Oral Glukoz Tolerans Testi, OGTT, Metabolik Sendrom, HOMA-IR
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ABSTRACT

Emeksiz MAC. The Evaluation of The Relationship between Insulin
Resistance and Hamilton Norwood Scale Scores with Control Group in Men with
Premature Androgenetic Alopecia, Kirikkale University Faculty of Medicine,

Department of Dermatology and Venerology, Speciality Thesis, Kirikkale, 2010

Objective: To evaluate the frequency of insulin resistance in men with premature
androgenetic alopecia and the relationship between insulin resistance and Hamilton

Norwood scale scores in comparison with the control group.

Material and Methods: 18-35 years old volunteer males, 80 of whom was with
androgenetic alopecia (AGA) stage III and over in the Hamilton—-Norwood classification
and 55 weight and age matched controls applying to our clinics during June 2009- July
2010 were included. 75 gr Oral Glucose Tolerance Test (OGTT) was performed and
fasting plasma glucose, insulin and second hour plasma glucose levels were evaluated.
2.7 and higher values in homeostasis model assessment of insulin resistance (HOMA-
IR) formula were considered as insulin resistance. Serum lipid profile, blood pressure,
waist circumference, body mass index were evaluated according to National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel III (NCEP ATP III) 2001 metabolic

syndrome criteria. Serum androgen levels of the participants were also evaluated.

Results: In this study, the difference between the groups was statistically
significant, according to mean HOMA-IR indices (patient group: 2.21+1.26; control
group:1.84+0.64 (p=0.046)), frequency of metabolic syndrome (patient group: 16.3 %,
control group: 5.4 %) (p=0.047)) and the frequency of family history of AGA (p<0.001).
HOMA-IR values equal to or over 2.7 were accepted as presence of insulin resistance.
The difference was not significant according to presence of insulin resistance (patient
group: 23.8%; control group: 10.9% (p=0,073)) and cigarette smoking (patient group:
36.2%; control group: 25.5% (p=0.196)). When the groups were evaluated within
Hamilton Norwood scores and in comparison with the control group according to

presence of insulin resistance and metabolic syndrome, the differences was not

Vii



statistically significant (p>0.05). According to multivariate logistic regression model
corrected by age, the risk factors for AGA were family history of AGA (40.15 times)
and total cholesterole (1.15 times for every 10 unite increase) within 95% confidence

interval.

Key Words: Androgenetic Alopecia, Premature Androgenetic Alopecia, AGA,
PAGA, Hamilton Norwood Scale, Insulin Resistance, Oral Glucose Tolerance Test,

OGTT, Metabolic Syndrome, HOMA-IR
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1 GIRIS VE AMAC

Androgenetik alopesi (AGA), genetik olarak yatkinligi bulunan bireylerde,
androjen hormon yolaklarindaki aktivasyon sonucu, kil folikiillerinde mekanizmasi
heniiz bilinmeyen dermal papilla minyatiirizasyonu sonucu olusan, her iki cinste de
goriilebilen yasla artan bir dermatozdur [1]. Baz1 yazarlarca fizyolojik bir siire¢ olarak
kabul edilen androgenetik alopesi cogunlukla ge¢ adolesan donemde baglar. 50 yasina
ulagsmis beyaz erkeklerin yaklasik yarisinda belli bir derecede AGA’ya rastlanmaktadir
[1-3]. Yasam boyu gelisme sansinin beyaz erkekler i¢in % 90-96 oldugunu gosteren

bildirimler mevcuttur [4].

Bildirimlerde, erkeklerdeki AGA ile insiilin direnci, insiilin gen polimorfizmi,
hiperkolesterolemi, koroner kalp hastaligi (KKH) arasinda iliski oldugunu 6ne siiren
epidemiyolojik ¢alismalara rastlanmaktadir [4-6]. Bu iliskinin 6zellikle erken baglangich
AGA igin daha giiclii oldugu belirtilmektedir [7-9]. Insiilin direncine bagh
hiperinsiilinemi ile koroner arter hastaligt (KAH) ve hipertansiyon arasinda giiclii
kanitlar vardir [10-13]. Hiperinsiilineminin AGA’ya ve yasamin ileri donemlerinde tip 2
diabetes mellitus (DM), hipertansiyon ve sonugta ateroskleroz ve kardiyak
komplikasyonlara yol actig1 bildirilmektedir [14]. Finlandiya’da yapilan epidemiyolojik
bir calismada AGA’l1 erkeklerde diyabet ve insiilin direnci ile iligkili hastalik prevelansi
daha yiiksek bulunmustur [8, 15]. Son donemde yapilan baska bir ¢alisma ise bu iliskiyi
desteklememistir [16]. Tiim bu ¢alismalar erkeklerde AGA ve insiilin direnci arasinda
bir iligki oldugunu ortaya koysa da birtakim yontemsel eksiklikler klinik etkileri
belirsizlestirmektedir [8, 17, 18].

Erken baslangichh (Prematiir) AGA (PAGA), 35 yas oncesi Hamilton- Norwood
(H-N) skalasinda tip 3 ve lizeri sa¢ dokiilmesi olarak tanimlanmaktadir. AGA’da
poligenetik kalitim anlamli iken PAGA’da X’e bagli androjen reseptorleri ve buna bagl
olarak maternal kalittmin onemi vurgulanmistir [19]. Erkeklerdeki PAGA, kadinlardaki

polikistik over sendromunun (PKOS) erkek varyanti olarak diisiiniilmektedir [1].



Kadinlarda da PKOS ve HAIR-AN (Hiperandrojenizm Insiilin Rezistans1 - Akantozis
Nigrikans) gibi insiilin direnciyle iligkisi bilinen durumlarin kadin androgenetik alopesisi
icin risk faktorii olabilecegini 6ne siiren yayinlar vardir [1, 17, 20]. PAGA’l1 erkeklerde
hiperandrojenizm, hiperinsiilinemi, insiilin direnci ve direngle iligkili obezite,
hipertansiyon ve dislipidemi riski artmis goriinmektedir [18]. Bu iliski, “PAGA, insiilin
direnci icin klinik bir belirte¢ olabilir” hipotezini desteklemektedir. Insiilin direnci mi
AGA’y1 baglatip tetikliyor, yoksa AGA’da daha m1 sik diren¢ oluyor sorusu netlesmeyi
beklemektedir.

Calismamizda erken baglangich androgenetik alopesisi bulunan ve bulunmayan,
yas ve agirlik dagilimi benzer erkek bireylerden olusan gruplar arasinda insiilin direnci
sikliginin ve bu direncin Hamilton-Norwood skala degerleriyle olan iligkisinin HOMA-
IR endeks kullanilarak arastirilmasi amaclanmistir. PAGA’nin insiilin direnciyle
seyreden metabolik sendromun klinik bir bulgusu olup olmadigi ortaya konulmaya

calisilmistir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Kil Folikiilii ve Kil Gelisim Dongiisii

2.1.1 Kil Folikiilii Embriyolojisi

Kil folikiilii, epidermis ve mezenkimal yapilarin etkilesimiyle olusur. 10.
embriyolojik haftada epidermal bazal tabaka boyunca, plakodlar ve ardindan primitif kil
germi ortaya c¢ikar. Germ hiicreleri, dermise dogru ilerleyerek dermal papilladaki kalin
fibroblast kiimeleriyle etkilesir, papillay1 sararak bulbusu olusturur. Folikiil duvarindan
olusan iki epidermal katmanin iisttekinden sebase ve apokrin bezler; alttakinden ise
folikiiler kok hiicrelerin kaynagi olan tiimsek (bulge) olusur. Yeterli uzunluga erisen
kilda, matriksten; kil safti, medulla, korteks, kutikula ve i¢ kok kilifi, mezenkimden ise;
dis kok kilift meydana gelir (Sekil 2.1). 6. ayda folikiil gelisimi tamamlanir ve dogum
sonras1 yeni folikiil olusumu gozlenmez. Bu nedenle papilla hasar1 kalict kil ya da sac
kaybr ile sonuglanir. Uterus i¢inde fetusu kaplayan uzun, ince, lanugo killar1 genellikle
intrauterin 8. ayda dokiilerek, yerlerini kisa, ince, renksiz vellus killarina birakir. Sacl

deride ise kalin, pigmente terminal killar cogu zaman dogumda mevcuttur [21].

PLAKOD KIL GERMI PEG (GiVi) OLGUN FOLIKUL |
INFUNDIBULUM SEBASE
KANAL
DERMAL % A)
HUCRELER Y SEBASE BEZ -
f - = SEBASE BEZ
= ! isTMUS
(TUMSEK) 1 / EREKTOR PiLi KASI
iC KOK KILIFI e b e ¥
DER_MAL BAG DOKU KILIFI
PAPILLA
DIS KOK KILIFI =
PROKSIMAL DI$ KOK KILIFI
. FOLIKUL
MELANOSITLER - i¢ KOK KILIFI

* KIL SAFTI
BULBUS DERMAL
PAPILLA

Sekil 2.1. Kil Folikiili Embriyolojik Gelisimi ve Yapist (Burns TBS BS,
Cox N, Griffiths C (ed.): Rook's Textbook of Dermatology, 8 edn: Wiley
Blackwell; 2010)



2.1.2 Kil Folikiilii Yapis1

Sacli derideki terminal kil folikiilii sirasiyla, dermal papilla, bulbus, erektor pili
adezyon bolgesi, tiimsek, infundibulum ve folikiiler agikliktan olusur (Sekil 2.2). Kil
saft1 ise; medulla, korteks ve kutikuladan meydana gelir. I¢c kok kilifi, icten disa 3
tabakadan olusur, bunlar: Kutikula, Huxley ve Henle tabakalaridir. Dis kok kilifi

folikiilii distan sarar ve infundibulumda epidermisle birlesir [21].
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Sekil 2.2. Kil Folikiilii Yap1 ve Dongiisii (Wolff K GL, Katz S, Gilchrest
BA, PallerAS, Leffel DJ (ed.): Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine, 7
edn: Mc Graw Hill; 2008)

Fibroblast ve diger mezenkimal hiicrelerden zengin olan dermal papilla, kilin
biiylime hizim1 belirleyen temel yapidir. Bulbusun c¢apiyla ve dolayisiyla kil capiyla
orantili biiyiikliiktedir. Kilin ne kadar biiyiiyecegi, bulbusu olusturan matriks hiicreleri

ve dermal papilla arasi sitokinler, kemokinler, vaskiiler ve noral biiyiime faktorleri



araciligiyla belirlenir. Her bir kil folikiiliiniin kendine ait onu besleyen ve uyaran damar

ve sinir ag1 vardir [21].

2.1.3 Kil Gelisim Dongiisii

Killar, tirnaklar gibi devaml biiyiime gostermezler. Her kilin kendine ait biiyiime

ve dinlenme evresi vardir. Kil siklusunun 3 evresi vardir (Sekil 2.3):

2.1.3.1 Anajen Evre

Dongiiniin en uzun fazi olan anajen evre, kilin gelisim siirecini tanimlar. Matriks
hiicrelerinin mitotik ve metabolik aktivitesi ¢cok yiiksek oldugundan folikiiliin patolojik
etkenlere en duyarli oldugu evresidir. Folikiil maksimum boyutlarina bu evrede ulasir.
Replikasyon zamami 24-28 saat olan germ hiicrelerinin aktivitesi kemik iligi
hiicrelerininki ile esdegerdir. 6-7 adet subfazi olan anajen evrenin siiresi tiire, kilin
bulundugu viicut bolgesine, yasa ve cinsiyete bagl olarak farkliliklar gosterebilir. Sagh
deri i¢in bu siire 3-6 yil arasinda degisebilir. Yashlarda, erkeklerde ve sacl derinin bazi
bolgelerinde daha kisadir [22]. Sacin uzunlugu anajen evrenin siiresine bagli olarak
degisir. Anajen faz, vertikal ve frontal bolgede daha uzun, temporal bolgede daha
kisadir. Giinde ortalama 0.35 mm (ayda ortalama 1 cm) olan sacin uzama hizi, vertekste
0.44mm/giin; temporal bolgede 0.39 mm/giindiir. Yaslanmayla birlikte sa¢ cap1

azalirken, 6zellikle erkeklerde kas, burun ve dis kulak yolu killar1 ise kalinlasir [21].
2.1.3.2 Katajen Evre

Gerileme donemi olarak bilinen katajen evre ¢ok kisa siiren gegis fazi olup 1-2
haftayr ge¢gmez. Senkronize gerceklesen apopitoz, milyonlarca hiicrenin 6liimiine yol
acarak, folikiillerin iigte ikisinin geg¢ici kaybiyla sonlanir. Dermal papilla kaybolarak
yerine sadece fibroz bant kiimeleri kalir. Kil saftinin alt kutbu kalinlasip ¢comak seklini
alir. Katajen fazda i¢ kok kilifi kaybolmaya baglar. Folikiiler bulbus involusyona girer ve
papillanin mezodermal hiicrelerinden ayrilarak papillay: serbest birakir. Dig kok kilift ise
trikolemmal keratinizasyon olarak bilinen keratinizasyon siirecine girer. Vitroz
membranin kalinlagsmasiyla karakterize katajen fazin ge¢ doneminde ise dis kok kilifi,

folikiiliin alt kisminda bir kese olusturur [22].



2.1.3.3 Telojen Evre

Involusyonunu tamamlayan folikiil, dinlenme donemi olan telojen faza gecer.
Keratinize dis kok kilifi, basak seklindeki kokiin etrafinda epitelyal bir kese olusturur.
D1s kok kilifina sikica bagli olan kil, yeni bir anajen kil gelisimi baslayincaya kadar,
telojen faz siiresince folikiiliin i¢inde kalir. Yeni kil gelisimiyle birlikte dinlenme
stirecini tamamlamis olan telojen kil dokiiliir [22]. Telojen evre 2-4 ay siirer. Metabolik
olarak aktif olmayan keratinize comak sekilli kil folikiiliin iist kisminda yerlesir. Toksik
etkilere duyarli degildir. tiimsek icindeki kok hiicrelerden koken alan yeni anajen kil,
eski dermal papillanin bulundugu yere dogru ilerler ve uzayarak telojen evredeki kilin
dokiilmesini saglar [21]. Telojenin ge¢ evresini kenojen, comak sekilli kilin dokiilmesini

ekzojen evre olarak tanimlayan yazarlar vardir [22].

Normal kosullarda, sacli derideki killarin %85°1 (%90-95) anajen; %<1’1 katajen,
%15°1 (%5-10) telojen evrededir [21, 22]. Androjenler basta olmak iizere, biiyiime
faktorleri, sitokinler, noropeptidler ve mevsimsel etkenler kil dongiisiiniin
diizenlenmesinde Onemli role sahiptir. Sacli derideki anajen/telojen oram1 mevsimsel

degisim gostermekle birlikte 9-12:1 olarak hesaplanir [23].

2.1.4 Kil Tipleri

Lanugo: Uzun, ince, renksiz, medullasiz, normal sartlarda intrauterin donemde
dokiilen ve verniks kazeozada bulunan killardir. Prematiire yenidoganlarda lanugo killar

bulunabilir.

Vellus: Iki cm’den kisa, 40 mikrondan ince, genellikle renksiz, medullasiz,

yenidoganda palmoplantar bolge dis1 tiim vucutta bulunan killardir.

Terminal: Uzun, 40 mikrondan kalin, pigmente, medullas1 bulunan sacl deri,
kas ve kirpiklerde yer alan killardir. Sagh deride 180-350 kil/cm2 yogunlugunda 80.000-
125.000 terminal kil vardir.

Seksiiel: Pubertede androjenlerin etkisiyle, vellus killardan olusan terminal

killardir. Aksiller ve pubik killar, diisilk androjen diizeylerine yanit verebilen killar



oldugundan, her iki cinste de olusur. Sakal ve diger viicut bolgelerindeki seksiiel killar
ise yalmzca erkeklerdeki fizyolojik androjen seviyelerine duyarhidir [21]. AGA,
androjen duyarli sa¢ folikiillerinde minyatiirizasyon ve sonugta sac folikiillerinin
tamamen yok olmasiyla seyreden olaylar dizisidir. Minyatiirizasyon, pigmente, kalin
terminal killarin, asamal1 olarak, ince, renksiz, neredeyse goriinmeyen vellus benzeri kil
folikiillerine doniisiimiinii ifade eder [24]. AGA’da etkilenen sa¢ folikiiliiniin her
siklusunda anajen evre, bir oncekine gore daha da kisalir. Anajen evre sa¢ uzunlugunun
temel belirleyicisi oldugundan; yeni olusan anajen kilin maksimum uzunlugu
oncekilerden daha kisa, killar daha giicsiiz ve ciliz olmaktadir [25]. Telojen evrenin
siiresi ise degismez ya da Ozellikle ekzojen evreyi takip eden kenojen evre ve latens
sliresi uzayabilir. Gittik¢e kisalan anajen evreler sonucu, deri seviyesine bile ulasmadan
katajen evreye gecen anajen saclar, daha fazla bos folikiile ve alopesik goriiniime neden

olur [26].

B Anajen
1-2 hafta B Katajen
%<1  Telojen

Sekil 2.3. Kil Dongiisii (Wolff K GL, Katz S, Gilchrest BA, Paller AS,
Leffel DJ (ed.): Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine, 7 edn: Mc Graw
Hill; 2008’den yararlanilarak hazirlanmistir)



2.2 Androgenetik Alopesi

2.2.1 Tamm Tarihce ve Epidemiyoloji

Erkek tipi sa¢ dokiilmesi olarak da adlandirilan androgenetik alopesi genetik
yatkinligr olan bireylerde, androjen hormon yolaklarindaki aktivasyon sonucu, kil
folikiillerinde mekanizmas1 halen tam olarak anlagilamamis dermal papilla
minyatiirizasyonu sonucu olusan, her iki cinste de goriilebilen ve yasla artan bir
durumdur [1]. AGA, tiim wrklarda, erkeklerde en sik goriilen alopesi tipidir. Ortaya
cikist ve gelisimi, genetik yatkinlik ve endokrin faktorlerin etkilesimiyle belirlenir [2].
Sag, insanin sosyal ve cinsel iletisiminde 6nemli bir role sahiptir. Sa¢ dokiilmesi olan
erkekler, daha yasli ve fiziksel olarak daha az cekici olarak algilanmaktadir. Bu duruma
sahip erkeklerde beden algisinda diisme, kendini daha yash hissetme ve 6zgiiven kaybi
raporlanmistir [27, 28]. Fizyolojik sayilabilecek bu siire¢, her yil biiyiikk miktarda
paranin sa¢ kaybinin 6nlenmesi ugruna harcanmasina yol acmaktadir. 4000 yi1l 6nceki
Misir papiruslarinda sa¢ dokiilmesinin sosyal ve psikolojik 6nemine ve tedavi amach
formiilasyonlara ait bilgilere rastlamir [2]. Aristo (MO 384-322) hadimlarin ve cinsel
olgunluga erismeyenlerin ya da libidosu olmayanlarin sa¢ kaybi derecesinin farkli
oldugunu kesfetmistir. 19. yy’da Viyanali dermatologlar AGA’ y1 sebore ve pitriazis
kapitis ile iligkilendirirken; diger cagdaslari, pitrosporium ovaleye bagl seboreik
dermatit, sapka kullanimi, okliizyon, serebral konjesyonu su¢lamistir. Son donemlerde
sa¢ bakiminin iyi olmamasi, hava kirliligi ve toksinler su¢lanmistir [2]. AGA’ya ilk
modern yaklasim 1942 yilinda, genetik olarak yatkin kil folikiillerinde androjenlerin
etkisiyle ortaya cikan fizyolojik bir siire¢ olarak tanimlayan Hamilton ve ark’nin
calismalar1t sonucunda baslamistir [29]. Androjenlerin fizyolojik seviyeleri genetik
yatkin bireylerde AGA bulgularinin ortaya c¢ikmasi icin yeterlidir [30]. Prepubertal
erkeklerde sag cizgisi, bayanlardaki gibi diiz bir hat izlerken; 20 yasina ulasan erkeklerin
%90’1nda frontotemporal hafif bir regresyon gozlenir [31]. Bu durum erken baslangich
AGA olarak degil, seksiiel gelisimin benign bir gostergesi olarak kabul edilir. Ote
yandan sa¢ ¢izgisini ileri yaslarda halen koruyan vakalara da rastlanabilir. Norwood ve
ark, 80 yas ve lizeri erkeklerde yaptiklar1 kohort calismalarinda; katilimcilarin

%16’sinda tipl, %14’iinde tip2, kalan %70’inde ise tip 3 ve iizeri (%16’sinda tip3,



%12’sinde tip4, %12’sinde tipS, %13’linde tip6 ve %17’ sinde tip7) skala degerleri tespit
etmislerdir [3].

2.2.2 Androgenetik Alopeside Patogenez

Halen tam olarak aydinlatilamayan AGA patogenezinde; androjenler, genetik

yatkinlik, 1rksal faktorler ve lokal etmenler su¢lanmaktadir.

2.2.2.1 Androjenlerin Rolii

Androjenlerin patogenezdeki rolii, artik kesin olarak ortaya konmustur.
Hadimlarda, psodo-hermafroditlerde ve androjen duyarsizlik sendromunda AGA
goriilmemesi buna kanit olarak sunulmaktadir [26]. Deri, over, testis ve adrenal bezler
gibi androjen hormonlar i¢in hedef organdir [24]. Hamilton, 10 hadim, puberte ¢aginda
kastre olan 10 ve adolesan ¢agda kastre olan 34 erkek hastada alopesi gelismedigini,
testosteron takviyesinden sonra ise genetik yatkinligi bulunan bazi hastalarda AGA
gelistigini gozlemlemistir [29]. Aymi calismada, testosteron alimi kesildiginde alopeside
ilerleme olmadig1 gibi gerileme de gosterilmemistir. Kastrasyonun puberte Oncesi
gerceklesmis olmasi, sakal-biyik gelisimini tamamen; 16-20 yas arasinda olmasi kismen
onlemis, 20 yas ve sonrasindaki kastre olan erkeklerde sakal-biyik gelisiminde bir
bozukluk goriilmemistir. Testosteron diizeyleri ile alopesi ve libido arasinda bir iliskiye
rastlanmamistir [2, 32]. Testis ve adrenal bezlerin kortekslerinde kolesterolden
sentezlenen seks hormonlari, plazmada %80’e yakin oranda seks hormon baglayici
globuline (SHBG) ve %20 oraninda da albumine baghdir. Metabolik aktiviteden
sorumlu olan %1-2’lik serbest kisimdir. Bu nedenle SHBG ve albumin kan seviyeleri

aktif androjen diizeylerini belirlemede onem tasir [21].

Dolagimdaki androjenlerden dihidroepiandrosteron-sulfat (DHEA-S) ve
androstenedion (As) biiyiik oranda bobrekiistii bezlerinden sentezlenirken, testosteron ve
5-alfa dihidrotestosteron (DHT) ise temel olarak testikiiler kaynakhidir [33]. Zayif
androjenik potansiyale sahip olan DHEA-S ve As; Testosteron ve DHT gibi daha potent
androjenlere c¢evrilebilir. Deride androjen yolaklarinda gorevli 6 enzim tanimlanmistir.

Bunlar: steroid siilfataz, 3beta-hidroksisteroid dehidrogenaz (D5-4-isomeraz), 17beta-



hidroksisteroid dehidrogenaz, Salfa-rediiktaz, 3alfa-hidroksisteroid dehidrogenaz ve

aromatazdir [34].

Steroid sulfataz, DHEA-S’yi DHEA’ya metabolize eder. DHEA ise daha sonra,
3beta-hidroksisteroid dehidrogenaz izomerazl (D5-4-isomeraz) enzimiyle, As’ye
cevrilir [35]. As, dis kok kilif hiicrelerinde bulunan 17beta-hidroksisteroid dehidrogenaz
ile testosterona cevrilir. Anajen killar esas olarak izotip 2’yi eksprese eder. Boylece
potent seks steroidleri inaktive olurken, orta diizeydeki izotip 1 seviyeleri aktif androjen
tiretimini saglar [36]. Salfa-rediiktaz, testosteronu geri doniisiimsiiz olarak DHT’ye
cevirirr  DHT deride dogal yollardan olusan en potent androjendir ve AGA

patogenezinde ¢cok énemli bir rol oynar [37].

Salfa-rediiktaz enziminin iki izotipinden birincisi deride yaygin olarak
bulunurken; prostat ve epididimde ise her iki izotip de esit oranda bulunur [38]. 3alfa-
hidroksisteroid dehidrogenaz, androjenleri inaktive ederken [33], aromatazlar ise
testosteron ve androstenedionu, estradiol ve estrona doniistiiriirler [34]. Aromataz
konsantrasyonu kadin sa¢h derisinde erkeklerdekine oranla 5 kat daha fazla bulunur. Bu
da erkek ve kadin tipi sa¢c dokiilme paternleri arasi farkin temel dayanagini
olusturmaktadir. Tiim enzimler, sebase bez ve kil folikiillerinin bircok farkli boliimiinde
bulunurlar. Bu nedenle artmis serum testosteron ya da DHT diizeylerine gerek kalmadan

her pilosebase iinite kendi androjenik etki diizenegine sahiptir [30].

Androjen aktivasyon ve deaktivasyonu temel olarak tek bir reseptore baglanarak
diizenlenir. Androjen reseptorii (AR), 1s1-sok proteinleri (hsp) hsp90, hsp70 ve hsp56’y1
iceren polimerik bir komplekstir ve hiicre icinde yerlesir [33]. AR transkripsiyon faktorii
ozelligi gosterir. AR geninde olusan tam mutasyon, “AR duyarsizlik sendromuna” neden
olur ki, bu durum; intraabdominal testisler, disi genitalya ve disi fenotiple karakterizedir
[26]. Hiicre i¢inde olusan androjen-AR kompleksi, ¢cekirdege transfer olarak, androjenler
tarafindan regiile edilen genlerin promotor DNA sekanslarina baglanir. Sonugta olusan
sinyal kaskadi sekonder mesajc1 protein ya da reseptorlerin inhibisyon ya da
aktivasyonunu saglar. Bu mesajcilar, hiicresel siirecleri etkileyerek sa¢ biiylimesi ya da

minyatiirizasyonunu diizenlerler [2, 33].
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In-vitro testosteron ve DHT, dermal papiller hiicrelerdeki apopitozu, doz ve
zaman bagimli olarak uyarir [39, 40]. Testosteronla indiiklenen androjen-bagimli kil
folikiilleri, insiilin-benzeri biiyiime faktor (IGF)-1 salarak 5 alfa-rediiktazi uyarir [41].
DHT ile olan bilgilerimizin ¢ogunu 5 alfa reduktaz 2 gen mutasyonu sonucu ortaya
cikan, 5 alfa rediiktaz yetmezligi (tip2 psddohermafrodizm, psddovajinal perineoskrotal
hipospadias) olgularina bor¢luyuz. Genetik olarak 46 XY olan bu vakalar; hipospadik,
kiiciik fallus, bifid skrotum ve ambisy6z genitalle karakterizedir. Pubertede, genitalde
parsiyal erkek tipi virilizasyon, viicutta kaslanma ve seste kalinlagsma olur, ancak diisiik
DHT seviyeleri nedeniyle hi¢ bir olguda sac¢ cizgisinde gerileme goriilmez. Diisiik
androjen seviyelerine yanit veren aksiller ve pubik bolgelerde, baz1 olgularda sakallarda
terminal killanma gozlenir [25, 42, 43]. 5 alfa reduktaz inhibitorii verilen makak
maymunlarinda kellesmenin goriilmemesi [44, 45] ve finasterid kullanan erkeklerin
tamaminda sa¢ dokiilmesinin durup, 2/3’tinde yeni saglarin ¢ikmasi da DHT’nin
AGA’daki roliinii destekleyen onemli bulgulardir [46]. AGA’l erkek hastalarda yapilan
bircok calismada, dolasan androjen, SHBG ve IGF-1 seviyeleri normal diizeylerde
bulunmustur. Kadinlarda da sonuglar genellikle aymidir, ancak eslik eden bir
hiperandrojenizm durumu erkeklere oranla daha olasidir. Kadinlarda hiperandrojenizm
olmadan AGA goriilebilecegi gibi hiperandrojenizmde AGA olmadan hirsutizm ve diger
virilizan bulgular ortaya c¢ikabilmektedir [26]. Sonucta genetik yatkinligi olan kadin ve
erkeklerde AGA’nin ortaya ¢ikmasi i¢in fizyolojik androjen diizeylerinin yeterli oldugu

ve hiperandrojenizmin gerekli olmadig: bildirilmektedir [26].

2.2.2.2 Genetik

AGA gelisimi giiclii bir genetik kalittm gosterir. Pozitif aile hikyesi ile belirgin
bir risk artis1 s6z konusudur [47]. Monozigotik ikizlerdeki konkordans orant %80-90
olarak bulunmus, dizigotiklerde belirgin daha diisiik degerler gosterilmistir [19, 48].
Victoria Aile Kalp Calismasinda, 54 AGA’ll olgunun %81.5’inde paternal alopesi
hikayesi mevcuttur. Etnik farkliliklar da genlerin AGA’daki 6nemini kanitlamaktadir.
Bununla birlikte, AGA’nin nasil kalitm gosterdigi halen netlesmemistir. Otozomal
dominant kalittm ve PKOS takine benzer sekilde kromozom 10q24.3 iizerindeki CYP17

gen varyasyonu suclanmistir [49, 50]. Giiniimiizde kabul goren goriis; poligenik bir
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kalittmin oldugudur [48]. Ailede etkilenen birey sayisi arttikca alopesi sansinin da
artmasi, toplumdaki yiiksek AGA sikligi, paternal aile hikayesi pozitifligi, irksal

varyasyonlar da poligenik kalitimi desteklemektedir [51].

5 alfa-rediiktaz 2 eksikligine bagli psodohermafrodizmli hastalarda, AGA
gelisiminin gozlenmemesi 5. kromozom {izerindeki SRDS5A1 ve 2. kromozom
tizerindeki SRD5A2 genleriyle AGA iligkisini giindeme getirmis; ancak AGA ile bu
lokuslar aras1 genel bir iliski saptanamamistir [52, 53]. Kromozom 8 iizerindeki alopesi
geni ise AGA gelisimine katkida bulunmamaktadir [54]. Garton ve ark kil dongiisiinde
diizenleyici bir gorev iistlenen poliaminin biyosentezinde énemli bir role sahip ornitin
dekarboksilaz geninin major ve zayif alelinin alopesik erkeklerde daha yiiksek oranda
bulundugunu kesfederek bunu AGA ile iliskilendirmislerdir [55]. Baska bir grup
arastirmaci, X-Resesif Iktiyoza da neden olan steroid siilfataz eksikliginin AGA
gelisimini  Onledigi hipotezini One siirmiistiir [56]. Steroid siilfataz, androjen
metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir. Trueb ve Meyer, X-Resesif iktiyozda AGA
sikligin1 normal populasyondaki kadar bulmustur [57]. Steroid biyosentezinde iki yolak
vardir. Delta 5 yolag, steroid siilfataz aktivitesine bagimliyken delta 4 yolagi bagiml
degildir ve X-Resesif iktiyozlularda da AGA gelisebilmektedir [58]. X-bagimh
adrenolokodistofi mutasyonu, AGA icin suglanan poligenik gen lokuslar1 arasinda yer

alir [59].

X kromozom q12 iizerindeki androjen reseptor (AR) geninde polimorfizm, hem
AGA gelisimi hem de AGA’nin yayginligindan sorumlu genlerden biri olabilir.
Alopesik sagh deride daha yiiksek AR gen ekspresyonu oldugu bulunmustur [60].
AR’de ya da yakinindaki fonksiyonel bir mutasyon varligir bu durumu aciklayabilir [61].
A alleli ve AGA’ya kars1 koruyuculuk arasinda belirgin bir korelasyon mevcuttur [42].
Erken ve gec¢ baslangicli AGA’l1 erkekleri karsilastiran bir caligmada, AR geninde
genetik polimorfizm saptanmis ve bunun erken baglangicli AGA gelisiminde 6nemli bir
role sahip oldugu bircok arastirmaci tarafindan vurgulanmistir [19, 25, 42, 62]. AR
geninin, X kromozomu iizerinde bulunmasi, erken baslangich AGA grubunda
baslangicta maternal kalitimi1 6ne ¢ikarmistir; ancak paternal kalittmi aciklayacak baska

genlerin de etkin oldugu anlasilmaktadir [52]. Bir AR geni olan Stul RFLP (restriction
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fragment length polymorphism) geni PAGA’llarin %98.1°inde, ge¢ AGA’hilarin
%92.3’iinde, sa¢ dokiilmesi olmayanlarin %77 sinde saptanmistir [61, 63]. Calisilan
diger genler; insiilin geni, aromataz geni, dstrojen reseptorii alfa geni, Y kromozomu non
rekombinant bolgesi ve tip2 GF genleriyle bir iligski bulunamamistir. Kromozom 3q26
ile bir iligki saptanmustir, ancak genetik ©nemi agisindan ileri caligmalara gerek

duyulmaktadir [64].

2.2.2.3 Lokal Etmenler

Verteksten ©Onkola transplante edilen kil folikiilii greftleri, ©nkolda
minyatiirizasyonlarina devam ederken; sakal bolgesinden vertekse aktarilan greftlerin
halen donér bolgesinin 6zelliklerini devam ettirmeleri, lokal mikrocevresel etmenlerin
onemini giindeme getirmistir. Testosteron etkisiyle salinan IGF-1 gibi otokrin faktorler,
dermal papilla ve kil korteks ¢apini artirmakta, TGF-betal ise keratinosit inhibisyonuyla
kil siklusunu bloke etmektedir. AR, sadece dermal papillada mi1 var, yoksa folikiil
genelinde yaygin mi1 oldugu netlesmemekle birlikte, AR sayis1 da sakal, pubik bolge gibi
alanlardaki androjen duyarliligin1 agiklayabilir [26].

2.2.2.4 Risk Faktorleri ve Diger Hastaliklarin AGA’ya Etkisi

Vertekste erken sa¢ dokiilmesi, Ozellikle hipertansiyon ve dislipidemili geng
erkeklerde erken baslangich koroner arter hastaliginin bir bulgusu gibi goriinmektedir
[5, 45]. Bu konuda en genis ¢alisma, 22071 Amerikali erkek doktor iizerinde yapilmis
ve zayif bir iliski bulunmustur [65]. 35 yas Oncesi ortaya ¢ikan erken baslangicli AGA
tanist olan 19-50 yaslar1 arasindaki hastalarda, hiperinsiilinemi ve insiilin direnciyle
iliskili olabilecek obezite, hipertansiyon, dislipidemi insidansinin arttifi bildirilmistir
[18]. AGA’ln hastalarda prostatin boyutu ve kanser insidansinin [66] da oOzellikle
verteksteki dokiilmeye paralel olarak arttigi vurgulanmistir [41]. Bu iliskilerin
patofizyolojileri heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Koroner arter hastaligi, prostat
kanseri ve insiilin direnciyle, androjen yolaklarinin nerelerde kesistigiyle ilgili ileri

caligmalara ihtiyac vardir.
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2.2.2.5 Insiilin Direnci - AGA iliskisi

Erkeklerde AGA, insiilin direnci ve yiiksek IGF-1 diizeyleri arasinda iliski
oldugunu gosteren cok sayida yayin bildirilmistir [7-9]. Nabaie ve ark insiilin direncini
belirlemek i¢in aglik insiilin diizeyini kullandiklari, 97 olguluk calismalarinda insiilin
direnci ve AGA arasinda iligki olmadigini saptamis ancak insiilin direncinin kil
folikiillerinin ileri derecede minyatiirizasyonunda ek bir rolii olabilecegini de
reddetmemislerdir [1]. Insiilin direncinin patogenezdeki etkisi halen net degildir.
Insiilin, androjen metabolizmas1 ya da kil dongiisiindeki degisiklikler iizerinden etki
ederek sacl deride erkek tipi dokiilmeye neden oluyor olabilir. Insiilinin kendisine ya da
direncine bagli olusan vazokonstriikksiyon, azalmis kan akimi ya da folikiiler
mikrocevredeki besinsel yetmezlik AGA’ya yol aciyor olabilir [18]. Dermal
papilladaki IGF-1 ekspresyonunun da AGA gelisiminde ©nemli bir rol oynadif
diisiiniilmektedir. Vertekste sa¢ dokiilmesi olan yaslh erkeklerde plazma IGF-1 diizeyleri
yiiksek ve IGF baglayici protein 3 seviyeleri ise diisiik bulunmus, alopesik sacli deride

IGF-1 ekspresyonu da azalmis olarak saptanmistir [9, 67].

Kil dongiisiiniin anajen doneminde siklik adenozin monofostat (cAMP) ve
glukoz 6 fosfat dehidrogenaz aktivitesinin arttigi bilinmektedir. DHT ise adenilsiklaz
aktivitesini inhibe ederek cAMP iiretimini azaltir. DHT gibi androjenlerin de insiilin ve

IGF-1 iizerinden minyatiirizasyona yol aciyor olabilecegi diisiiniilmektedir [68].

Sonugta temel patofizyolojik siire¢ halen tam olarak aydinlatilabilmis degildir.
Genetik yatkinligin ve androjenlerin androgenetik alopesiyi, endotel disfonksiyonunun
ve inflamatuvar mediyatorlerin ise insiilin rezistansini tetikleyen mekanizmalar oldugu

bildirilmektedir [4].

2.2.3 Androgenetik Alopeside Erken Baslangic
AGA baglama yas1 oldukca degisken olup; AGA, skala degeri olarak tip 2 ve

izeri olarak tanimlanirsa, bu dermatoz erkeklerin %40’1inda 18-29 yasinda, %?24’iinde
30’1u, %3’iinde 40’11, %5’inde 50’li %9’unda 60’11, %2’sinde 70’li yaslarda; %1’inde
ise 80 yasindan sonra ortaya ¢ikar [3]. Etnik ve genetik farkliliklar olmakla birlikte,

AGA’da baz1 otorlerce 30 bazilarinca 35 yasina ulasmadan Hamilton-Norwood tip 3
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skorlanmasi, PAGA olarak tanimlanir ve benzer hormon profili saptanmasi dolayisiyla;
PAGA, kadinlarda goriilen PKOS un erkek varyanti olarak kabul edilmeye baslanmistir
[14, 69].

20’li yaslarda HN tip 5-6 AGA’s1 olanlarda hizli progresyon goriiliir. 20’1i
yaslarda PAGA tanis1 alanlar dekad basina, skalada 1-2 basamak birden ilerlerken, geg
baslangicli AGA’lar, her skala basamag: icin 2 dekad gecirir. AGA genetik yatkin
bireylerde hormonlarin etkisiyle olustugu icin addlesan c¢agdan sonra ve geng
erigskinlikte ilk bulgularin1 gosterir. En erken adrenarstan sonra, bazen pubarstan bile
once ortaya cikabilir. Prevalans 50 yasinda %50 ve yasam boyu %90’1n iizerindedir.
Erkeklerin %40’inda 20’li yaslarda AGA bulgular1 ortaya c¢ikmakla birlikte tiim
erkeklerin sadece %30’u tip 6-7 skala degerine ulasir. Erken frontopariyetal cekilmesi

olan geng erkekler i¢in bile kac¢inilmaz bir sondan s6z edilemez [26].

17-19 yaslar arast 496 adolesan erkegin tarandigi ¢cok-merkezli bir ¢calismada 77
kisi (%15.5) Hamilton Norwood skalasinda tip 2 ve {lizerinde derecelendirilmis,

bunlardan 70’1 (%14.1) AGA bulgusu olarak degerlendirilmistir [70].

2.2.4 Androgenetik Alopeside Klinik ve Klinik Simflandirma

AGA’I erkek erigkin hastalarda sach derideki giiclii, kalin, pigmente terminal
killarin; ince, soluk, cansiz vellus benzeri killarla asamali replasmani, farkli patternlerde
olabilir. Smiflandirma; klinik bulgularin kaydedilmesinde, sa¢ transplantasyonu igin
secilecek adaylarin saptanmasinda ve tedavi izleminin dokiimantasyonunda
standardizasyonun saglanmasi agisindan gereklidir [2]. 1951 yilinda Hamilton ve ark;
kadin ve erkek bireylerde 1 - 8 arasinda derecelenen ilk siniflamay1 ortaya koymustur.
Hamilton’un bu ilk simiflamasinda tipl prepubertal sach deriyi tanimlarken; tip 7 ve 8
ise sadece oksipital ve pariyetal bolgede kalan saglar1 isaret etmekteydi [31]. Norwood
ise frontal sac cizgisindeki gerilemeyi derecelendiren III anterior (a), IVa, Vaile tip I’
gecmeyen ancak verteksteki dokiilmeyi gosteren “III verteks (v)” tiplerini de ilave

ederek Hamilton skalasint modifiye etmistir [3] [Sekil 2.4].
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Sekil 2.4. Erkeklerde Modifiye Hamilton-Norwood Skalas1 (Wolff K GL,
Katz S, Gilchrest BA, Paller AS, Leffel DJ (ed.): Fitzpatrick's Dermatology in
General Medicine, 7 edn: Mc Graw Hill; 2008)

Rook ve ark farkli etnik gruplarda her iki cinste 5 dereceli bir skala
tanimlamisglardir [71]. Rook, etnik siniflamasinda: Sinif A; “beyaz irkta” sonucta santral
bir percemin korundugu varyantlari; smif B; On sa¢ c¢izgisinde seyrelme ve
frontotemporal bolgelerde diffiiz bir incelmenin oldugu “Asyal: alt tipleri” tanimlarken;
sinif C; Hamilton tipi dokiilmeye karsilik gelen “Akdeniz veya Latin alt tipini”; stmif D
ise yaygin incelme ve On sag cizgisinin biiylik 6l¢iide korundugu “kadinlardaki dokiilme

alt tipini” tanimlamistir [71].

Kadinlarda AGA paterni erkeklerden biraz daha farklidir. Frontal sa¢ ¢izgisi

genel olarak korunmustur; santropariyetal alanda diffiiz sa¢ kayb1 olusur ve cam-agaci
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(Olsen) paterni olarak ifade edilir [72]. Erkeklerdekinin aksine verteks tamamen
kellesmedigi icin diger nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikan diffiiz sa¢ kayiplari ile ayrimi
yaptlmahdir. 1977 yilinda Ludwig tarafindan kadinlarda goriilen AGA; 3 alt gruba
ayrilmistir (Ludwig paterni). Bazen erkeklerde de Ludwig tipi alopesi goriilebilir. Bir
calismada, 80 yas ve iizeri kadinlarin %32’sinde AGA bulgusuna rastlanmazken;
erkeklere oranla daha ge¢ baslayan AGA bulgularinin ¢alismaya katilan kadinlarin
%3’tiinde 29, %13’linde 49, %8’ inde 69 yasindan Once ortaya ¢iktigl; %6’sinda ise bu
durumun 70 yas ve iizerinde meydana geldigi bildirilmistir [73, 74]. Olsen ve ark,
kadinlardaki AGA’nin, kadinlarin %1’inden azinda Hamilton Norwood tip 4 (Ludwig

tip 3’e esdeger) ve lizeri degerlere ilerleyebilecegini bildirmislerdir [72].

S &
Y XY

ERKEK TiPi DIFFUZ FRONTAL ACILMA

(HAMILTON) (LUDWIG) (OLSEN)

Sekil 2.5. Kadinlarda Goriillen AGA Paternleri (Wolff K GL, Katz S,
Gilchrest BA, Paller AS, Leffel DJ (ed.): Fitzpatrick's Dermatology in General
Medicine, 7 edn: Mc Graw Hill; 2008)

Kadinlarda sac ¢izgisi her zaman korunmayabilir. 20’li yaslara ulagsan kadinlarin
%25’inde bitemporal sa¢ kaybi1 olusurken; genellikle bu kayip daha fazla ilerleme
gostermez [26]. Kadinlarda AGA sikligr ile ilgili yapilan diger bazi caligmalar, bu tip
alopesinin sanildigindan daha sik oldugunu ortaya koymustur. Venning ve Dawber,
inceledikleri 564 kadinin tamaminda 20 yasindan sonra saglarda incelme ve bir patern
degisikligi oldugunu bildirmislerdir. Dekadlara gore ayrilan hastalarda premenapozal
kadinlarin %13, postmenapozal kadinlarin %37’°sinde fronto-pariyetal regresyon ve
Hamilton skalasiyla uyumlu paternler izlenirken, premenapozal kadinlarin %87,
postmenapozal kadinlarin %63’iinde c¢esitli evrelerde Ludwig patern degisikleri

saptanmustir [75].
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2.2.5 Androgenetik Alopeside Prevalans ve Etnik Farkhiliklar

Literatiirde farkli prevalans oranlarina rastlanmaktadir. Bir¢cok otor, beyaz
erkeklerde AGA yasam-boyu goriilme sikligim1 %90-96 arasinda raporlamislardir [26,
31, 76, 77]. 70 yas ve iizerindeki erkeklerin %80’inde AGA mevcuttur [26]. 20-40 yas
arast beyaz erkeklerin %62’sinde bitemporal gerileme, 30 yas diistiindekilerin ise
%54’iinde AGA tespit edilmistir [78]. AGA yasla birlikte artis gosterir. 18-29 yas
arasindakilerin %16’sinda; 40-49 yas arasi erkeklerin %53’iinde Hamilton Norwood tip
3 ve lizeri sa¢ dokiilmesi mevcuttur [79]. AGA gelisim riski anne, baba ve annenin

babasinda pozitif aile hikayesi ile artar [47].

2.2.5.1 Etnik Farkhliklar

Yasla, siddeti ve prevelansi artan AGA, beyaz irkta daha sik olmakla birlikte tiim
irklarda goriilir. Hamilton; AGA’nin beyaz 1rka oranla Cinliler’de daha seyrek
goriildiigiinli, daha az yaygin oldugunu ve etkilenenlerde frontal sa¢ ¢izgisinin daha iyi
korundugunu saptamustir [31]. Japonlar’da sa¢ dokiilmesi ortalama 10 yil daha geg
baslar ve beyaz irka oranla dekad basina 1.4 kat daha diisiik insidansa sahiptir [2].
Afrika kokenlilerde de beyaz irka gore 4 kat daha az siklikta goriildiigii raporlanmistir
[80]. Diger arastirmalarda prevalanslar; Dogu Hindistan’da %87, Cinliler’de %61 [81]
olarak raporlanirken; Hamilton Norwood tip 3 ve iizeri dokiilme prevalans: Koreliler’de
%14.1 [82], Taylandlilar’da %38.5 [83] olarak hesaplanmistir. Ulkemize ait prevalans

caligmasi ise bulunmamaktadir.

2.2.6 Androgenetik Alopeside Tan1 ve Tanisal Testler

Tam erkeklerde genellikle ¢cok zor degildir. AGA skatris birakmayan ve kil
folikiil agikliginin korundugu bir alopesidir. Karakteristik bir paterne sahiptir. Kil safti
caplar1 aras1 varyasyon artmistir. Bazen yalnizca dermoskop ya da biiyiite¢ yardimiyla
fark edilebilen vellus-benzeri killarin olusumuyla sonuglanan folikiil minyatiirizasyonu
mevcuttur. Kalitatif testler: sa¢ cekme testi (hafif cekme testi), kontrast kagidi,
dermoskopi kullanilabilecek tami araclaridir. Sa¢ ¢ekme testi genellikle negatiftir ancak
telojen sayisinin yiiksek oldugu aktif evrelerinde, etkilenen alanlarda pozitif saptanabilir.

Test, sach deriye yakin bicimde kavranan 50-60 tel ile yapilir. Proksimal ug¢lar kontrast
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bir yiizeye birakilarak sayilir, eger 3 ya da fazla tel varsa pozitiftir. Kil saft caplarinda
varyasyon ve minyatiirizasyon, incelenen alanin ardina yerlestirilen kontrast bir kagit ile
belirlenebilir. Dermoskopi ise folikiiler agikliklarin ve minyatiirizasyonun gosterilmesini
saglar. AGA’ll hasta izleminde, standardize fotodokiimantasyon, sa¢ kaybi siirecinin

izlemi ve tedaviye olan yanit takibinde yardimcidir [2].

Sacli deri biyopsisinin tanida rutin bir yeri yoktur; ancak histolojik ozellikler
tanity1 kesinlestririp alan basina vellus ve terminal kil sayilari ile anajen ve telojen

oranlarini saptamaya yarar. AGA icin skar birakan invazif bir yontemdir [2].

Tedavinin takibinde trikogram ve trikotarama gibi kantitatif testlerin kullanilmasi
anlamhdir. Trikogram ya da klasik sa¢ kokii incelemesi yari-invazif, standardize, 151k
mikroskop teknigidir. Yaklasik 50 kilin birden hizla cekilmesiyle gerceklestirilir.
Cekilen killar 151k mikroskobunda bir lam {iizerinde incelenir ve her bir kok ayr1 ayri
degerlendirilir. Bu yoOntemle anajen, displazik, telojen, katajen saclarin oranlari
belirlenebilir. Enfeksiyon, organik hastaliklar ya da degisik ilaglardan kaynaklanan
hasarl1 saclar tespit edilebilir. Islem sonrasinda saglar1 cekilen alan fark edilebilir, ancak
cekim islemi daha az agrlidir. Killarin sayim olanagi olmamas: dezavantajidir.
Yalnizca, dnceden smurlart tam olarak belirlenen epile edilmis bir bolge belirlenirse
terminal killar sayilabilir. Bu kez de hasta, birkac hafta kel bir alan ile birakilmis olur.

Vellus killarin sayimi trikogramla miimkiin degildir [2].

Trikotarama ise klasik trikogram ve fototrikogramin modifikasyonudur. Invazif
olmayan fotografik bu teknikle, terminal ve vellus killarin dansiteleri ile biiyliyen ve
biiylimeyen killarin oranlari belirlenebilir [84]. Trikotarama i¢in 1.8 cm capli alandaki
saclar ayn1 boyda kesilerek siyaha boyanir. Dijital fotodokiimantasyon sonrasi,
bilgisayar vasitasiyla terminal ve vellus kil dansiteleri analiz edilir. Bu yontem sadece

Fitzpatrick deri tipi 1-3 olan agik tenli hastalar i¢in uygundur.

Laboratuvar tetkiki eger eslik eden diffiiz sa¢c dokiilmesi yoksa gereksizdir.

AGA’s1 olan tiim hastalar anabolik steroid kullanimi acisindan sorgulanmalidir.
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2.2.7 Androgenetik Alopeside Histoloji

AGA’nin patolojik 6zelliklerinin ¢alisilabilmesi i¢in en uygun oldugu diisiiniileni
4 mm’lik pan¢ biyopsidir. Kesitler, vertikal ve horizontal olarak hazirlanmalidir.
Histopatolojide en karakteristik bulgu; terminal killarin minyatiirizasyonu ve vellus-

benzeri folikiillere degisimidir [85].

AGA’da belli bir alandaki kil folikiil sayis1 degismez. Ayni kesitte farkli
derinlikte kil kokleri ve farkli caplara sahip kil saftlar1 bulunur. Anajen faz kisalirken,
minyatiirizasyon siirecindeki kil folikiillerinin telojen fazlari uzar ve telojen folikiil
sayist ise artar. Kil kaybinin ileri asamalarinda terminal kil oran1 azalir. ik bulgu; diger
yonlerden tamamen normal anajen folikiillerde, bag doku kilifinin alt iicte birlik
kisminda nonspesifik fokal perivaskiiler bazofilik dejenerasyondur. Bu ilk bulguyu,
sebase kanal diizeyinde nonspesifik perifolikiiler lenfositik infiltrasyon izler. Bazen
multiniikleer dev hiicreler de eslik edebilir [86]. Onceden derin yerlesimli terminal kil
folikiillerine ait olan bag doku kilifinin bazofilik ve sklerotik artiklari, minyatiirize
folikiillerin hemen altinda bulunur. Fibrotik ipgikler olarak adlandirilan bu yapilar
minyatiirize folikiillerde her zaman saptanabilir. Sebase bezler ise tiim siire¢ boyunca
korunur; hatta bir miktar biiyiirler [87]. Kil folikiillerinin terminal: vellus orani 8:1’den

4:1’e; anajen: telojen oran1 12:1°den 5:1°e iner [85].

2.2.8 Androgenetik Alopeside Progresyon ve Tedavi Secenekleri
AGA’da, progresyon oldukca degiskendir. Sa¢ dokiilmesinin ne kadar yaygin

olacagi genetik yatkinlikla iligkilidir. Genel olarak sa¢ dansitesinin her yil ortalama %6
azaldigy, ilerleyici bir seyir goriiliir [88]. Bir calismada erkek hastalarin %25’inde 5 yil
sonunda evre degisikligi goriilmedigi bildirilirken; son basamak olan evre 7’ye ulasim

baz1 erkeklerde 5, bazilarinda 50 yil siirmiistiir [26].

Tamamen kellesmis sacli deriyi, tam olarak eski haline getirmek heniiz olasi
degildir. Tiimsek bolgesindeki kok hiicre havuzu, epitelyal yara iyilesmesinin
baslatilmasinda aktif rol alir. Ancak tiimsek kok hiicreleri, yeni folikiil olusumunu,
WNT geni asinn aktif olan transgenik farelerdekinin aksine, genellikle anlamli

diizeylerde uyarmaz [89].
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Kok hiicre caligmalarinin alopesi tedavisi konusunda gelecekte 6nemli bir yere

sahip olacag diisiiniilmektedir [90, 91]
AGA i¢in medikal, cerrahi tedavi ve kamuflaj yontemleri denenebilir.

2.2.8.1 Kamuflaj ve Peruk Kullanimi

Halen en sik kullanilan, en ucuz ve basit tedavi yontemidir. Mevcut saglarla
alopesik alanlarin ortiilmesi; elektrostatik yontemlerle kiiciik fiberlerin eklenmesi ya da
sa¢ rengindeki suya dayanikli toz boyalarla sagli derinin boyanmasi en sik kullanilan
kamuflaj teknikleridir. Sentetik akrilik ya da gercek saclardan yapilan peruklar ise
ozellikle bayan hastalarca tercih edilir; yikanip, sekil verilebilir. Avrupa ya da Asya tipi
gercek saclarin kullanildigi peruklar, daha dogal goriiniimde ve daha uzun omiirlidiir;

ancak daha pahalidir. Sicak giinlerde uygulama zorlugu kullanimini sinirlamaktadir.

Bayanlarda minoksidil ve antiandrojen tedaviler olan siproteron asetat,
spironolakton ve flutamid kullanilmaktadir. Topikal Ostradiol ve demir takviyesi ile ilgili
celiskili yayinlar vardir. Erkeklerde AGA i¢in onay alan iki farmakolojik tedavi vardir:

Finasterid ve topikal minoksidil. Duasterid ise onay almasi muhtemel diger ajandir [77].

2.2.8.2 Finasterid

Sentetik bir azosteroid olan Finasterid, 1997 yilindan bu yana AGA tedavisinde
kullanmilmaktadir. Giiglii ve oldukca segici Salfa-rediiktaz izoenzim tip-2 inhibitoriidiir
[92]. Salfa-rediiktaz izoenzim tip-2’ye geri-doniisiimsiiz baglanir ve testosteronun
kendinden daha giiclii bir androjen olan DHT’ ye doniisiimiinii engeller. Yarilanma omrii
ortalama 8 saattir. 1 mg/dl dozunda finasterid DHT nin sacli deri ve serum
konsantrasyonunu %60’tan fazla azaltr [92]. Doz-cevap egrisi diiz bir ¢izgi
olmadigindan, yiiksek dozlar, DHT de daha fazla anlamli bir baskilanmaya ya da klinik
yarara neden olmaz [93]. Bircok kontrollii klinik calismada, verteks ya da frontal
alopeside sac sayisinda artis bildirilmistir [94, 95]. Bu calismalar sonucunda, finasteridin
vertekste agilmasi olan hastalarin %80’inde; frontal kaybi olanlarin ise %70’inde sag
kaybin1t “durdurdugu” soylenebilir. Orta-hafif derecede “yeniden sa¢ cikis” sansi;
vertekste %61; frontal bolgede ise %37’dir [96]. Yine, 1 yillik finasterid kullanimi

sonrasi terminal sa¢ ortalama sayisinda, bazal diizeylere gore %10’luk bir artis
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saptanmustir [65]. 24 ay boyunca siirekli kullanim sonrasi, hastalarin %66’sinda verteks
bolgesinde anlamli miktarda sacin yeniden ortaya ¢iktigi gosterilmistir [97]. Hastalarin
cogunlugunda yeni sa¢ kayb1 olmaz. 2 yili asan siirekli kullanimlar yeni sa¢c miktarini
arttirmaz, ama sag¢ dansitesinin, yeni c¢ikanlarla birlikte stabilize olmasini saglar [98].
Tedavi kesilince sa¢ dokiilmesi kaldigir yerden devam edeceginden, tedaviye devam

edilmelidir [25].

Yan etkiler nadir olmakla birlikte, libido azalmasi: %1.8; erektil disfonksiyon:
%1.3; azalmig ejekiilat hacmi: %0.8 goriilebilir [65, 99]. Finasterid 1 mg/giin dozda; 19-
41 yas arasi1 erkeklerde spermatogenez ya da semen iiretimini etkilemez [100]. Prostat
hacmi ve prostat spesifik antijen (PSA) ise gen¢ erkeklerde nadiren etkilenirken [100],
yaslt erkeklerde PSA seviyeleri %50 azalmistir [101]. Bu nedenle, 40 yas iistii erkelerde
mutlaka tedavi oncesi bazal PSA diizeyleri 6l¢iilmeli, tarama amagh esik degerleri buna
gore ayarlanmalidir [96]. Uzun donem yan etkileri bilinmemektedir. 5 mg Finasteridle
yapilan 7 yillik genis randomize kontrollii bir caligmada finasteridin prostat kanserinin
(ca) ortaya cikmasini genel olarak engelledigi; ancak yiiksek risk prostat ca sansini
hafifce arttirdigi bildirilmistir [102]. Heniiz bildirilen olgu olmamasima ve etki edecek
minimal dozun ¢ok altinda olmasina ragmen, semene gectigi bilinen Finasterid, teratojen

oldugundan, gebe esle korunmasiz iliski teorik olarak kontrendikedir [103].

2.2.8.3 Duasterid

Kombine Salfa-rediiktaz izoenzim tip-1 ve 2 inhibitoriidiir. Serum ve sach deri
DHT diizeylerini yine doz bagimli olarak, finasteride oranla daha fazla baskilar ve daha
etkilidir [104]. Seksiiel yan etkileri de gorece daha fazladir. Benign prostat
hiperplazisinde 0.5 mg/giin dozunda endikedir. Heniiz onay almamis olmakla birlite

AGA tedavisinde basarili sonuglar bildirilmektedir [26].

2.2.8.4 Minoksidil

Minoksidil bir piperidinopirimidin tiirevidir; aslinda vazodilatasyon yapan bir
antihipertansiftir. Bir yan etki olarak fark edilen hipertrikoz, topikal tedaviye zemin
hazirlamistir. Erkeklerde kullanilan %2, %35 topikal losyon ve 2006’da onay alan kopiik

formlar1 mevcuttur. Tek basina ya da finasteridle kombine olarak kullanilabilen
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biyolojik yanmit diizenleyicisidir [72, 96]. Etki mekanizmasi halen tam anlasilamamistir
[105]. Epidermal hiicrelerin omriinii uzatan hormonal olmayan mitojenik etkileri [106]
ve in vitro kil folikiil proliferasyonunu indiikledigi gosterilmistir [107]. Dermal papilla
kan akimi iizerine etkilerinin vazodilatasyon ya da vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF) ile indiiklenen vaskiilarizasyonla gerceklestigi one siiriilmiis [108, 109], ancak
kan akim yoklugunda da kil Omriinde uzama gosterilmistir [110]. Minoksidilin sag
tizerine olan etkilerini lizin hidroksilaz [111] ve prostaglandin sentaz enzimleri
tizerinden gergeklestirdigi de one siiriilmiistiir [112]. Minoksidil, alt dis kok kilfinda yer
alan sulfotransferaz enzimi tarafindan, aktif metaboliti olan minoksidil-siilfata cevrilir
[113]. Potasyum kanal agonizma ve artmis potasyum kanal gecirgenligi etkisiyle hiicre-
ici kalsiyum dengesinde degisiklik olur ve iceri kalsiyum girisi artar; boylece VEGF
azalir ve sa¢ biiyiimesi artar [114]. Minoksidilin etkinligi bircok klinik calismayla
gosterilmistir. Calismalarin cogu “vertekste” yapilmis olmasina ragmen, eger tamamen
velliis benzeri minyatiirizasyona ugramamissa “frontal saclt deride” de ilacin belirgin bir

etkisi s6z konusudur.

%?2 soliisyon kullanan ekeklerde sa¢ say1 ve agirligindaki artigla belirlenen orta-
ciddi diizelme hastalarin %30-35’inde beklenebilir [115]. %5’lik soliisyon, %?2’lik
soliisyon ve plasebo kullaniminin karsilastirildigi bir ¢alismada, %5’lik soliisyonla,
digerlerine oranla %45 daha fazla ve daha erken yanit alinmistir [116]. Tedavi
kesildikten sonra sa¢ sayis1 bazal diizeylere geriler ya da daha agik bir ifadeyle ilact hig

kullanmamuis olsayd1 olacagi duruma ulagir [117].

Baslica yan etkileri, kontakt dermatit (%6.5); bayanlarda yiizde hipertrikozdur
(%3-5) [118]. Kontakt dermatitlerin ¢ogu minoksidile kars1 gercek bir kontakt allerji
olmayip icerigindeki propilen glikoliin meydana getirdigi irritasyondan kaynaklanir.
Hastalarin ¢ogu %2’lik soliisyon ya da kopiik gibi farkli bir forma gecisten yarar goriir.
Minoksidilin ¢ok kiiciik bir kismi sistemik dolasima gecer. Hemodinamik etki
gosterebilecek sistemik diizeylerden c¢ok daha diisiik serum konsantrasyonlarinda
seyretmesine karsin ilaci kullanan 1000 kisiden 1’inde tasikardi ve hipotansiyon
bildirilmistir. Bu nedenle hipotansiyonu ya da bir kalp hastaligi olan olgularda daha

dikkatli olunmali ve mutlaka kardiyoloji béliimiince onay alinmalidir. Onceki
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caligsmalarda bildirilen kardiyak yanetkiler dogrudan minoksidile baglanamaz. Bu durum
muhtemel olarak AGA’l1 erkek hastalarda arttig1 bildirilen koroner kalp hastalig: ile
iliskili olabilir [45]. Tedavinin ilk aylarinda sa¢ dokiilmesinde olabilecek artis
konusunda hastalar mutlaka uyarilmalidir. Bu etki, telojen killarin folikiillerden daha
erken atilarak, yerlerini anajen killara birakmalarindan kaynaklanir. Frontopariyetal ve
verteks bolgesindeki saglar 5 kisma ayrilarak, her kisma 1 damla olacak ve toplamda 1
ml’yi gecmeyecek sekilde; giinde 2 kez, kuru saca uygulanmalidir. Losyon parmaklar
yardimiyla yayilir, masaj sart degildir. Losyon en az 4 saat sacli deride kalmalidir.
Calismalar bu siire zarfinda ilacin %75 emildigini gostermistir [119]. Ik etkiler icin 4-6
ay, tedavinin maksimal etkinlige ulagmasi i¢in ise 1 y1l gereklidir. Minoksidille yapilan
5 yillik bir takip calismasinda, kil sayilar1 bir y1l sonunda ulasilan sayinin biraz altinda,
ancak bazal seviyelere gore oldukca iyi bir diizeyde plato ¢izmeye baslamistir [115].
Terminal killara ya da orta diizeyde minyatiirize saclara sahip hastalar, bu tedavi icin
daha uygun adaylardir. Acik-uclu calismalar, finasterid ve minoksidil kombinasyonunun
daha istiin bir etkinlige sahip oldugunu gostermektedir [120, 121]. Minoksidil
tedavisinden finasterid tedavisine gecmek isteyen hastalar, sa¢ dokiilmesi yasamamalari
icin, dort ay kombine kullanim sonrasinda tek basina oral finasterid tedavisine

alinmalidir.

2.2.8.5 Sac¢ Restorasyon Cerrahisi

Sa¢ dagilimi, kel alanlarin eksizyonu, otogreft ya da flep uygulamasiyla
degistirilebilir. Greftler en fazla 4 mm’ye kadar hazirlanmali, dogal goriiniim saglamak
icin mini ya da mikro greftler tercih edilmelidir. Kel alan elips seklindeki eksizyonlarla
kiiciiltiilebilir ve ekspansiyon teknikleriyle ozellikle travma sonrasi alopesiler basariyla
tedavi edilebilir [122]. Yapay implantlar ise yabanci cisim reaksiyonu ve enfeksiyon
riski nedeniyle tercih edilmemelidir [123, 124]. Sonucta olusacak patern
tamamlanmadan ¢ok ©nce yapilan cerrahi miidahaleler ve adjuvan medikal tedavi
uygulanmamasi, hastalarda dogalliktan uzak goriiniimlere ve ileri ek cerrahi girisimlere

neden olabilmektedir [125].

Uygun adaylarda en etkili ve en kalici tedavi, sa¢ restorasyon cerrahisi

yontemleri gibi goriinmektedir. Bu yontemler sa¢ transplantasyonu (ST) ve sacli deri

24



rediiksiyon cerrahisi (SRC) islemlerini icerir. ST yapilmasi diisiiniilen bir hastanin kabul
edilebilir beklentilerinin olmasi, alict bolgede kozmetik diizelme saglayabilecek yeterli
bir verici kaynaga sahip olmasi ve cerrahi islem i¢in kontrendikasyonunun bulunmamasi
gerekir. 25 yas alt1 genc ve erken AGA’l1 hastalar genellikle uygun adaylar degillerdir.
Kesin tan1 mutlaka konmali; aile 6ykiisii arastirilmali, AGA derecesi ve ilerleme durumu
1yi degerlendirilmelidir. Eski fotograflar da AGA aktivitesinin belirlenmesinde
yardimcidir. En belirgin kozmetik diizelme, Hamilton-Norwood ileri diizey (VI ve VII)
ile anterior belirgin alt-tiplerde (IIla ve IVa) olmaktadir. ileride olusabilecek sag
kayiplarint Onlemede mevcut saglarin arasina da kiigiik graftlerin yerlestirilmesi
onerilmektedir. Eger ilerleyici bir dokiilme varsa strip ya da folikiiler iinite ekstrasyon
(FUE) yontemleriyle dondr sahasinin rasyonel kullanimi ile ¢oklu seanslar
gerceklestirilebilir. Bugiine kadar, ST cerrahisi ile ilgili randomize kontrollii calismalara
dayanan yeterli kamit elde edilememistir. Androjen bagimli sahalarda saglari halen
bulunan ilerleyici AGA’l1 hastalarda; yapilan cerrahi yontem mutlaka medikal tedaviyle
desteklenmelidir. Postoperatif finasterid ve/veya minoksidil kullanimi cerrahi basarisini

arttirarak, sonuglarin ortaya ¢ikmasini hizlandirmaktadir [126-128].

ST, donor baskinligi olarak adlandirilan, verici bolgedeki androjen bagimsiz
folikiillerin androjen duyarli alic1 sahaya transplante edildiklerinde, onceki ozelliklerini
korumalar1 temeline dayanmaktadir. Verici kaynak kapasitesi, strip alaniyla ve verici

bolgedeki sa¢ yogunlugu ile sinirhidir.

Strip yontemi en sik kullanilan yontemdir. Bu yontemle, ¢ok sayida folikiil ayni
anda, hizlica c¢ikartilir ve geride lineer ince bir skar kalir. Cikarilan bant greft, mikroskop
altinda tek bir bag doku kilfinda biiyiiyen kil gruplarinin olusturdugu folikiiler {initelere

ayristirilir. Greftler daima soguk ve bazi 6zel saklama soliisyonlariyla 1slak tutulmalidir.

Yeni bir teknik olan FUE yontemiyle kiiciik panglar kullanilarak folikiiler
initelerin ayr1 ayri ¢ikarilmasi saglanir [129]. Hasta icin daha basit bir cerrahi prosediir
olmasi, uzun lineer bir skar olusumunun engellenmesi, mikroskopik ayristirma i¢in daha
az isgiicii harcanmasi tercih nedenidir. Daha diisiik sa¢ yogunluguna sahip verici alan1 ve

sach deri elastisitesi diisiik olanlar i¢in bu yontem daha uygun olabilir. Greft sayisinin
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diger yonteme oranla daha diisiik kalmasi, bircok seansa ihtiya¢ duyulmasi, multipl
kiiciik topluigne basi skarlar olusmasi, cerrah icin daha fazla fiziksel is ve zaman
harcanmasi dezavantajlarim1 olusturur [2]. Alic1 bolgede, greftlerin biiyiikliigii, yon ve
acilanmasina gore degisik caplarda insizyonlar agilir. On sag ¢izgisinin olusturulmasi ve
insizyonlarin hazirlanmasi en kritik asamadir. Hastanin yiiz sekline ve birgok estetik
kritere gore belirlenmelidir. On sac ¢izgisi yere paralel ya da fronto-temporal apeksten
hafifce yukarida olmali, ¢ok diisiik olmamalidir. Genellikle kiiciik ve ince killar

kiiciikten biiyiige siralanarak ekim yapilir [2].

Hasta, cerrahi riskler ve yeni sa¢ ¢ikisinin bazen 6 ay sonrasina sarkabildigi
konusunda uyarilmalidir. Transplante edilen ve/veya alict bolgedeki mevcut saclarin bir
kismimin baslangic doneminde kaybedilebilecegi yoniinde bilgilendirilmelidir. Bazi

hastalar ek seanslara ihtiya¢ gosterebilir, ancak bu durum verici kaynakla sinirlidir.

2.3 Metabolik Sendrom

Insiilin direnci sendromu, sendrom X, polimetabolik sendrom, 6liimciil dortlii ve
uygarlik sendromu gibi farkli isimlerle de bilinen metabolik sendrom (MS), diabetes
mellitus ve kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini arttiran bir dizi metabolik degisiklikler
toplulugudur [130]. 1998 yilinda DSO’niin ilk kez tamimladigi kriterler, klinik
deneyimler ve wuzlas1 toplantilariyla, zamanla degisimler goOstermistir. Major
komponenetleri; santral obezite, hipertrigliseridemi, diisiik HDL diizeyleri, hiperglisemi

ve hipertansiyondur [131].

2.3.1 Epidemiyoloji
Diinya genelinde MS prevalansi, ¢alisilan populasyonun yas ve etnik durumu ile
kullanilan tam kriterlerine gore farkliliklar gosterir [132]. Diinya genelinde en yiiksek
prevalans NCEP-ATP3 tani kriterlerine gore, 45-49 yas araligindaki kadinlarin %60’1,
erkeklerin %45°i MS tanis1 alan Amerika yerlilerindedir [133]. Fransa’da yapilan bir
kohort ¢alismasinda, 30-64 yas araliginda her iki cinsiyette prevalansin %10’un altinda

oldugu bulunurken, bu oran 60-64 yas araliginda %17.5 olarak saptanmistir. Ortalama
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MS prevalansi erigkinlerde %?22 olarak bildirilmektedir. Prevalans yas ile artmakta, 20-
29 yas gurubunda %6.7 iken, 60-69 yas gurubunda %43.5 oraninda goriilmektedir [130].
Tiirk Eriskinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasina gore,
2000 yil1 itibariyle Tiirkiye genelinde 30 yas ve iizerindeki 9.2 milyon kiside MS oldugu
ve KAH gelistiren bireylerin %53'linde aym1 zamanda MS varlifi gozlenmistir.
Ulkemizde MS sikligl, erkeklerde %28, kadinlarda ise %40’tur [130, 134].
Sanayilesmeyle birlikte obezitenin artmasi, toplumlarda yasla artan MS’e neden olurken,
metabolik sendromu baglatan en 6nemli 6ge olan obezitenin 6zellikle ¢ocuklarda daha

sik goriilmeye baslamasi, gen¢ populasyonlarda MS prevalansini arttirmaktadir [131].

2.3.2 Tani Kriterleri

Metabolik sendrom i¢in farkli tan1 kriterleri tantmlanmugtir.

Bu calismada insiilin direncini icermeyen; fakat daha siki metabolik esik degerler
hedefleyen 2001 Ulusal Kolesterol Egitim Programi, Erigkin Tedavi Paneli III tani

kriterleri kullanilmistir.

2001-NCEP ATP III ve en sik kullanilan diger tam kriterleri [130]:

NCEP ATP I11-2001 MS Tam Kriterleri

Asagidakilerden en az iiciiniin varlig1 olmalidir:

* Abdominal obezite (bel ¢cevresi: erkekte > 102 cm, kadinda > 88 cm)
* Hipertrigliseridemi ( >150 mg/dl)

* Diisiik HDL (erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)

* Hipertansiyon (kan basinci > 130/85 mmHg)

* Hiperglisemi (aglik kan glukozu > 110 mg/dl)
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Diinya Saghk Orgiitii (DSO)-1999 MS Tam Kriterleri

Asagidakilerden en az birinin varlig1 olmalidir:

« Insiilin direnci
* Bozulmus glukoz toleransi
* Asikar diabetes mellitus ve

Asagidakilerden en az ikisinin varlig1 olmalidir:

* Hipertansiyon (kan basinci > 140/90 mmHg veya antihipertansif kullaniyorsa)

* Dislipidemi (trigliserid diizeyi > 150 mg/dl veya HDL diizeyi erkekte < 35
mg/dl, kadinda < 39 mg/dl ise)

+ Abdominal obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel/kal¢a oran1 erkekte > 0.90,
kadinda > 0.85 ise)

* Mikroalbuminiiri (idrar albumin atthmi > 20 mcg/dakika veya

albumin/kreatinin orani > 30 mg/g ise)

Uluslararasi Diyabet Orgiitii (IDF)-2005 MS Tam Kriterleri
* Abdominal obezite (Bel ¢evresi: Avrupali erkekte > 94 cm, kadinda > 80 cm)
ve

Asagidakilerden en az ikisinin varlig1 olmalidir:

* Trigliserid > 150 mg/dl
* HDL: erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl
* Kan basinct > 130/85 mmHg

* Aclik kan glukozu > 100 mg/dl veya Tip 2 DM
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2.3.3 Metabolik Sendrom Risk Faktorleri

Obezite: Govde yerlesimli yaglanma MS patogenezinde kilit bir role sahiptir. Bel
cevresindeki artig, artan obezite ile MS prevalansindaki artigla koreledir [131]. Tiirkiye
Diyabet Epidemiyoloji (TURDEP) calismasi sonuclarina gore iilkemizde 20 yas ve
tizerindeki kisilerin %34’iinde abdominal obezite goriilmektedir. Abdominal obezite
insiilin direncinin en 6nemli gostergesidir. Ancak insiilin diren¢li MS olgularinin bir

kisminda obezite bulunmayabilir [135]

Sedanter Yasam: Fiziksel hareketsizlik, kardiyovaskiiler riskler ve mortalitenin
gostergesidir. Sedanterizm, santral adipoz doku artis1 ve HDL diizeyindeki azalma ile
dogrudan iliskiliyken, genetik yatkin bireylerde TG artisi, hipertansiyon ve glukoz artisi
da sedanterizmle artar [136]. Bilgisayar, televizyon veya video basinda 4 saatin iistiinde
zaman gecirenlerde MS siklig1, 1 saatten az zaman harcayanlara kiyasla 2 kat daha fazla

bulunmustur [131].

Yaslanma: ABD’de 50 yas iistii populasyonda MS oran1 %44 olarak saptanirken;
yaslt kadin populasyonunda prevalans daha yiiksek bulunmustur. MS siklig1, yasla dogru
orantilidir [131].

Diabetes Mellitus: Hem NCEP hem de IDF kriterlerine gore, DM ayr1 bir tani
kriteridir. DM tip 2 ya da bozulmus glukoz toleransi (BGT) tanisi alanlarin yaklasik
%75’inde MS oldugu diisiiniilmektedir. MS bulunan grubun, bulunmayanlara gore daha
yiiksek kardiyovaskiiler hastalik riski vardir [131].

Koroner Kalp Hastaligi: KKH olanlarin %50’sinde ve prematiir (45 yas ve
asagisinda) koroner arter hastaligi olan bayan hastalarin %37’sinde, MS tanis1 vardir

[131].

Lipodistribiisyon: Hem genetik (Berardinelli-Seip konjenital lipodistrofisi,
Dunnigan ailesel parsiyal lipodistrofisi) hem de akkiz (HIV- antiretroviral asosiye
lipodistrofi) lipodistrofi formlari, ciddi insiilin direncine ve bircok MS komponentine

zemin hazirlar [131].
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2.3.4 Metabolik Sendrom Etyopatogenezi (Sekil 2.6)

MS’nin tiim bilesenlerinin etyopatogenezini agiklayabilecek tek bir genetik,
infeksiyoz ya da gevresel faktor heniiz tantmlanamamistir. MS insiilin direnci zemininde
gelisen heterojen bir hastaliktir. Poligenik yatkinlik zemininde modern kent yasaminin

getirdigi sedanter yasam ve yiiksek kalorili beslenme sendromu tetiklemektedir.

Hipertansiyon _w

cl H
cii + HDL
‘ B100 f \ \
Ktk Yogun LDL

VDL * instilin  IL6 SempatikS
Glukoz
TNFu
IL6 insiilin

CRP

FFA

k’ Fibrinojen
Y PAI1 -
Protrombotik Trigliserid
Durum (intramuskdler damlaciklar)

~.> Adiponektin

Sekil 2.6. Metabolik Sendrom Patofizyolojisi: Genisleyen yag dokusundan, serbest yag asitleri (FFA)
salinir. Artan FFA’ler, karacigerde daha fazla glukoz, trigliserid (TG), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL)
tiretimine neden olur; yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeylerinde azalma ve diisiik dansiteli lipoprotein
(LDL) diizeylerinde artig da eslik eder. FFA’ler, kaslarda insiilin duyarliligini, insiilin aracili glukoz alimini
inhibe ederek azaltir. Boylece glukozun glikojene doniistimii azalir, TG sentezi hizlanir. Dolasimda artan glukoz
ve FFA diizeyleri, insiilin sekresyonunu da arttirarak, hiperinsiilinemiye neden olur. Hiperinsiilinemi ve bir
dereceye kadar da FFA’ler tuz reabsorpsiyonunu ve sempatik sinir sisteminin aktivasyonuna neden olarak
hipertansiyona yol acar. Artan FFA’ler proinflamatuvar siireci ve sonunda insiilin direncini baskin hale getirir.
Aktive makrofaj ve adipositlerden salinan interlokin 6 (IL6) ve tumor nekrotizan faktér (TNF) alfa, yag
dokusunda trigliseridlerinden daha fazla FFA olusumuna neden olur. IL6 gibi sitokinler hepatik glukoz ve
VLDL iiretimini, kasta insiilin direncini arttirir. Sitokinler ve FFA’ler ayrica karacigerde fibrinojen tiretimini ve
yag dokusundan plazminojen aktivator inhibitor 1 (PAI-1) iiretimini arttirarak protrombotik duruma yol agar.
Sitokinler, karacigerden C-reaktif protein (CRP) yapimini arttirirken; antiinflamatuvar ve insiiline duyarlandirict
etkisi olan adiponektin iiretimi azalir. (Fauci A, Braunwald E, Kasper D, Hauser S, Longo D, Jameson J,

Loscalzo J: Harrison's Principles of Internal Medicine, 17 edn; 2008)
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2.3.4.1 insiilin Direnci

MS patogenezinde, yaygin kabul edilen temel mekanizma insiilin direncidir
(Sekil2.7). MS disinda sagliklt popiilasyonun %?25’inde, bozulmus glukoz toleransi
saptananlarin %60’1nda ve tip 2 DM’si olanlarin %60-75’inde insiilin direnci goriiliir
[130]. Insiilin direnci, insiilin etkisinde, nedeni heniiz tam anlagilamayan azalma sonucu
ortaya c¢ikar. Direncin basinda, insiilin seviyeleri postprandial olarak artarken, aghk
doneminde hiperinsiilinemi olur ve sonunda hiperglisemi goriiliir. Bu prosese katkida
bulunan temel faktor dolasan serbest yag asitlerindeki (FFA) artistir. FFA temel olarak
hormon-duyarli lipazlar tarafindan yag dokusundaki TG’lerden serbestlenir. Bagka bir
kaynak da trigliseridlerden zengin lipoproteinlerden lipoprotein-lipaz enzimlerince
serbestlenme yoludur. Insiilin hem lipolizi engeller, hem de yag dokusundaki lipoprotein
lipaz1 aktive eder. Bu nedenle insiilin direnci gelistiginde, artan lipoliz nedeniyle daha
fazla FFA olusurken, insiilinin antilipolitik etkisi daha da azalmis olur. FFA’ler,
insiiline bagh glukoz alimini bozarak, iskelet ve kalp kasinda TG olarak birikirken,
karacigerde glukoz iiretimi ve TG depolanmas: artar [131]. Oksidatif stres teorisi
yaslanmayla MS riskindeki artig1 ortak bir mekanizmayla aciklamaktadir. Insiilin direnci
olan obez ya da tip2 DM’li hastalarda, tip2 DM’i bulunan hastalarin ¢cocuklarinda ve
yaslilarda; mitokondrial oksidatif defosforilasyon mekanizmasinda defekt saptanmis
olup, bu durumun kas dokusunda TG ve diger yag molekiillerinin depolanmasina; kasta

yag depolanmasinin da insiilin direncine yol ag¢tig1 diistiniilmektedir [131].
2.3.4.2 Bel Cevresi

MS kriterlerinin 6nemli bir bilesenidir. Genis bel cevresi nedenin viseral ya da
subkutan yag kaynakli olup olmadigimi belirtmez. Bu ayrim ancak manyetik rezonans
goriintiileme ya da bilgisayarli tomografi ile yapilabilir. Viseral yag doku artiminda, yag
doku kaynakli FFA’ler, dogrudan karacigere yonelerek, burada depolanir. Subkutan yag
doku artiminda ise serbestlesen FFA’ler dolagima gecerek, daha az hepatik etkiye neden
olur. Asyalilar’da bel cevresi artisi, viseral yag artisiyla daha yakindan iliskili olup MS
prevalans1 Asyal1 populasyonda bu nedenle yiiksek olabilir. Zencilerde ise bel ¢evresi,

subkutan yag artisiyla daha fazla iligkilidir [131].
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2.3.4.3 Dislipidemi

Karacigere FFA akisi artinca, ApoB iceren, TG den zengin cok diisiik dansiteli
lipoprotein (VLDL) yapim artar. Insiilinin bu olaya etkisi net olmamakla birlikte

hipertrigliseridemi, insiilin direncinin ¢ok iyi bir gostergesidir [131].

HDL diisiikliigi, HDL yapr ve metabolizmasindaki degisikligin bir bulgusudur.
180 mg/dL’yi asan TG degerleri, hemen her zaman aterojenik potansiyeli yiiksek olan
diisiik yogunluklu LDL artis1 ile iligkilidir. Endotel i¢in toksik olan bu yapilar, endotel
bazal membranindan gecip glikozaminoglikanlara yapisir. Oksidasyona meyilli olan bu
yapilar, makrofajlarca toplanir. Diisiikk yogunluklu LDL ve TG diizeyleri yiiksek
bireylerde aterojenik potansiyeli yiiksek VLDL1 ve 2 de yiiksek saptanir [131].

MS’da TG ve VLDL yiiksek, HDL diisiik iken, LDL genellikle artmamaistir.
Insiilin direnci arttikca, trigliserid diizeyleri yiikselmekte, HDL ise diismektedir.

Hipertrigliseridemi ve HDL diisiikliigii kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirir [130].
2.3.4.4 Glukoz intoleransi

Insiilinin etkileri bozulunca, karaciger ve bobrekte glukoz iiretimi baskilanamaz,
kas ve yag dokusu gibi insiilin duyarli dokularda glukoz alimi ve metabolizmasi azalir.
Bozulmus glukoz toleranst (BGT) ve bozulmus aglik glukozu (BAG) ile insiilin direnci
arast iligki; yapilan insan, insan-dis1 primat ve rodent caligmalariyla kanitlanmistir.
Oglisemiyi saglamak icin insiilin salinimi1 ve/veya yikimi1 modifiye edilmek zorundadir.
lleri asamalarda bu dengeleyici mekanizma yetersiz kalir ve insiilin salmimi yetersiz

kaldiginda da DM gelisir [131].
2.3.4.5 Hipertansiyon

Insiilin direnci ile iliskisi gosterilmistir. Paradoksal olarak, insiilin fizyolojik
kosullarda vazodilasyona ve sekonder olarak da bobreklerde sodyum tutulumuna neden
olur. Insiilin direncinde ise vazodilatasyon etkisi kaybolur ancak tuz tutucu etki devam
eder. Ozellikle beyaz 1rkta belirgin olan bu etki, Asya ve Afrikalilarda gosterilememistir.

Insiilin sempatik sinir sistemini aktive eder, insiilin direncinde bu ozellik de korunur.
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Insiilin direnci, fosfotidilinozitol 3 kinaz sinyal yolaginin spesifik olarak bozulmasiyla
karakterlidir. Endotelde, nitrik oksit ve endotelin 1 salinim1 arasindaki denge bozulur ve

kan akimi1 azalir. MS’da HT olusumunda bu mekanizmalar orta diizeyde etkilidir [131].
2.3.4.6 Proinflamatuvar Sitokinler

Insiilin direnci gelisimindeki rolii ve derecesi bilinmemekle birlikte, interlokin
(IL) 1, 6, 18, resistin, tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa, ve C reaktif protein (CRP) gibi
proinflamatuvar sitokinlerin, genisleyen yag dokudan lokal iiretimi ve sistemik dolagima

salinimi artmustir [131].
2.3.4.7 Adiponektin

Tamamu adipositlerde iiretilip, salinan adiponektin, antiinflamatuvar 6zellikte bir
sitokindir. Insiilin duyarhiligini arttirir. Karacigerde glukoneojenik enzimleri ve glukoz
tiretimini azaltir. Kaslarda glukoz transferini ve FFA oksidasyonunu arttirir. MS’da
adiponektin azalmistir. Proinflamatuvar sitokin artist ya da adiponektinin relatif

yetmezlignin MS gelisimine katkis1 tartismalidir [131].

Genetik Faktorler Cevresel Fakeorler

p

INSULIN DIRENCI

Hipertansivon / / \\ PKOS

Dishpldemi Ateroskleroz

Tlp 2 DM

Sekil 2.7. Insiilin Direnci ve Etkileri (Tiirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Kilavuzu)
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2.3.5 Metabolik Sendromun iliskili Oldugu Hastahklar
2.3.5.1 Kardiyovaskiiler Hastaliklar

DM bulunmayan MS hastalarinda KVH riski 1.5-3 kat artmustir. Orta yas
populasyonun 8 yillik izleminin yapildigi Framingham calismasinda KVH riski, MS
tanis1 alan erkeklerde %34, kadinlarda %16 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢calismada, MS ve
DM her ikisi de artmis kalp krizi riski ile iliskiliyken, MS’lilerde (%19), DM
bulunanlara gore (%7) daha fazla bir risk artis1 vardir. MS hastalarinda ayrica periferik
damar hastalik sikligir da artmistir [131]. Kardiyovaskiiler mortalite MS’li hastalarda
%12 iken, MS’1 bulunmayanlarda bu oran %?2.2’dir [130].

2.3.5.2 Tip 2 Diabetes Mellitus

MS hastalarinda DM riski 3 ila 5 kat artmistir. Framingham calismasinda, MS
tanil1 hastalar icin olas1 tip 2 DM riski, erkeklerde %62, kadinlarda %47 olarak
saptanmistir  [131]. Tip 2 diyabetiklerin tamaminda insiilin direnci saptanmamakla
birlikte, asikar DM veya bozulmusg glukoz toleransi varligi MS tam kriterlerinden biridir

ve DM varliginda ayrica direng varligi aranmaz [130].
Diabetes Mellitus Tani Kriterleri
A. Aclik plazma glukoz degerlerine gore;
Aclik plazma glukozu <100 mg/dl = normal
Aclik plazma glukozu 100-125 mg/dl = bozulmus aclik glukozu (BAG)
Aclik plazma glukozu >126 mg/dl = diabetes mellitus
B. OGTT degerlerine gore;
2. saat plazma glukozu <140 mg/dl = normal
2. saat plazma glukozu 140-199 mg/dl = bozulmus glukoz toleransi (BGT)

2. saat plazma glukozu > 200 mg/dl = diabetes mellitus
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Bozulmus acglik glukozu ve bozulmus glukoz toleransi olan kisilerde asikar

olarak

diabetes mellitus gelisme riski artmistir ve bu hastalar pre-diyabet
tanimlanmaktadir (Sekil 2.8) [130].
AKS
! | !
— AKS <100 mg/dl AKS 100-125 mg/dl AKS 2126 mg/dl |
|
75 gr OGTT
! ! ! i
AKS AKS AKS AKS AKS
<100 mg/dl <100 mg/dl 100-125 mg/dl | 100-125 mg/dl 2126 mg/dl
ve ve ve ve ve/veya
OGTT 2.st OGTT 2.st OGTT 2.st OGTT 2.st OGTT 2.st
<140 mg/dl | 140-199 mg/dl | <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | =200 mg/d
Normal Izole BGT || izole BAG || BGT+BAG || Asikar DM k
| |
Prediyabet

Sekil 2.8. OGTT Sonuglarina Gore Tanimlamalar (AKS: Aclik Kan
Sekeri, OGTT: Oral Glukoz Tolerans Testi, BGT: Bozulmus Glukoz Toleranst,
BAG: Bozulmus A¢lik Glukozu, DM: Diabetes Mellitus) (Tiirkiye Endokrinoloji

ve Metabolizma Dernegi Metabolik Sendrom Kilavuzu)

Artmis apoB ve C III, iirik asit, protrombotik faktorler (fibrinojen, plazminojen

aktivator inhibitor 1), serum viskozitesi, asimetrik dimetilarjinin, homosistin, beyazkiire,

pro-inflamatuvar sitokinler, CRP diizeyleri, mikroalbuminiiri, nonalkolik yagh karaciger

hastaligi (NAYKH) ve/veya nonalkolik steatohepatit (NASH), polikistik over sendromu

ve obstruktif uyku apne sendromu (OSA) MS ile iliskili diger durumlar arasinda

sayilabilir [131].
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2.3.5.3 Nonalkolik Yagh Karaciger Hastahig

MS’da basit yaglanma olan nonalkolik hepatosteatoz, transaminaz artis1 ve
inflamasyon bulgulariyla giden nonalkolik steatohepatit ve hatta siroz riski artmistir.
NAYKH, relatif olarak daha siktir. Bat1 iilkelerinde NASH siklig1 %2-3 civarindadir.
Obezlerin % 75’inde hepatosteatoz, % 20’sinde steatohepatit, % 2’sinde siroz gozlenir
[130]. Metabolik sendrom ve obezite arttikca NASH, son donem karaciger hastaligi ve

karaciger kanseri riskinin en sik nedenlerinden biri haline gelecektir [131].
2.3.5.4 Hiperiirisemi

Hiperiirisemi, insiilinin azalan etkisiyle, iirik asidin azalan renal tubuler

reabsorbsiyonu sonucu olusur [131].
2.3.5.5 Endotel Disfonksiyonu

Nitrik oksit sentaz enziminin endojen inhibitorii olan asimetrik dimetilarjinin
artist ve mikroalbuminiiri endotel disfonksiyonu ile iligkilidir [131]. Vaskiiler endotel,
normal kosullar altinda birbirini dengeleyen nitrik oksit gibi vazodilator ve anjiyotensin
IT gibi vazokonstriktor faktorler salar. Vaskiiler endotelin bu iki fonksiyonu arasindaki
dengenin kaybi, endotel disfonksiyonu olarak tanimlanir ve MS’te heniiz diger
bulgularin belirgin olmadig: ilk donemlerinde bile endotel disfonksiyonunun ortaya
ciktigi gosterilmistir  [130]. Endotel disfonksiyonunun tayini icin en sik basvurulan
yontem, brakiyal arterde akima bagli dilatasyonun doppler ultrasonografi ol¢iimiidiir

[130].
2.3.5.6 Subklinik Inflamasyon

C-reaktif protein (CRP) diizeyleri; abdominal obezite, trigliserid yiiksekligi,
HDL disiikliigii ve kan glukozu gibi MS bilesenleriyle korelasyon gosterir. MS’li
vakalarda, CRP diizeyleri arttikca kardiyovaskiiler risk artar. Bu akut faz cevabinin,
zeminde varolan bir subklinik inflamasyonu yansittig1 ve bu siirecin progresif olarak
DM ve ateroskleroz gelisiminden, hatta plak riiptiiriinden sorumlu oldugu

diistiniilmektedir.
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2.3.5.7 Hiperkoagiilabilite

MS’te, protrombotik faktorler (fibrinojen, plazminojen aktivator inhibitor 1) ve
koagiilan sistem bilesenlerinin (faktor-VII, faktor-VIII ve von-Willebrand faktor)
diizeyleri yiikselir; serum viskozitesi artar. Bu durum makrovaskiiler hastalik riskini

arttirir [130].
2.3.5.8 Polikistik Over Sendromu

Kadinlarda PKOS insiilin direnci ile ortaya ¢ikan kronik anoviilasyon ve
hiperandrojenizmle karekterizedir [130]. PKOS tanili hastalardaki MS prevalansi %40-
50°dir. BGT veya DM tanis1 da benzer sekilde PKOS’lu bayanlarin %40’ inda pozitiftir.
PKOS’u bulunan bayanlarda MS riski, bulunmayanlara gore, 2-4 kat daha fazla

saptanmustir [131]. Erken yaslarda kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski artmistir.
2.3.5.9 Obstruktif Uyku Apne Sendromu

OSA, obezite, hipertansiyon, artmis sitokinler, bozulmus glukoz toleransi, insiilin
direnci ile iligkilidir. Dolayisiyla MS ile iliskili olmas1 da sasirtici degildir. Siirekli
pozitif hava basinct (CPAP) tedavisi uygulanmasi insiilin direncini de geriletmektedir

[131].

2.3.6 Metabolik Sendrom Tedavisi

Metabolik sendrom tedavi hedefleri, insiilin direncine neden olan risk
faktorlerinin yasam tarzi degisiklikleri ile kontrol altina alinmasi ve gerekli kosullarda
medikal tedaviye baglanmasidir. Kilo kaybi, diizenli egzersiz, diyet ve sigaranin
birakilmasi gibi yasam tarzi degisiklikleri disinda, MS’i tedavi edebilecek tek bir ajan
s0z konusu degildir [130].

Kilo Kayb1: %5-10’1uk kilo kaybr bile MS’in tiim bilesenlerini kontrol altina
alabilir. %7’1ik kilo kaybi ve diizenli fiziksel aktivite, 4 yil i¢inde Tip 2 DM gelisme
riskini %50 oraninda azaltmaktadir. Alinan toplam  kalorinin = %50-60’1

karbonhidratlardan, %15°1 proteinlerden, %10’undan az1 poliansatiire, % 20’sinden azi
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monoansatiire yaglardan olusmali ve giinliik diyet en az 20-30 gram lif icermelidir

[130].

Fiziksel Aktivite: Diizenli fiziksel aktivite, insiilin direncini diizelterek glukoz,
lipid ve kan basinci kontrolii saglar ve kardiyovaskiiler fonksiyonlar1 diizeltir. Kilo
aliminin engellenmesi i¢in diizenli olarak haftada 3 kez her giin 45-60 dakika fizik
aktivite yapilmalidir. Kardiyovaskiiler risk azalmasi i¢in ise giinde 10.000 adim atilmas1

da onerilmektedir [130].

Insiilin Direnci: Insiilin direncini tedavi eden ilaglarm baginda metformin
gelmektedir. Anti-hiperglisemik etkilerinin yaninda istahi azaltarak kilo kaybi saglarlar.
Kan yaglar iizerine de olumlu etkileri vardir. Degisik dokularda kanser riskini de

azalttiklar1 gosterilmistir.

Glitazonlar ise PPAR (Peroksizom Proliferator Aktivator Reseptorii)-gama
.reseptorlerini aktive ederek insiilin direncini diizeltirler. Lipidler iizerinde olumlu
etkileri vardir. Subkutan yag dokusunda artisa neden olurken; viseral yag dokuyu
etkilemezler. Odem ve kilo alimina neden olabilirler. Kalp yetmezliginde
kullanilmamali, koroner arter hastalig1r ve osteoporozda ise dikkatli izlenmelidir. DM’u
bulunmayan metabolik sendromlu hastalarda metformin ve glitazonlarin kullanimi icin

tilkemizde heniiz onay bulunmamaktadir [130].

Tip 2 Diabetes Mellitus: Ilk tercih edilecek ilaglar insiilin direnci igin
kullanilanlar olmalidir. Hedeflenen glisemik degerler saglanamazsa kombinasyon
tedavilerine gecilmelidir. Metformin ve akarboz disindaki tip2 DM ilaclar kilo alimina

neden olabilir [130].

Dislipidemi: Serum TG diizeyini azaltip, HDL’yi yiikselterek kardiyovaskiiler
risk faktorlerini kontrol etmek igin fibratlar kullanilirken, asikar DM veya KAH
varliginda statinler, hedef LDL diizeyinin hedefe ulasmasinda etkilidir. HDL
disiikliigiinii kontrol etmede ayrica sigara kullanimi Onlenmeli; diizenli egzersiz

yapilmalidir [130].
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Obezite: Yasam tarzi degisikligi ile ilk 3-6 ayda %35-10 kilo kayb1 saglanamazsa
sibutramin ve/veya orlistat kullanilabilir. Morbid obez olgularda cerrahi tedavi

uygulanabilir [130].

Hipertansiyon: Diyette tuz kisitlanmalidir. Anjiyotensin doniistiiriicii enzim
inhibitorleri ve anjiotensin II reseptor antagonistleri, insiilin duyarliligini arttirarak Tip 2
DM gelisimini 6nlemeleri ve kardiyoprotektif ile bobrek fonksiyonunu koruyucu etkileri
nedeniyle MS ‘de kullanilirlar. Kalsiyum kanal blokorleri ve alfa-blokorler ise MS’nin
diger bilesenleri iizerinde olumsuz etki gostermeden hipertansiyonu kontrol ederler.
Tiyazid grubu diiiretiklerin dislipidemik ve hiperglisemik yan etkilere, beta-blokerlerin
ise kilo alimina neden olduklari1 ve HDL disiikliigiine yol agtiklari bildirilmektedir

[130].

Antiinflamatuvar Tedavi: Asikar tip 2 DM veya koroner arter hastaligi gelismis

tiim bireylerin asetilsalisilat (75-150 mg/giin) kullanmas1 6nerilmektedir [130].

2.4 insiilin Direnci Ol¢ciim Yontemleri

Insiilin direncinin belirlenmesinde halen altin standart olarak kabul edilen
yontem Oglisemik klemp testidir. Ancak 6rneklem sayisinin fazla oldugu calismalarda,
pratik olmamasi, maliyetinin yiiksek olmasi1 ve uygulama zorlugu nedeniyle alternatif

yontemler tercih edilir.

Insiilin direncini degerlendirmek igin calismalarda en sik kullamlan testler

sunlardir:
1. Insiilin Direnci Degerlendirme Denge Modeli (HOMA-IR)
2. Oral glukoz tolerans testi (OGTT)
3. Insiilin Tolerans Testi
4. Insiilin Duyarlilik Indeksleri

5. Insiilin/Glukoz-C-peptid Oranlari
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6. Hiperinsiilinemik Oglisemik Klemp Testi
7. Siirekli Glukoz Infiizyonu Degerlendirme Modeli

8. Minimal Model

2.4.1 Insiilin Direnci Degerlendirme Denge Modeli (HOMA-IR)

Ilk kez Matthews ve ark tarafindan tanimlanan HOMA yontemi, insiilin
direncinin kantitatif olarak hesaplanmasini saglayan matematiksel bir formiil ile
yapilmaktadir. Bu formiil diger yontemlerden farkli olarak bazal insiilin direncini

bildirmektedir [137].

Test icin 10 saatlik gece aghigini takiben alinan 3 farkli kan orneginde, acglik
plazma glukozu, insiilin ve C-peptid degerlerinin ortalamasi alinir. Insiilin kullanan
hastalar icin formiilde insiilin yerine C-peptid degerleri kullanilabilir. Hesaplanan
HOMA-IR degerleri i¢in standart bir cut-off degeri olmamakla birlikte, cogu ¢alismada
HOMA >2,7 saptandiginda insiilin direnci lehine kabul edilir. HOMA-IR formiilii ile
insiilin direnci saptanirken, HOMA- f ile beta hiicre fonksiyonu hesaplanmaktadir. 35
yas altindaki normal kilolu kisilerde, aclik insiilin ve glukoz diizeyleri ile hesaplanan

hedef deger insiilin direnci i¢in 1.0°dir.

HOMA modellerinden elde edilen bu degerler insiilin rezistansim1 degerlendiren
oglisemik ve hiperglisemik klemp teknigi, oral ve intravenoz glukoz tolerans testi diger
tetkiklerle elde edilen verilerle de koreledir. HOMA-IR formiilii hesaplanmasi asagidaki
gibi yapilmaktadir.

Insiilin direnci (HOMA-IR)

Aclik Plazma Insiilini (uU/ml) x Aclik Glukozu (mmol/l) / 22.5 ya da

Aclik Plazma Insiilini (mIU/L) x Aclik Plazma Glukozu (mmol/L) / 405
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Etik Kurul Onay1 ve Hasta Secimi

Calismamiza, Haziran 2009 - Temmuz 2010 tarihleri arasinda Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi (KUTF) Siileyman Demirel Arastirma ve Uygulama
Hastanesi Deri ve Ziihrevi Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran, klinik olarak erken
baslangicli androgenetik alopesi tanisi alan 18-35 yas araliginda 80 erkek hasta ile
ayn1 yas ve cins grubundaki 55 saglikli goniillii olmak iizere, toplam 135 denek dahil
edildi.

Hasta ve kontrol grubundaki olgular, calismaya katilmadan once c¢alisma
hakkinda bilgi verilerek ve aynntili bilgilendirilmis onam formu imzalatilarak

calismaya alindi.

Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi yerel etik kurulundan yazili
onay alinmistir. (Etik kurul: Tarih: 04.06.2009, Say1: 2009/116) Calismamiz, yerel

etik kurallara ve Helsinki deklerasyonuna uygun bir sekilde tamamlanmistir.

3.1.1 Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri

1. 18-35 yas arasinda olmast,
2. Erkek olmasi,

3. Hasta grubu i¢in Hamilton Norwood skalasinda tip 3 ve iizeri olarak

skorlanmis olmasi,

4. Kontrol grubu i¢in Hamilton Norwood skalasinda tip 1 veya tip 2

olarak skorlanmis olmasi,

3.1.2 Cahsma Dis1 Birakilma Kriterleri
1. 18 yasindan kiiciik, 35 yagindan biiyiik olmasi,

2. Bayan olmasi,

41



3. Alopesinin AGA dis1 bir nedene bagl olmasi,

4. Ozgecmisinde akut ya da subakut eslik eden hastalik Oykiisiiniin
bulunmasi (diabetes mellitus, glukoz intoleransi, koroner arter

hastalig1, tiroid, pitiuto-hipotalamik ya da adrenal bozukluk)

5. Insiilin direnci ile iliskisi olabilecegi son yillarda vurgulanan
psoriazis, vitiligo, alopesi areata vb bagka bir dermatolojik

hastaliginin bulunmasi

6. Son 6 ayda androjen, antiandrojen, glukokortikoid ya da insiilin

duyarlandirici ilag kullanim hikayesinin bulunmasi
7. Son 3 ayda asin kilo kayip ya da kilo alim hikayesinin bulunmasi

8. Tiroid hormon diizeylerini etkileyecek ila¢ kullanimi Oykiisiiniin
olmasi (propiltiyourasil, metimazol, Kkortikosteroid, lityum,

amiodaron, propranolol, radyoaktif iyot alimi gibi )

9. Testleri yaptirmay1 kabul etmemesi

Calismamizda, dahil edilme ve dislama kriterlerine gore degerlendirilen
deneklerin tamamindan ayrintili klinik anamnez ve soygecmis bilgileri alindi. Fizik
ve dermatolojik muayeneleri yapildi. Tim katilimecilar, androgenetik alopesi
derecelendirmesi i¢in ayni arastirmaci tarafindan Hamilton-Norwood skalasi

kullanilarak degerlendirildi.
NCEP ATP II-2001 metabolik sendrom tani kriterlerine gore;

Tiim katilimcilarin boy (m) ve agirlik (kg) olctimleri yapilarak, agirligin boy

uzunlugunun karesine boliinmesiyle Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg/m*) hesapland.

Kan basinci 6lgiimleri, hastalar sakin bir ortamda 10 dakika dinlendirildikten
sonra oturur pozisyonda, sag kol antekiibital bolgenin 3 cm iizerinden, ideal bir

sifingomanometreyle yapildi.
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Bel cgevresi (cm), hastalar acken, arkus kostaryum ve spina iliaka anterior

superior aras1 mesafenin orta noktasindan yere paralel olacak sekilde olciildii.

Tiim katilimcilardan 12 saatlik gece acligini takiben alinan kan 6rneklerinde,
glukoz (AKS), kolesterol, TG, HDL, LDL,; total testosteron, serbest testosteron,
DHEAS, SHBG ve insiilin degerlerine bakildi. Tiim katilimcilara ayrica 12 saatlik
gece aclhigin takiben uygulanan 75 gr glukoz alimi sonrasi 2. saat plazma glukoz

degerleri Olciilerek OGTT taramasi yapildi.

Insiilin direncini belirlemek icin Insulin Direnci Homeostatik Modeli
(HOMA-IR) formiilii kullanildi. (HOMA-IR = Aclk Plazma Insiilini (mIU/L) x
Aclik Plazma Glukozu (mmol/L) / 405). Elde edilen deger ortalamalari, hasta ve

kontrol gruplarinda ve skala alt gruplarinda hesaplanarak karsilastirildi.

Calismamiza ait tiim laboratuvar islemleri, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Siileyman Demirel Arastirma ve Uygulama Hastanesi Biyokimya AD

Laboratuvarlari’nda gergeklestirildi.

3.2 Orneklerin Toplanmasi ve Laboratuvar Analiz Yontemleri

3.21 Achk ve OGTT 2.Saat Plazma Glukoz Olciimii

Plazma glukoz olgiimleri; Olympus System Reagents (irlanda) glukoz Kiti
kullanilarak Olympus AU 600 otoanalizatoriinde, Hekzokinaz/G6P-DH yontemiyle
calisildi, mg/dl olarak ifade edildi.

3.2.2 Lipid Parametreleri Olciimii
Trigliserid 6lciimleri, Olympus System Reagents (Irlanda) trigliserid Kiti
kullanilarak Olympus AU 600 otoanalizatoriinde, enzimatik renk test (Lipaz-GK /
GPO-POD) yontemiyle calisildi.

Total kolesterol 6lciimleri, Olympus System Reagents (irlanda) kolesterol Kiti
kullanilarak Olympus AU 600 otoanalizatoriinde, enzimatik renk test (Kolesterol

esteraz-Kolesterol oksidaz/Peroksidaz) yontemiyle calisildi.
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HDL kolestorol 6lciimleri, Olympus System Reagents (irlanda) HDL
Kolesterol kiti kullanilarak, Olympus AU 600 otoanalizatoriinde, enzimatik renk test
(Anti insan- B - lipoprotein antikoru - Kolesterol esteraz - Kolesterol oksidaz /

Peroksidaz) yontemiyle ¢alisildi.

LDL kolesterol 6l¢iimleri, Friedwold formiilii ile [LDL = total kolesterol —
(HDL + TG/S)] hesaplandi. Tiim parametreler mg/dl olarak ifade edildi. TG 400 ve

tizeri degerlerde LDL hesaplanamadigi i¢in bu degerler ifade edilmedi.

3.2.3 insiilin Olciimii

Insiilin 6l¢iimleri; Roche-Hitachi Elecsys (Almanya) insiilin kiti kullamilarak,
Roche-Hitachi Modiiler E 170 cihazinda, electrochemiluminescence immunoassay

yontemi ile yapildi, pU/mL olarak ifade edildi.

3.2.4 DHEAS Olciimii
DHEAS o6l¢iimleri; Roche-Hitachi Elecsys (Almanya) DHEAS Kkiti

kullanmilarak Roche-Hitachi Modiiler E 170 cihazinda, electrochemiluminescence

immunoassay yontemiyle ¢alisildi, pug/dL olarak ifade edildi.

3.2.,5 SHBG Ol¢iimii
SHBG ol¢iimleri; DRG Inst.GmbH (Almanya) SHBG kiti kullanilarak, enzim

immunoassay yontemiyle, pu-Quant (Bio-tek Inst. Inc.) ve EL X 50 Auto Strip

Washer (Bio-tek Inst. Inc.) cihazlar ile ¢alisildi, nmol/L olarak ifade edildi.

3.2.6 Total Testosteron Olciimii

Total testosteron Olctimleri; Roche-Hitachi Elecsys (Almanya) testosteron kiti
kullanmilarak Roche-Hitachi Modiiler E 170 cihazinda, electrochemiluminescence

immunoassay yontemiyle ¢alisildi, ng/mL olarak ifade edildi.

3.2.7 Serbest Testosteron Ol¢iimii

Serbest testosteron olgiimleri, Immunospec Corp. (ABD) serbest testosteron
ELISA kiti kullanilarak p-Quant (Bio-tek Inst. Inc.) ve EL X 50 Auto Strip Washer
(Bio-tek Inst. Inc.) cihazlan ile enzim immunoassay yontemiyle calisildi, pg/mL

olarak ifade edildi.
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3.3 istatistiksel Degerlendirme

Hasta ve kontrol grubuna ait tiim demografik veriler, (kategorik ve sayisal)
“Statistical Packages for the Social Science” (SPSS) for Windows 16.0 (standart
versiyon) (SPSS Inc, Chicago, IL, ABD) programina kaydedilerek, istatistiksel
degerlendirmeler yapildi. Sayisal veriler ortalama (ort) + standart sapma (SS)
(gerekli yerlerde median, minimum (min)- maksimum (mak)) seklinde ifade edildi.
Tanmimlayici istatistiksel analizler yapildiktan sonra (frekans, ylizde dagilimu,
ortalama * standart sapma) degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Isimsel ve sirali degiskenler, gruplar arasinda Ki-

kare testleri ile degerlendirildi (Fisher Exact, Pearson Ki-kare testleri).

Gruplarin  biyokimyasal ve karbonhidrat metabolizmas1 ile ilgili
parametrelerine ait diizeyleri varsayimlarin saglanmasi durumunda, bagimsiz
gruplarda t testi (Student t testi), varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Mann-
Whitney u testi ile karsilastirildi. Univariate analizler sonucunda anlamli bulunan ve
anlamli olmadig halde klinik olarak 6nemi olan parametreler kullanilarak, AGA igin
risk faktorlerini saptamak amaciyla, lojistik regresyon analizi kullanildi. p<0,05

degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya, 18-35 yas araliginda, PAGA tanisi konan 80 erkek birey ile 55
saglikli goniilli olmak {izere, toplam 135 denek alindi. Hasta grubunun yas
ortalamast 28.41+4.35 yil, kontrol grubunun yas ortalamasi 27.67+5.04 yil olarak
tespit edilmis ve yas acisindan gruplar birbiriyle benzer bulunmustur (t=0.91,
p=0.364). Hasta grubunun VKI ortalamas1 25.30+3.61 kg/m?, kontrol grubunun VKI
ortalamast 25.22+3.26 kg/m2 olarak hesaplanmis ve VKI acisindan da gruplar
arasinda istatistiksel fark saptanmamistir (t=0.136 p=0.892). Calismada
degerlendirilen parametreler agisindan gruplarin karsilastirilmast Tablo 4.1°de

Ozetlenmistir.

Tablo 4.1. Calismada Degerlendirilen Parametrelerin Gruplara Gore Dagilimi

Degisken Hasta Grubu | Kontrol Grubu Sonuc
(Ort£SS) (Ort£SS)

Yas (y1l) 28.41+4.35 27.67£5.04 t=0.910 | p=0.364
VKI (kg/m?) 25.30+£3.61 25.224+3.26 t=0.136 | p=0.892
Bel cevresi (cm) 94.69+10.75 93.07£10.33 t=0.875 | p=0.383
Sistolik kan basinci
(mmHg) 121.56+11.13 119.18+9.07 t=1.315 | p=0.191
Diyastolik kan basinci
(mmHg) 79.00+8.36 77.09+7.86 t=1.336 | p=0.184
Aclik kan sekeri (mg/dl) 89.69+9.25 87.69+8.08 t=1.296 | p=0.197
OGTT 2.saat kan sekeri
(mg/dL) 88.01+18.25 92.13+18.34 t=-1.285 | p=0.201
Insiilin (uIU/ml) 9.92+5.40 8.52+2.96 t=1.739 | p=0.084
LDL (mg/dl) 113.7+£36.24 101.36+30.15 t=2.047 | p=0.043
TG (mg/dl) 169.34+150.56 | 115.02+48.49 t=2.582 | p=0.011
HDL (mg/dl) 47.004£9.55 48.78+7.20 t=-1.173 | p=0.243
Total kolesterol (mg/dl) 191.12+47.60 169.22+34.66 t=2.921 | p=0.004
Total testosteron (ng/ml) 4.96+1.66 4.64+1.68 t=1.109 | p=0.270
Serbest testosteron (pg/ml) | 17.99+8.32 15.87+7.24 t=1.510 | p=0.133
SHBG (nmol/l) 19.86+9.13 15.63+9.82 t=2.544 | p=0.012
DHEAS (ug/dl) 313.53+121.37 | 304.55£96.25 t=0.459 | p=0.647
HOMA-IR 2.21+1.26 1.84+0.64 t=2.017 | p=0.046

*independent t test
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Her iki gruptaki bireyler Olciilen parametreler agisindan karsilastirildiginda
LDL, trigliserid, total kolesterol, SHBG ve HOMA-IR degerleri icin gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), diger
parametreler bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, AKS, OGTT 2. saat
kan sekeri, insiilin, HDL, total testosteron, serbest testosteron, DHEAS acisindan

gruplar arasi farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Gruplar HOMA-IR indeksleri acisindan degerlendirildiginde PAGA’l1
gruptaki ortalama HOMA-IR degeri 2.21+1.26; kontrol grubundaki ise 1.84+0.64
olarak bulunmus; gruplar arast fark anlamli olarak degerlendirilmistir (t=2.017
p=0.046). HOMA-IR degeri > 2.7 sinir degerine gore degerlendirildiginde; insiilin
direnci varligi tespit edilen olgular her iki grup i¢inde karsilastirildiginda ise; Tablo
4.2’de goriildiigii gibi PAGA’ll hasta grubundaki 80 olgunun 19’unda (%?23.8)
insiilin direnci saptanirken; kontrol gurubundaki 55 olgunun yalnizca 6’sinda
(%10.9) insiilin direnci saptanarak; gruplar arasi farklilik, anlamli bulunmamistir

(Fisher exact 2 yonlii: p=0,073).

Tablo 4.2. Gruplarin Insiilin Direnci Acisindan Karsilastirilmast

insiilin Direnci
Var Yok Toplam

Gruplar Say1 | 19 61 80

% | %23.8 %76.2 %100

Sayi| 6 49 55

% | %10.9 %89.1 %100
Toplam Say1| 25 110 135

% | %18.5 %81.5 %100

X°=3.562, p=0.073

Gruplar Hamilton-Norwood siniflamasina gore degerlendirildiginde; kontrol
grubunu olusturan 55 kisiden 50’si (%90.9) evre I'de, 5’i (%9.1) evre II'de
bulunmaktaydi. Hasta grubundaki 135 kisiden 8’i (%10.0) evre III'te, 7°si (%8.8)
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evre Illa (anterior)’da, 19’u (%23.8) evre Illv (verteks)’de, 8’i (%10.0) evre IV’te, 5
(%6.3) evre 1IVa’da, 15’1 (%18.8) evre V’te, 3’ii (%3.8) evre Va’da, 10’u (%12.5)
evre VI'da, 2’si (%1.5) evre VII'de ve 3 ‘i (%3.8) Ludwig simiflamasinda
degerlendirildi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Gruplarin Hamilton-Norwood Siniflamasina Gére Dagilimi

Tiim Kendi
Gruplar Evreler Kisi Sayis1 | Gruplardaki | Grubundaki
Yiizdesi Yiizdesi
1 50 %37.0 9%90.9
Kontrol Grubu |2 5 3.7 9%9.1
Toplam 55 9%40.7 9%100.0
3 8 %5.9 %10.0
3a 7 9%5.2 %38.8
3v 19 %14.1 %23.8
4 8 %5.9 %10.0
4a 5 %3.7 %6.3
Hasta Grubu 5 15 %11.1 %18.8
S5a 3 %2.2 %3.8
6 10 %7.4 %12.5
7 2 %1.5 %2.5
Ludwig 3 %2.2 %3.8
Toplam 80 9%59.3 9%100.0
Toplam 135 %100.0 %100.0

Evre III-1V ile EvreV-VI-VII istatistiksel nedenlerle insiilin direnci acisindan
birlikte degerlendirildi. Ludwig simiflamasindaki 3 hasta ise kiiciik orneklem sayisi

nedeniyle analiz dis1 birakildi. Bu 3 hastanin 2’sinde insiilin direnci mevcuttu.

Skala gruplari, kontrol grubuyla insiilin direnci acisindan karsilastirildiginda,
kontrol grubundaki bireylerde insiilin direnci goriilme oram (%10.9), AGA’h
gruptaki evrelere gore (%29.4 ve %16.7) daha diisiiktii; ancak farklilik istatistiksel
olarak anlamli degildi (p=0.325) (Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Hamilton Norwood Skala Degerlerinin Insiilin Direnci Ag¢isindan

Karsilastirilmasi
Insiilin Direnci
(HOMA-IR >2.7) Toplam
Var Yok
Gruplar  Kontrol Say1 | 6 49 55
% | %10.9 %89.1 %100
Evre III-IV ~ Say1 | 12 35 47
% | %29.4 %70.6 %100
Evre V-VI-VII Say1 |5 25 30
% | %16.7 %83.3 %100
Toplam Say1 | 23 109 132
% | %174 %82.6 %100

x” for trend, p=0.325

Tablo 4.5. Gruplarin Metabolik Sendrom Siklig1 Acisindan Karsilagtirilmasi

Metabolik Sendrom
Var Yok Toplam
Gruplar Hasta Say1 | 13 67 80
% | %16.3 %83.7 %100
Kontrol Say1| 3 52 55
% | %5.4 %94.6 %100
Toplam Say1 | 16 119 135
% | %11.9 %88.1 %100

X°=3.636, p=0.047
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Gruplar metabolik sendrom sikligi acisindan kargilagtinldiginda PAGA’l

grupta 13 (%16.3), kontrol gurubunda 3 (%5.4) kiside metabolik sendrom tespit

edilmis, iki grup Fischer exact test ile karsilastirilmistir. Aradaki farklilik, baslangic

(Hp) hipotezi, hasta grubunda MS sikliginin kontrol grubuna gore yiiksek olacagi

kabul edildiginde, istatiksel olarak anlamli saptanmistir (p=0.047) (Tablo 4.5). Tablo

4.6’da ise gruplardaki metabolik sendrom tan1 kriterleri karsilastirilmistir.

Tablo 4.6. Metabolik Sendrom Tami Kriterlerini (NCEP-ATP III) Saglayan

Kisi Sayist Acisindan Gruplarin Karsilagtirilmasi

Bel Cevresi | HT AKS HDL TG

>102cm >130/85mmHg | >110mg/dl | <40mg/dl | >150mg/dl
Hasta 80 (%100) 15 (%18.8) | 38 (%47.5) 2 (%2.5) 15 (%18.8) | 35 (%43.8)
Kontrol 55 (%100) | 11 (%20.0) | 19 (%34.5) 1(%1.8) 5 (%9.1) 14 (%25.5)

Gruplar sigara kullamimi agisindan karsilagtirldiginda AGA’li grupta 29
(%36.2); kontrol grubunda ise 14 (%?25.5) birey sigara kullanmaktaydi. Aradaki fark,

istatistiksel olarak anlamli saptanmadi (x*=1.750, p=0.196).

Tablo 4.7. Gruplarin AGA Aile Oykiisii A¢isindan Karsilastirilmast

Ailede AGA Varh@
Yok ‘1{;::11: ‘::l:: . Her | Toplam
Tarafi Tarafi Iki Tarafta
Grup Kontrol Say: 39 10 4 2 55
Yiizdesi %70.9 |%18.2 %7.3 %3.6 %100.0
Hasta Sayi 6 22 14 38 80
Yiizdesi %7.5 %217.5 %17.5 %47.5 %100.0
Toplam Say1 45 32 18 40 135
Yiizdesi %33.3  |%23.7 %13.3 %?29.6 %100.0

Pearson x2:64.229; p<0.001
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AGA’l gruptaki 80 bireyin 74’iinde (%92.5), kontrol grubundaki 55 kisinin
ise 16’sinda (%29.1) ailede AGA Oykiisii saptanmis olup iki grup arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (x*=58.970, p<0.001) (Tablo 4.7).

Univariate analizler sonucunda elde edilen sonuglar kullanilarak olusturan
cokdegiskenli lojistik regresyon modeline goére, AGA icin risk faktorleri: Ailede
AGA varlig1 ve total kolesterol olarak saptanmistir. Buna gore ailede AGA varligi,
kiside AGA olma riskini 40.15 kat (%95 giiven araligi: 12.14-132.74) ve total
kolesteroldeki her on birimlik artis kiside AGA olma riskini 1.15 kat (%95 giiven
araligr: 1.02-1.29) artirmaktadir. Bu degerler yasa gore diizeltilmistir.

10.00+
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6.007

HOMA-IR

4.007

2.007

0.004

T T
Kontrol Hasta

Gruplar

Sekil 4.1. Kontrol ve Hasta Gruplarinda HOMA-IR Ortalama
Degerlerinin Karsilastirilmasi (p=0.046)
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Sekil 4.4. Kontrol ve Hasta Gruplarinda Metabolik Sendrom

Kriterlerinin Karsilagtirilmasi
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Sekil 4.5. Kontrol ve Hasta Gruplarinda Total Kolesterol Degerlerinin
Karsilastirilmasi (p=0.004)
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Sekil 4.6. Kontrol ve Hasta Gruplarinda Trigliserid Degerlerinin
Karsilastirilmasi (p=0.011)
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S TARTISMA

Calismamizda, erken baslangicli androgenetik alopesili erkek hastalarda
kontrol grubu kullanilarak, insiilin direnci ve bu direncin Hamilton-Norwood skala
degerleriyle olan iliskisi arastirllmis; PAGA’nin insiilin direnciyle seyreden
metabolik sendromun klinik bir bulgusu olup olmadigi ortaya konulmaya

calisilmistir.

Son donemde insiilin direnci, MS ya da koroner arter hastaligi ile AGA
iliskisini arastiran yayinlarin sayist artmaktadir. Onceki calismalarda, AGA ile
insiilin direnci [18, 138-140], MS [139-141], kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) [5,
139, 140, 142], hipertansiyon [4-6, 18, 46, 139, 140, 143-145], lipid profil
anomalileri [6, 18, 139, 140, 146] ve obezite [18] arasinda bir iliski oldugu iddia
edilirken; diger baz1 caligmalarda bu iligski desteklenmemistir [4, 6, 43, 45, 147-150].
Bu ve benzer yayinlar tarandiginda, calismalardan bir ¢cogunun dermatoloji dis1 brang
hekimlerince yapilmis oldugu, kiiciik orneklemlerde yiiriitiildiigii, klinik tani igin
kullanilan skalalarda farkliliklar oldugu, denek sec¢im kriterlerinin farkli oldugu ve
baz1 6nyargilar icerdikleri, diger risk faktorlerinin yeterince elimine edilemedigi gibi
durumlarla karsilasilir [4]. Tiim bu olumsuzluklara karsin incelenen yayinlarin
cogunda insiilin direnci, metabolik sendrom, koroner arter hastalift ve ozellikle
erken baglayan ve ileri skala degerlerindeki AGA arasinda bir iligkiye dikkat
cekilmektedir.

Benzer calismalar incelendiginde, bu caligmalarin higbirinde insiilin direnci
ile iligkisi olabilecegi son yillarda vurgulanan psoriazis, vitiligo, alopesi areata gibi
baska bir dermatolojik hastalik Oykiisiine dikkat edilmedigi anlasilmaktadir.
Calismamizda bu tiir bir hastalik 6ykiisii bulunmasi dislama kriterleri arasinda

sayllmstir.

Hasta grubunun %92.5’inde; kontrol grubunun %?29.1’inde ailede AGA
oykiisii saptand1 (p<0.001). Benzer sekilde, Arias ve ark caligmalarinda AGA aile
hikayesi olasiligin1 oldukca yiiksek diizeylerde (hastalarin %83.11’1 ve kontrol
grubunun %19.45’inde) bulmugslardir [139, 140]. Bu veriler genetik faktorlerin AGA

patogenezindeki onemini ortaya koymaktadir.
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AGA ile insiillin direnci iliskisinden soz eden bir¢ok calisma ileri yas
grubunda gerceklestirilmistir.  Hirsso ve ark tarafindan yashh populasyonda
bildirildigi iizere insiilin direnci insidanst AGA’dan bagimsiz olarak yasla birlikte
artar [8]. Onceki benzer calismalardan farkli olarak ¢calismamiz, 18-35 yas araliginda,
oldukca genc bir populasyonda yiiriitiilmiistiir. Bunun iki nedeni vardir. Birincisi;
kardiyovaskiiler ya da metabolik komplikasyonlar daha ortaya ¢ikmadan, HOMA-IR
kullanarak insiilin direncini erken bir bulgu olarak saptamak, ikincisi ise insiilin
direnci insidansinin AGA’dan bagimsiz olarak, yasla birlikte artmasi nedeniyle; yas

faktoriiniin etkisini minimalize etmeye calismaktir.

Calismamizda her iki gruptaki bireyler Olgiilen parametrelerin ortalamalar
acisindan karsilastirlldiginda LDL, trigliserid, total kolesterol, SHBG ve HOMA-IR
degerleri icin gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunurken
(p<0.05), diger parametreler (bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, AKS,
OGTT 2. saat kan sekeri, insiilin, HDL, total testosteron, serbest testosteron,

DHEAS) agisindan gruplar arasi farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).
Insiilin Direnci Iliskisi

Calismamizda, HOMA-IR indeks ortalamalar1 karsilastinldiginda, PAGA’l1
grupta ortalama HOMA-IR degeri 2.21£1.26, kontrol grubunda 1.84+0.64 olarak
bulunmus, gruplar arasi fark anlamh olarak saptanmistir (p=0.046). HOMA-IR i¢in
>2.7 degeri sinir kabul edilerek, 80 hastanin 19’unda (%23.8), 55 olguluk kontrol
grubunun 6’sinda (%10.9) insiilin direnci saptanmig, ancak farklilik anlaml

bulunmamistir (p=0,073).

Hiperinsiilinemi ve kardiyovaskiiler hastaliklarla AGA iliskisi vaka- kontrol
caligmasi olarak ilk kez Matilainen ve ark tarafindan bildirilmistir [18]. 35 yasindan
once baslayan AGA’s1 olan 19-50 yas arasindaki 154 erkek olguluk bu ¢alismada;
hiperinsiilinemi, 10 mikroU/I iistii insiilin degerleri olarak tanimlanmis; benzer yas
profilindeki kontrol grubuna gore hiperinsiilinemi ile dislipidemi, obezite ve
hipertansiyon gibi insiilin direnciyle iliskili hastalik oranlar1 daha yiiksek
bulunmustur, ancak hasta grubunun daha obez olmasi sonuglarin yorumlanmasini

giiclestirmistir [18].
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Yas gibi obezite de insiilin direncini ortaya ¢ikaran en gii¢lii parametrelerden
biridir [131]. Bu nedenle calismamiz; yas, VKI, kilo ve bel cevrelerine gore

istatistiksel olarak birbiriyle uyumlu gruplarda yiiriitiilmiistiir.

Gonzalez ve ark caligmalarinda, obez hasta grubunda HOMA-IR degerlerini,
kontrol ve obez olmayan hasta gruplarina gore daha yiiksek bulmuslardir [7]. Nabaie
ve ark ise 97 olguluk vaka-kontrol calismalarinda kan yaglar1 ve insiilin direnci
acisindan gruplar aras1 anlamli bir fark bulamadiklarini bildirmigler, AGA ile insiilin

direnci iliskisini sorgulamiglardir [1].

AGA ile insiilin direnci iligkisini ac¢iklayan mekanizma net olmamakla
birlikte, periferal insiilin rezistansi sonucu ortaya c¢ikan hiperinsiilineminin
vazokonstriksiyona ve sacl deride niitrisyonel yetmezlige yol actifi ve boylece DHT
etkilerine katkida bulundugu varsayilmaktadir [151]. Alopesik alanlardaki
mikrovaskiiler yetmezligin de hiperinsiilinemi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir

[152].

Insiilin direnci, hiperinsiilinemi ve AGA arasinda ortaya ¢ikan iliskiyi
aciklayabilecek olas1 mekanizmalardan birisi, insiilin benzeri biiylime faktorii-1’dir.
IGF-1 kil dongiisiiniin kontrolii ve kil saftinin farklilagsmasinda onemli bir role

sahiptir [153], ancak IGF AGA iliskisini gosteren ¢eligkili yaymlar mevcuttur.

IGF-1’in primer eksikligiyle ortaya c¢ikan ve biiyiime hormonunun primer
duyarsizligina yol agan, otozomal resesif kalitilan bir sendrom tanimlanmistir. Laron
Sendromu olarak adlandirilan bu sendromda, etkilenen c¢ocuklarda, kolayca kopan,
ince, seyrek saclar ve frontal gerileme ile genc eriskinlerde degisik derecelerde
alopesi gozlenir [154]. Bu sendrom, IGF-1'in AGA ile olast bagmtisim
giiclendirmekte, IGF eksikligi ile iliskisini giindeme getirmektedir. Signorello ve ark,
IGF-1 seviyelerindeki artigla verteks kellesmesi arasinda bir baglanti olabilecegini
gostermislerdir. Bu da IGF-1 diizeylerindeki artisla AGA arasindaki iliskiyi
desteklemektedir [155].

Androjenler de AGA’daki etkilerinin en azindan bir kismin1 IGF-1
araciligiyla gostermektedir. itami ve ark, olusturduklari in-vitro modellerinde, insan
folikiiler keratinositleri ile androjen duyarliliklar farkli olan sakal ve alopesik frontal

bolgeden alinan dermal papilla hiicrelerini (DPH) hiicre kiiltiirlerinde bir araya
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getirmislerdir [156]. Androjene maruz birakildiklarinda sakal DPH nin bulundugu
keratinosit kiiltiiriinde proliferasyon olurken, frontal bolgeye ait DPH igeren hiicre
kiiltiiriinde keratinositlerde regresyon gozlenmistir. Bu durum, sakal DPH’nin
androjen bagimli biiyiime faktorleri salgiladiklarim1 gosterir. Sakal hiicre kiiltiiriinde
androjen bagimli parakrin biiylime faktorlerinden biri olarak IGF-1 ve frontal sach
deri DPH iceren keratinosit kiiltiiriinde ise TGF beta 1 izole edilmistir [156].
Androjenlerin AGA'da yol actigi folikiiler minyatiirizasyonu, IGF-1 gibi parakrin

faktorler tizerinden gergeklestirdigi sonucu cikarilabilir.

AGA etyopatogenezinde One siiriilen diger bir mekanizma ise mikrovaskiiler
yetmezliktir. Insiilin direnci ve endotel disfonksiyonu arasindaki yakin iliski goz ardi
edilmemelidir. Goldman ve ark, 9 hastalik calismalarinda, frontal kel alan ve
temporal sacgli bolgelerin okliizyon sonrasi transkutanoz PO, Olciimlerini
karsilastirmis ve AGA’l1 grupta temporal PO;’yi frontal bolgeye kiyasla daha yiiksek
bulmuslardir [152]. Ayn1 ¢alismada AGA’l1 grubun frontal alopesik sagli derisindeki
PO, degerleri, kontrol grubuna ait frontal ve temporal bolge degerlerine gore de daha
disiik bulunmustur. Bu durum, AGA patogenezinde doku hipoksisinin nemini
ortaya koymaktadir [152]. Calismamizda, doku hipoksisi ve IGF-1 diizeyi

arastirilmadi.
Metabolik Sendrom iliskisi

Hastalarimizda insiilin direnci yanminda, NCEP-ATP3 kriterlerine gore
metabolik sendrom da sorgulandi. MS tanis1 alan vakalar degerlendirildiginde
aradaki farklilik, baslangic (Hy) hipotezi, hasta grubunda MS sikliginin kontrol
grubuna gore yiiksek olacagi kabul edildiginde istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.047). Calismamizda, MS tam kriterlerinden LDL, trigliserid ve total kolesterol
acisindan fark saptanirken; bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinci, AKS ve

HDL degerleri agisindan anlamli fark bulunmamustir.

Genel populasyonda, MS prevalanst % 7.5 — 20’dir [139, 140]. Ulkemizde
MS prevalansi, erkeklerde % 28, kadinlarda ise % 40 olarak bildirilmistir [134].
Calismamizdan elde edilen veriler, iilke ortalamasiin altinda olup PAGA’l1 grupta
%16.3 ve kontrol grubunda %5.4’tlir. Caligmamiza geng eriskin yas grubu alinmis ve

gruplar arasi fark anlamli bulunmustur (p=0.047).
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Severi ve ark, 2-4 aras1 skorlar hafif-orta; 5 ve tizeri degerleri siddetli olarak
degerlendirdikleri klinik calismalarinda, siddetli AGA’min MS riskini 2.2 kat
arttirdigini iddia etmislerdir [32].

Arias-Santiago ve ark; daha once AGA’lilarda, NCEP-ATP 3 kriterlerini
kullanarak MS prevalansin1 arastiran yayina rastlamadiklarini belirtmigler [140];
Ebling ve Ludwig skalas1 kullanarak grupladiklari, 35-55 yas arasindaki, 40’1 erkek
toplam 77 hastalik ¢aligmalarinda, ATP3 kriterlerini kullanarak MS ve karotid arter
doppler ultrasonografisi ile aterom plagim arastirmislardir. MS riskini, hem erkek
hem de kadin AGA’llarda artmig (erkeklerde %60 (kontrol grubunda %12.5);
bayanlarda %48.6 (kontrol grubunda %8.1)) olarak degerlendirmisler ve aterom plagi
riskini hasta grubunda 2.3 kat fazla saptamislardir [140]. Insiilin degerlerini de hasta
gruplarinda hafifce artmis olarak degerlendirmisler; karotid arter doppler
ultrasonografi ve MS kriterlerinin aragtirnlmasinin KVH risk arastirnllmasinda yararh
olacagi yorumunu yapmislardir. Aynm ¢alismada aterom plagi olusumu, fibrinojen, C-

reaktif protein ve D-dimer degerleri PAGA’I1 grupta daha fazla saptanmistir [140].

Su ve ark 40-91 yaslart arasi1 740 erkek katilimciyla yaptiklart kesitsel
populasyon calismalarinda, AGA varliginin MS icin 1.21; HDL diisiikliigii icin 3.95
katlik bir riskle iliskilendirerek; bu durumu koroner arter hastaligi icin risk artis
olarak yorumlamislardir. Diger lipid parametreleri ve insiilin direnci ile bir iligki

bulamamuslardir [141].
Kan Basinci Degerleri

Hirsso ve ark [15], AGA’ll erkek hastalarda kontrol grubuna gore daha
yiiksek kan basinci degerleri (%65-45) oldugunu raporlamislar; Ahouansou ve ark
[145] hipertansif hastalarin %82’sinde ve normotensif hastalarin %56’sinda AGA
tespit etmislerdir. Bu durumla ilgili iki ag¢iklama 6ne siiriilmiistiir. AGA’ya yol acan
androjenlerin mineralokortikoid reseptorlerine baglanmasi; digeri ise dogrudan
alopesiye de yol acan ve transgenik fare modellerinde de gosterilen aldosteron
artisgidir [157]. Calismamizda ise sistolik ve diyastolik kan basinci ortalama degerleri
benzer bulunmustur. Calismamizda androjen diizeyleri de gruplar arasi benzer
bulundugundan androjen duyarliligi olabilir; ancak hipertansiyona yol agacak bir

farktan soz edilemez.
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Kan Lipid Degerleri

Calismamizda, hasta ve kontrol gruplan arasinda, LDL (p=0.043), TG
(p=0.011), total kolesterol (p=0.004) diizeyleri arasi farklilik anlamli bulunurken;
HDL diizeyleri aras1 farklilik anlamli degildir. Yasa gore diizeltilmis cok-degiskenli
lojistik regresyon modeline gore; artmis total kolesterol degerleri AGA ig¢in risk
faktorleri arasindadir. (%95 giiven araligiyla total kolesteroldeki her on birimlik artig
kiside AGA olma riskini 1.15 kat artirmaktadir). Arias ve ark da calismamizdakine
benzer lipid profili ve HDL degerlerinde azalma oldugunu bildirmis ve aterom plagi
olusumu icin lipid profil degisikliklerini sorumlu tutmustur [139, 140]. Sadighha
[146] ve Matilainen [5] calismalarinda trigliserid diizeylerini AGA’l1 grupta artmis
olarak bulmuglardir. Kan lipid degisiklikleri ile ilgili farkli yaymlar bildirilmis olsa
da, cahiymamizin destekledigi gibi, AGA’nmin lipid profilindeki olumsuz
degisikliklerle iliskili oldugu kanaatindeyiz.

Glisemik Degerler

Hirsso ve ark glisemik degerlerde, AGA’li hastalarin %?21’inde kontrol
grubunun %12’sinde diyabet oldugunu bildirmislerdir [15]. Calismamizda bilinen bir
insiilin direnci ya da diyabet Oykiisii dislama kriteri olarak tanimlanmigtir. Gruplara
75 gr OGTT uygulanarak, diyabet acisindan risk tasiyan hastalar tespit edilmeye
calisilmistir. Gruplar arasinda, AKS, OGTT 2.saat plazma glukoz degerleri, insiilin
degerleri arasinda beklenenin aksine anlamli bir farklilik saptanmamistir. Hasta
grubunda 2, kontrol grubunda 1 olguda bozulmus glukoz toleransi tespit edilmis;
gerekli diyet ve yasam tarzi degisiklikleri yaninda, hastalar ilgili boliimlerce takibe

alimmustir. Olgularda asikar diyabet saptanmamastir.
Hormonal Parametreler

Metabolik sendrom [158] ve diyabet [159, 160] ile androjenik etkiler; SHBG
ve serbest testosteron degerleri arasinda negatif korelasyon daha 6nce bildirilmistir.
Hormonal parametrelerle AGA iliskisi konusunda giintimiizdeki genel kani, AGA’l1
hastalarda androjen diizeylerinden ziyade, periferik androjen duyarliliginin arttig
yoniindedir. Calismamizda, total testosteron, serbest testosteron, DHEAS degerleri
hasta grubunda daha yiiksek bulunmasina karsin istatistiksel bir anlamlilik yoktur

(p>0.05).
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Calismamizda, SHBG degerlerine bakildiginda ise hasta grubunda degerlerin
anlamli oldugu saptanmis (p=0.012); ancak 3 diisiik u¢ deger calisma disi
birakildiginda bu anlamliligin kayboldugu goriilmiistiir (p>0.05). SHBG diizeyleri ile
tip2 diyabet ve AGA arasinda bir iligki tanimlanmigtir [161]. Starka ve ark 30
PAGA’l1 erkekte kontrol grubuna gore SHBG ve FSH diizeylerinde azalma, serbest
androjen indeksinde artis oldugunu tespit etmisler ve bu hormon profilini
bayanlardaki PKOS hormon profiline benzeterek AGA ‘nin PKOS’un erkeklerdeki
karsiligi oldugunu iddia etmislerdir. Hormon profili daha bozuk olanlarda insiilin
direncinin de daha siddetli oldugu diisiiniilmiistiir [162]. Calismamiz, androjenlerin
fizyolojik degerlerinin erkeklerde AGA etyopatogenezi igin yeterli oldugu ve
androjen duyarhlifinin  etyopatogenezde daha Onemli olabilecegi fikrini

desteklemistir.

PKOS’lu kadin hastalarin birinci derece yakinlarinda, prematir AGA
vakalarina daha sik rastlanir [14]. PKOS’un da insiilin direnci ve metabolik
sendromla iliskili oldugu diistiniildiigiinde PAGA vakalarinin en azindan bir kisminin
PKOS’un erkek varyanti oldugu diisiiniilebilir [14, 162, 163]. Calismamizda, hasta
grubundan 3, kontrol grubundan 1 olguda birinci derece kadin akrabasinda PKOS
tanist bulundugu saptanmistir (p>0.05). Ancak bu sayilarin her iki grup i¢in de

beklenenin altinda oldugu ve gergek sayiy1 yansitmadigi kanaatindeyiz.
KVH Tliskisi

Son yillarda, AGA ile KVH’y1 iliskilendiren ¢ok sayida yayina rastlanir.
Cogu calisma kalp hastaligi sonucu ortaya ¢ikan myokardiyal enfarktiis (MI) ve
mortaliteyi KV risk faktorlerini yeterince degerlendirmeden iliskilendirmistir [5, 139,
140, 142]. AGA ile KVH arasi iliski, AGA’da arttig1 diisiiniilen insiilin direnci ile
iliskili olabilecegi gibi; bu durumun genetik nedenlere dayandigin1 savunan yazarlar
da vardir. MS; KVH ve DM ile ¢ok yakin iligkilidir [141]. NCEP-ATP 3 kriterlerine
gore MS tanist alanlarda 10 yil igindeki KVH riskinin 2.59 kat arttig1 gosterilmistir
[164]. Arias-Santiago ve ark [139, 140] aterom plagi olusumunu, Dogramaci ve ark
[150] ise intima media kalinhigini AGA siddeti ile dogru orantili olarak

iliskilendirmislerdir.
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Calismamizda, yasa gore diizeltilmis ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizine gore %95 giiven araligiyla; ailede AGA varligi, kiside AGA olma riskini
40.15 kat; total kolesteroldeki her on birimlik artis 1.15 kat artirmaktadir.
Calismamizda, sigara kullanimi degerlendirildiginde, AGA’l1 grupta %36.2; kontrol
gurubunda %?25.5 bireyde sigara kullammm Oykiisii mevcuttu. Aradaki farklilik
istatiksel olarak anlamli saptanmadi (p=0.196). Su ve ark calismalarinda, AGA’l

bireylerde sigara kullanimini anlamli diizeyde yiiksek bulmusglardir [165].

Sonucta, gen¢ erkeklerde AGA saptanmasi, insiilin direnci ve ileri
komplikasyonlar1 olan hipertansiyon, dislipidemi ve diyabet acisindan uyarict
olmalidir. Bu caligma, Hamilton-Norwood siniflamasina gore 3 ve iizeri derecede
dokiilmesi olan ve prematiir AGA tanis1 alan geng erkek hastalarin insiilin direnci ve

kardiyovaskiiler acidan degerlendirilmesi gerektigini ortaya koymustur.
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6 SONUC VE ONERILER

. Calismaya, 18-35 yas araliginda, PAGA tanis1 konan 80 erkek birey ile 55
saglikli goniillii olmak iizere; toplam 135 birey dahil edilmistir. Yas ortalamalart;
hasta grubunda 28.41+4.35 yil; kontrol grubunda 27.67+£5.04 yil olarak tespit
edilmistir (t=0.91, p=0.364). VKI ortalamalar1 karsilastirildiginda; hasta
grubunda 25.30+3.61 kg/m* kontrol grubunda 25.22+3.26 kg/m® olarak
bulunmustur (t=0.136 p=0.892). Gruplar hem yas, hem de VKI acisindan

birbiriyle benzer bulunmustur.

. Her iki gruptaki bireyler dl¢iilen parametreler agisindan karsilastirildiginda, LDL,
trigliserid, total kolesterol, SHBG ve HOMA-IR degerleri i¢in gruplar arasindaki

farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

. Bel cevresi, sistolik ve diyastolik kan basinglari, AKS, OGTT 2. saat kan sekeri,
insiilin, HDL, total testosteron, serbest testosteron, DHEAS acisindan gruplar

arasi farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05).

. Gruplar HOMA-IR indeks ortalamalar1 acisindan degerlendirildiginde PAGA’l1
gruptaki ortalama HOMA-IR degeri: 2.21£1.26; kontrol grubundaki ise:

1.84£0.64 olarak bulunmus; gruplar arasi fark anlamli olarak saptanmistir

(p=0.046).

. HOMA-IR degeri > 2.7 sinir degerine gore degerlendirildiginde; insiilin direnci
varlig1 tespit edilen olgular her iki grup icinde karsilastirildiginda; PAGA’I1 hasta
grubundaki 80 olgunun 19’unda (%?23.8) insiilin direnci saptanirken; kontrol
gurubundaki 55 olgunun ise yalnizca 6’sinda (%10.9) insiilin direnci saptanarak;

gruplar aras1 farklilik, anlamli bulunmamaistir (p=0,073).

. Gruplar metabolik sendrom siklig1 agisindan karsilagtirildiginda PAGA’l1 grupta
13 (%16.3), kontrol gurubunda 3 (%5.4) kiside metabolik sendrom tespit edilmis;
Fischer exact test uygulanmistir. Aradaki farklilik, baslangi¢c (Ho) hipotezi, hasta
grubunda MS sikliginin kontrol grubuna gére yiiksek olacagi kabul edildiginde,
istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.047).
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7. AGA’I gruptaki 80 bireyin 74’tinde (%92.5); kontrol grubundaki 55 kisinin ise
16’sinda (%?29.1) ailede AGA oykiisii saptanmistir (p<0.001).

8. Cok degiskenli lojistik regresyon modeline gore; AGA icin risk faktorleri: Ailede
AGA varlig1 ve total kolesterol degerleri olarak saptanmistir. Buna gore ailede
AGA varligi, kiside AGA olma riskini 40.15 kat (%95 giiven arahigi: 12.14-
132.74) ve total kolesteroldeki her on birimlik artis kiside AGA olma riskini 1.15
kat (%95 giiven araligi: 1.02-1.29) artirmaktadir. Bu degerler yasa gore

diizeltilmistir.

Ileri caligmalarla da desteklenmesi gereken bulgular 15181nda,

v PAGA’nin insiilin direncinin ve hiperinsiilineminin erken bir bulgusu

olabilecegi;
v" Bu hastalarin ileri komplikasyonlar agisindan aragtirilmasi gerektigi,

v AGA’nin ise metabolik sendromun bir komponenti gibi diisiiniilebilecegi

sonucu ¢ikartilabilir.
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Sigara Kulanma:....... pkt ...yl Alkol Aligkanligr:
Soygecmis:

Ailede androgenetik alopesi hikayesi / baglama yasi:
Baba Tarafi:

Anne Tarafi:

Ailede PKOS Hikayesi:

Ailede DM/KV/HT Hikayesi: Yakinlik Derecesi:
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Fizik muayene:

(Patolojik bulgular)

Dermatolojik muayene:
(Patolojik bulgular)

Hamilton Norwood Skalasi:

Diger Paternler

3 P
et ‘ i ’7 | O y
11‘.\ \\V = : \b~ \.\ _// ERKEK TiPI

(HAMILTON)

KAN BASINCI S/D: VKi:
LABORATUVAR

AKS: OGTT 2.saat:

LDL: TG: HDL:
tTestosteron: sTestosteron:

Diger analizler:

HOMA-IR:

DIFFUZ FRO
(LUDWIG)

Insiilin:

SHBG:
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BEL CEVRESI:

Kol:

DHEA-S:



EK-2 Kirikkale Universitesi Aydinlatilmis Onam Formu

Sayin katilimci, bizler “Erken Baslangicli Androgenetik Alopesili Erkek
Hastalarda Hamilton Norwood Skala Degerleri ile insiilin Rezistans1 iliskisinin
Kontrol Grubu ile Degerlendirilmesi” isimli arastirmayir yiiriitmekte olan
arastirmacilar olarak sizi arastirmamiz konusunda bilgilendirmek istiyoruz. Siz bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliilitkk esasina
dayalidir. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu
imzalaymiz.

Bu arastirma temel olarak, erken baslangich erkek tipi sa¢ dokiilmesi olan
hastalar ile olmayan kontrol grubu arasinda insiilin direnci siklig1 arasindaki farkin,
HOMA-IR endeks gibi bazi yontemler kullanilarak degerlendirilmesini
hedeflemektedir.

Erken Baslangicli Androgenetik Alopesi (AGA) 35 yas ve Oncesinde
baslayan ve sa¢ dokiilmesi derecelendirilmesinde kullanilan Hamilton-Norwood
skalasinda tip 3 ve iizeri sa¢ dokiilmesi olarak tammlanmaktadir. Onceki bazi tibbi
yaymlar, kalp damar hastaliklar1 ve bunun bir belirtisi olan insiilin direnci ile erken
baslayan kellik arasinda bir iligkisi olabilecegi yoniinde siiphe uyandirmistir. Bu
nedenle bu iliskinin varligi yoniindeki bulgularin artmasi erken baslayan erkek tipi
sa¢ dokiilmesi olan hastalar i¢in bu duruma yonelik erken tam1 ve tedavi imkanina
katkida bulunacaktir. Katilmakta oldugunuz bu c¢alismada, sizde insiilin direnci
denilen ve seker hastaligi, metabolik sendrom ve kardiyovaskiiler diger hastaliklarla
iliskisi bulunan bir durumun varlig1 arastirilacaktir. Tespit edilen vakalar erken tani,
onleyici tedbirler ve tedavi plan1 agisindan ilgili boliimlere yonlendirilecektir.

Arastirmayla, erken baslayan erkek tipi sa¢ dokiilmesi olan hastalarda insiilin
direnci sikliginin arastirilmas1 amaglanmaktadir.

Aragtirmaya davet edilmenizin nedeni; erken baslayan erkek tipi sag
dokiilmesi tespit edilmesi nedeniyle insiilin direnci mevcudiyeti agisindan
degerlendirilmek iizere davet edildiniz

Eger arastirmaya katilmayi kabul ederseniz izniniz dogrultusunda asagida
tanimlanan islem(ler) uygulanacaktir.

Boy, kilo, bel cevresi ve tansiyon dl¢iimii yapilacaktir

Rutin biyokimya, tam kan sayimi, kan lipidleri, hormon tahlili, kan seker
diizeyi “aglik ve 75 gr glukoz ile hazirlanacak OGTT soliisyonudan igtikten sonra”
bakilmak iizere 2 kez venoz kan alinmasi

Bu tetkiklerin yapilabilmesi ve ilgili sorularin cevaplanmasi i¢in bir miktar
zaman ayirmaniz gerekecektir.

Uygulamanin katilimciya getirebilecegi muhtemel olumsuz durumlar:

75 gr OGTT oncesi 3 giinliik perhiz yapilmasi gerekmektedir
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Aymt giin i¢inde 2 kez kan vermeniz gerekecektir. Bu konularda eger
rahatsizlik yasiyorsaniz liitfen hekiminizi uyariniz.

Aclik ve tokluk kan sekeri Olgiimleri yapilmasi gerektiginden a¢ karna
gelinmesi ve doktorunuzca hazirlanacak (sadece seker ve su iceren) OGTT
solisyonundan icmeniz gerekecektir. Bu sekilde insiilin direnci tespit edilmektedir.

Arastirmanin size kesinlikle maddi bir yiikii olmayacaktir. Arastirmadan elde
edilen kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel
nitelikte yayimlarda kullanilabilir. Bu amaglarin disinda kayitlar kullanilmayacak ve
baskalarina verilmeyecektir.

Bu calisma sirasinda size ait elde edilmis tiim bilgiler gizli kalacaktir. Yine
hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin disinizda birisi ile paylasmamiz sadece sizin
izninizle olacaktir.

Bu calismaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu aragtirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir
degisiklik olmayacaktir. Yine caligmanin herhangi bir agsamasinda onaymizi ¢ekmek
hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin/Hastanin Beyani)

Saym Dr M Can EMEKSIZ tarafindan KUTF Dermatoloji AD’da tibbi bir
aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi. Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimeci1” olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam arastirmaci ile aramda kalmasi gereken bana
ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da bilyiikk O6zen ve saygi ile
yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel amaglarla
kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli
giiven verildi.

Arastirmanin  yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden
arastirmadan cekilebilirim (Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak igin
arastirmadan cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim).
Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci
tarafindan arastirma disi1 tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasmdan kaynaklanan
nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya c¢ikmasi
halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi
(Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

_ Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastifimda; herhangi bir saatte,
KUTF Dermatolji AD’den Yrd Dog¢ Dr Ozgiir Giindiiz (0318) 225 24 86 /2318 ve
Ars Gor Dr M Can Emeksiz (0318) 225 24 86/2319° dan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya
katilmam konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmis degilim. Eger katilmayi
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reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir
zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
“katilimer” olarak yer alma kararini aldim. Bu konuda yapilan daveti biiyiik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzal1 bu form kagidimin bir kopyas1 bana verilecektir.
Katilimci
Adi Soyadi:
Adres:
Tel:

Imza:

Goriisme tanigi
Adi Soyadr:

Adres:
Tel:

Imza:

Katilimci ile goriisen hekim

Ad1 Soyadi, Unvani:
Adres:
Tel:

Imza:
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