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OZET

Bu ¢aligmanin amaci androgenetik alopesili hastalarda artmis olan koroner
arter hastalig1 riskinin insiilin direnci ve buna bagl olarak gelisen metabolik
sendrom sikligindaki artisla iligkili olup olmadigini arastirmaktir.

Calismaya 35 yasin altinda erken androgenetik alopesisi olan 80 erkek birey
ve 48 saglikli erkek birey olmak iizere toplam 128 kisi dahil edilmistir. Androgenetik
alopesi derecelendirmesi i¢in Hamilton-Norwood smiflanmasi kullanildi. Insiilin
direncini belirlemek icin HOMA-IR formiilii kullanildi ve 2,7 {istii degerler insiilin
direnci olarak degerlendirildi.Metabolik sendrom tanis1 i¢in NCEP-ATP III tani
kriterleri kullanildi. Oniki saat agliktan sonra ven6z kan 6rnekleri alindu.

Calismamizda gruplar HOMA indeksleri agisindan degerlendirildiginde hasta
gurubunda (HOMA=2.40+2.22) kontrol gurubuna (HOMA=1.80+1.25) gore degerler
daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,143). Ancak
gruplar HOMA > 2.7 sinir degerine gore insiilin direnci agisindan karsilastirildiginda
hasta gurubunda 25 vakada(%31,3), kontrol gurubunda ise 6 vakada(%]12,5) insiilin
direnci tesbit edilmis gruplar aras1 farklilik istatiksel olarak  6nemli
bulunmustur(p=0,017). AGA’l1 grupta 20(%?25), kontrol grubunda 5(%10,4) kiside
metabolik sendrom tesbit edilmistir. Gruplar aras1 fark istatiksel olarak (p=0,044)
anlamli bulunmustur. Trigliserit, total kolesterol ve bel ¢evresinde de gruplar arasi
farklilik anlaml1 bulunmustur (p<0.05).

Sonug olarak androgenetik alopesili olgularda trigliserit, total kolesterol, bel
cevresi yiiksekligi ile insiilin direnci ve metabolik sendrom sik goziikmekte olup
olgularin bu risk faktorleri ve yaratacagi komplikasyonlar agisindan takip edilmesi

gerektigi kanisindayiz.

Anahtar kelimeler: Androgenetik alopesi, Insiilin direnci, Metabolik

sendrom, HOMA



SUMMARY

Aim of this study is looking for the relationship in the androgenetic alopecia
(AGA) patients with high risk coronary arterial disease and insulin resistance and
metabolic syndrome that is caused from insulin resistance.

The study included 128 people; 80 of these were under 35 age with early
androgenetic alopecia and 48 were healthy. Hamilton-Norwood classification has
used to classify androgenetic alopecia. HOMA-IR formula has used to determine
insulin resistance and values over 2.7 have accepted as insulin resistance. metabolic
syndrome was defined according to the NCEP-ATP III diagnosis criterias. Venous
blood specimen were obtained from the patients after 12 hours lefted hungry.

The control and patient groups were compared with HOMA index. Although
the results were higher in the patient group(HOMA=2.40+2.22) then the control
group(HOMA=1.80-£1.25), statistically the difference was not significiant
(p=0.143). However when groups were compared for insulin resistance according to
limit value HOMA>2.7; 25 people(%31.3) in patient group and 6 people(%12.5) in
control group had insulin resistance. The difference between groups had been found
significiant (p=0.017). Metabolic syndrome rate was 20(%25) in AGA and 5(%10.4)
in control group. The difference between groups has been found statistically
significant (p=0.044). Also the difference between groups for trigliserid, cholesterol
and waist circumference were significiant (p<0.05).

As a consequence elevation of trigliserid, total cholesterol, waist
circumference, insulin resistance and metabolic syndrome are seen frequently in
AGA peoples. Thats why they must be observed for the risc factors and

complications that can be occure.

Key Words: Androgenetic alopecia, Insulin resistance, Metabolic Syndrome,

HOMA
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SIMGELER VE KISALTMALAR

PKOS: Polikistik Over Sendromu

MS: Metabolik Sendrom

DM: Diabetes Mellitus

AGA: Androgenetik Alopesi

KAH: Koroner Arter Hastalig1
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HT: Hipertansiyon

FFA: Serbest Yag Asitleri

NEFA: Esterlesmemis Yag Asidi

HOMA: Homeostazis Model Assessment

SHBG: Seks Hormon Baglayici Globulin

LDL: Diisiik Dansiteli Lipoprotein

TG: Trigliserid

HDL: Yiiksek Dansiteli Lipoprotein

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

EGIR: Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu

NCEP-ATP III: Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Programi 3.Eriskin Tedavi
Paneli

AACE: Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi

AKS: Aclik Kan Sekeri

OGTT: Oral Glikoz Tolerans Testi

IGT: Bozulmus Glikoz Toleransi

IFG: Bozulmus Aclik Glikozu
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SSS: Santral Sinir Sistemi

VLDL: Cok Diisiik Dansiteli Lipoprotein
NO: Nitrik Oksit

PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitérii-1
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1.GIRiS VE AMAC

Androgenetik alopesi (AGA) ile iskemik kalp hastalig1 gibi instilin rezistansi
ile iliskili bozukluklar arasindaki iliski daha onceki calismalarda gosterilmistir (1).
Benzer sekilde etyolojisinde insiilin rezistansinin 6nemli rolii oldugu diisiliniilen
polikistik over sendromu (PKOS) nun son yillarda metabolik sendromun (MS) yeni
kesfedilen bir yiizii olarak tanimlanmaya baslanmistir (2-4). PKOS’lu kadinlarda
goriilebilen insiilin direnci, bozulmus glikoz toleransi ve Tip 2 diyabetes mellitus
(DM) riskini beraberinde getirmektedir (3). 2005 yilinda yapilan bir calismada erken
sa¢c kayb1 olan erkeklerin PKOS’taki kadinlara benzer hormon profiline sahip
olduklart gosterilmistir. Arastirmacilar bu yiizden erkeklerde goriilen erken yasta
saptanan androgenetik alopesinin kadinlarda goriillen PKOS’un erkek fenotipi

oldugunu ileri siirmiislerdir (5).

Erken AGA ve ciddi kardiyovaskiiler olaylar arasinda iligki gdsterilmesine
ragmen bu iligkiyi agiklayan mekanizma net olarak anlasilamamistir (6). Bircok
prospektif klinik ¢alismada diyabetik olmayan bireylerde hiperinsiilineminin koroner
arter hastaligit (KAH) icin bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu birliktelik
obezite, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, fiziksel inaktivite, hipertansiyon
(HT) ve sigara kullanim1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz sekilde

KAH riskini arttirmaktadir (7).

Bu calismanin amaci PKOS’un erkek fenotipi olarak diisiiniilen erken
androgenetik alopesi bulgusu olan bireylerde artmis olan koroner arter hastaligi
riskinin PKOS’daki gibi insiilin direnci ve buna bagli gelisen metabolik sendrom

sikligindaki artisla iliskili olup olmadig1 aragtirmaktir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Androgenetik Alopesi

Androgenetik alopesi genetik predispozisyonu olan kisilerde androjenlerin
etkisi ile ortaya cikan, her iki cinste de goriilebilen ve sag kaybi ile seyreden bir
hastaliktir. AGA’da yeterli miktarda dolasan androjenler ve genetik predispozisyon
gereklidir. AGA’da genetik olarak kellige yatkin follikiillerde androjenlerin
indiikledigi bir minyatiirlesme vardir. Minyatiirlesme progesi boyunca birbirini
izleyen kil biiytime sikluslar1 kisalir. Folikiiller daha ince, daha kisa ve soluk bir killa
birlikte ylizeysellesir ve kii¢iiliir. Minyatiirlesmenin gerceklestigi folikiillerde anagen
faz daha kisa olup, sonug olarak etkilenmis bolgede daha ¢ok sayida kil telogen fazda
olur. Androjenlerin etkilerine hassas bolgeler olmasi nedeniyle minyatiirlesme
erkeklerde frontotemporal bolge ve vertekste, kadinlarda ise tepe bolgesinde
goriliir(8). AGA patogenezinde artmis androjen seviyelerinin rol oynayabilmesine
ragmen, saghi derinin kil folikiiliindeki metabolik aktivite ve/veya androjen
reseptorlerinin yogunlugundaki genetik olarak belirlenmis ek bozukluklarin daha
onemli rol oynadigi bilinmektedir. Son iki dekaddaki yogun arastirmalar
sonucunda derinin, androjenlerin klasik hedef organi olan prostattan sonra
en genis hedef dokusu oldugu kabul edilmektedir. Aile Oykiisiinde AGA
bulunmast kisiyi AGA i¢in risk altinda birakir ama aile Oykiisiiniin

bulunmamasi riski yok etmemektedir (9).

AGAnin farkli toplumlarda yapilan aragtirmalarda irksal birtakim farkliliklar
gosterdigi  belirlenmistir(10).  Biitiin  beyaz erkeklerin otozomal genetik
predispozisyonu tasidiklar1 ve %96 siin saclarini farkli derecelerde kaybettigi
belirtilmektedir (11). Erkeklerin 30 yasla beraber %30'unda AGA olustugu, 50'
yaslarda bu oranin %50 oldugu saptanmistir. Beyaz erkeklerde, erken yasta kelligin
baslamasi siyah erkeklere gore 4 kez daha fazladir. AGA erkek ve kadinlarda verteks
de sag¢ kaybu ile seyreder. Her iki cinste de baslangi¢ puberte sonrasinda herhangi bir

zamanda olusabilmektedir (12).



Erken androgenetik alopesi taniminda kullanilan yas sinir1 hakkinda net bir
sinir yoktur. Bazi ¢alismacilar erkeklerde bu sinir1 30 yas ve altimi alirken, digerleri
35 yas ve altin1 kabul etmiglerdir (5, 6).

2.1.1. Kil gelisim siklisu:

Sagin gelisiminde 3 devre vardir.

1. Anagen devre: Dermal papilla ve kil folikiillerinin en aktif oldugu
donemdir. Folikiil asagiya dogru biiyiiyerek dermal papilla ile birlesir. Yeni kil
gelisimi baslarken, tistte dinlenmekte olan comak seklindeki kil yukari itilir
(Sekil 2.1). Anagen devrede kil ortalama 0.35 mm/giin veya 28 giinde 1 cm biiyiir,
anagen devrenin siiresi ortalama 2-6 yildir. Sacli deride herhangi bir donemdeki

anagen kil oran1 % 85-90’civarindadir (13,14,15).

2. Katagen devre: Anagen devrenin bitimi ile dinlenme devresinin baglamasi
arasindaki gecis devresidir. Matriksteki mitozun durmasi ve folikiiliin kisalarak kilin
son kisminin ¢omak seklini almasiyla kendini gosterir. Yaklagik 2 hafta siirer. Sacl

derideki killarin yaklasik % 1-3'i bu devrededir (Sekil 2.1) (13,15,16).

3. Telogen devre: Bu donemde tiim yapilar ve hiicre siralar1 (matriks v.s.)
dinlenme halindedir. Bulbus depigmente durumda ve dermal papilla yukari ¢ekilmis
haldedir. Proximal kisim ¢omak seklinde (club) olup, kilin diger boliimii kuru ve
serttir (Sekil 2.1). Sach deride telogen devre yaklasik 100 giin devam eder. Sagh
derideki telogen kil oram1 ise % 10-15 arasindadir. Yeniden anagen devre
baslayincaya kadar telogen sag¢ yerinde kalir. Sagli deride bulunan 100.000 kildan,
telogen devrede bulunanlardan ortalama giinde 100 sa¢ dokiilebilir (13,15,17).



anagen katagen
&

Telogen

Dermal papilla

Sekil 2.1. Kil gelisim siklusu

AGA hastalarinda baslica iki degisiklik olusur: 1. Anagen faz kisalir bu
nedenle sagl deride anagen fazda bulunan sag teli orani azalir. 2. ilerleyici bir
folikiiler minyatiirizasyon siireci izlenir. Bu terminal kil yapisindaki saglar1 vellus
yapili kil tipine ¢evirir. Sonug belirgin olarak sa¢ kaybidir. Histolojik incelemelerde
folikiiler minyatiirizasyonun kil kokii ¢evresinde lenfosit infiltrasyonu ve fibrozis ile

iliskili oldugu gozlenir (10).
2.1.2. Kil Folikiil Gelisimine Androjenlerin Etkisi

Androjen duyarhi kil folikiillerinin gelismesinde androjen hormonlar ¢ok
onemli rol oynarlar. Kil folikiilii 5a- rediiktaz ve aromataz enzimlerini igerir ve
androjenler dihidrotestosteron (DHT) gibi daha potent androjenlere ve Ostradiole
dontstiirtiliirler. Bu enzimlerden en Onemlisi iki izoenzimi tesbit edilen 5a-
rediiktazdir ve bu enzim androstenedion ve testosterondan DHT dontsimiinii

gerceklestirir (18).



Androjenler, aym kiside viicudun farkli bolgelerindeki killarda farkli etkiler
gosterirler; sagh derideki kil koklerinde kiiclilme yaparken, ylizdeki kil koklerini
uyararak terminal kil gelisimini saglarlar (19). Sa¢ dokiilmesi goriilen bolgelerden
alman deri biyopsileri ile dokiilmeyen bolgelerden alinan  biyopsiler
karsilagtirildiginda androjen reseptdr sayisinda degisiklik olmadigini belirten
caligmalar cogunluktadir (20,21). Androjenlerin viicudun bazi bolgelerindeki killarin
gelisimini uyarirken bazilarininkini baskilamasinin nedeni halen tam olarak
aciklanabilmis degildir. Son zamanlarda kil koklerine uygulanan punch biyopsilerin
incelenmesi androjen bagimli bolgelerde dokiilme izlenen kisilerin kil kdklerinde Sa-
reduktaz metabolitlerinin dokiilme izlenmeyen kisilere oranla belirgin olarak daha
yiiksek diizeyde bulundugu boylece lokal androjen tiretiminin AGA patogenezindeki
Onemi ortaya konmustur (22). AGA ile ilgili yapilan ¢aligmalarda testosteron ve
DHT'un kendilerinin daha zayif metabolitleri olan 17 ketosteroidlere doniistimiinde
de azalma saptamistir (8). Ayrica AGA'll kisilerde androjenlerin 0Ostrojenlere

doniisiimiinii saglayan aromataz aktivitesinde de belirgin azalma vardir (23).
2.1.3 Siiflama

AGA'min fenotipik paternini sistemik olarak ilk tanimlayan Hamilton'dur
(24). Bu smiflama daha sonra Norwood tarafindan modifiye edilmis ve arada kalan
tip sa¢ dokiilmeleri de siniflamaya dahil edilerek I-VII ye kadar siniflandirilmistir
(Sekil 2.2) (25).

Sagli deride diffuz alopesi ile seyreden kadin alopesisini tanimlayan bir
siniflama Ludwig tarafindan gelistirilmistir (26). Ludwig tipinden Hamilton tipi
alopesiye doniisiim menapoz siirecinde gerceklesir ve post menapozal donemde

kadinlarda alopesi Hamilton siniflamasina daha uyumlu olarak seyreder (26).



Sekil 2.2. Hamilton- Norwood siniflamasi

2.2. insiilin Direnci

Insiilin direnci eksojen verilen veya endojen sekrete edilen insiiline biyolojik
cevabin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. Insiilin direnci, iskelet kasinda ve yag
dokusunda instiilinle uyarilmis glikoz transportunda ve metabolizmasinda bozulma
olmasi, karacigerde glikoz yapimminin baskilanmasinda yetersizlik olmasiyla
sonuglanir (27). Normalde insiilin karacigerde glikoneogenezi ve glikojenolizi inhibe
ederek hepatik glikoz {iretimini baskilar. Ayrica glikozu kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini yada enerji

tiretmek tizere okside olmasini saglar (27).
2.2.1.Insiilin Reseptorii ve Sinyal Tletimi

Hiicresel diizeyde insiilin etkisindeki ilk basamak hormonun hiicre
reseptoriine  baglanmasidir. Insiilin reseptdriiniin  kendisi  hiicrenin  plazma
membraninda bulunan 2a ve 2f subiinitinden meydana gelen tetramerik proteindir,
o subiinitleri insiilinin baglanma noktasinm1 olusturan bolimdir (28). a ve P

subiinitleri birbirine disiilfit bag1 ile baglidir. B subiinitinin transmembran bolimii



sinyal iletiminden, intraselliiler boliimii ise tirozin kinaz aktivitesinden sorumludur.
Insiilinin baglanmasiyla B subiinitine bagh tirozin kinaz aktive olur (Sekil 2.3) (28).

Olusan bir grup fosfotirozin artig1 sinyalin efektor proteinlere iletimini saglar.

B subiinit 3

Insiilin reseptorii

Sekil 2.3 : Insiilin Reseptérii ve Sinyal iletimi (Shc-SH2 baglayan protein, IRS-

Insiilin reseptdr substrat) (28)

Sinyal iletiminde rol alan anahtar proteinler; IRS-1 (insiilin reseptdr substrat-
1), IRS-2 (insiilin reseptor substrat-2), Shc (SH2 baglayan protein) ve Gab 1
(reseptore bagli growth faktor baglayic1 protein-l)'dir. Bu molekiiller, istenen
metabolik etkiye gore iletiyi diger intraselliiler molekiillere aktarir. Tirozin fosforile
olan IRS molekiilii de, hedef hiicre tipi ve istenen etkiye gore farkli yollara yonelmek
tizere farkli proteinlere baglanmaktadir (Sekil 2.4) (29). Metabolik etkiler, major
olarak fosfatidil inositol-3 (PI-3) kinaz ve mitojen aktivator protein (MAP) kinaz
yollarinin aktivasyonu ile olmaktadir (30). Bu yollarin aktivasyonuna gore glikojen
sentezi, hiicre biiylimesi ve glikoz transport proteini (GLUT)4'lin myosit ve adiposit
plazma membranlarina girmesi saglanir. Sinyal tamamlaninca ise insiilin reseptorii
otofosforile olur ve insiilin, reseptorii ile beraber hiicre i¢ine alinarak yikilmaktadir

(28). Dokuya 6zgii farkli etkileri nedeniyle insiilin pleotropik bir messenger olarak

kabul edilir (29).



insiilin Resep toril
@ [
plazma
mem brani
DNA Sentezi MAP Kinaz
Glukoz Transportu s
Glikojen sentezi Profin Gen Ekspresyonu y
Glukoneogenez inhibisyonu Sentezi

Sekil 2.4: Insiilin Reseptdr Sinyal Iletimi (PI-3-Fosfatidylinositol 3 kinaz, IRS 1-2-
Insiilin reseptor substrat 1 ve 2, TK-Tirozin kinaz, Shc-SH2 baglayan protein, Grb2-
growth faktor reseptor bagl protein 2, Gabl-Grb2 aracili baglayici 1, mSOS-protein

mammalian son of sevenless, MAP-mitojen aktivator protein) (29)

Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag dokusundaki bu etkilerine
kars1 diren¢ olusarak hepatik glikoz supresyonu bozulur. Kas ve yag dokusunda da
insiilin araciliiyla olan glikoz kullanimi azalir. Bu durumda olusan insiilin direncini
karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar insiilin salgisi
artis1 ile metabolik durum kompanse edilir. Boylelikle hipergliseminin 6nlenebilmesi
icin B hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini arttirmaya yonelik bir ¢aba icerisine
girer. Sonugta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normallere gore
1.5-2 kat yiiksek bir seviye olusur (31). Insiilin duyarlilig1 ise yas, kilo, etnik kdken,
viicut yag (6zellikle abdominal bolge), fiziksel aktivite ve ilaglarin dahil oldugu bir

grup faktoriin etkisi altindadir (32).

2.2.2. Isiilin Direncinde Etyoloji

Insiilin direncinin etiyolojisinde kalitsal ve edinsel faktérler rol almaktadir.

A. Kalitsal faktorler

Insiilin direncine neden olan genetik bozukluklar tam olarak tanimlanmamig

olmakla beraber poligenik bozukluk olma ihtimali yiiksektir. Insiilin direnciyle



iliskili nokta mutasyonlari tanimlanmis olmakla beraber ender goriliirler. Bu
mutasyonlar arasinda leptin reseptorii, IRS-1 geni ve peroksizom proliferator
aktivator reseptor gamma (PPAR-y) sayilabilir (33). Tip 2 diyabetli hastalarin 1.
derece akrabalarinda IR oran1 %45 iken ailesinde diyabet olmayanlarda bu oran
%20°dir (34). Pima yerlilerinde IR kalitimla alinmis bir durumdur ve Pima
yerlilerindeki Tip 2 diyabet sikliginda major belirleyicileri IR  oldugu
distiniilmektedir (35).

Son yillarda, insiilin direncine yol agan Onemli faktorlerden biri olan
obezitenin insandaki spesifik genetik temeli tam olarak bulunamamigsa da bu
konudaki iki gelisme ilgi ¢ekmeye baslamistir. Bunlardan birisi insandaki ob geni ve
leptin; bir digeri ise Tip 2 DM ile obeziteye yatkinlik olusturan beta-3 adrenerjik
reseptor genindeki mutasyondur (36).

B. Edinsel faktorler

Kontrainsiiliner sistem hormonlarmnin asir1 artisi, insiilinin etkilerini
antagonize ederek zayiflatir. Bu hormonlar, temel olarak post reseptor olaylari etkiler
ve akut insiilin direncine yol acarlar (28). Insiilin direnci glikokortikoidler, beta
blokerler ve yiiksek doz tiazid diiiretikler tarafindan da olusturulabilirler (36). Insiilin
direncinin belirlenmesinde fiziksel aktivitelerin 6nemli rolii vardir. Sedanter yasam
bicimi ile hipertansiyon, Tip 2 diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik arasinda kuvvetli
bir iligki vardir (37).

Puberte ve gebelik ile ilgili hormonal degisim ve yaslanmanin da insiilin
duyarlihg iizerine etkisi vardir (38). Insiilin direnci hiicresel olarak; prereseptor,
reseptdr ve postreseptdr olmak iizere 3 sekilde siniflandirilir. Insiilin direncinin
olusmasinda prereseptor diizeyindeki defektler daha az 6nemli olup postreseptor
diizeyindeki defektler daha fazla rol oynar (39).

2.2.3. Insiilin Direnci Simiflamasi

I. insiilin Direncinin Hiicresel Simiflamasi

A. Prereseptor Diizeyde Insiilin Direnci: 3 baslik altinda simiflandirilabilir
(40).

a) Anormal beta hiicre salg iiriinleri: insiilin geninde yapisal mutasyonlar sonucu
anormal insililin molekiilleri olusur. Ayrica proinsiilin molekiiliinde proteolitik

pargalanma bolgesindeki yapisal anomaliye bagli olarak proinsiilin-instilin doniistimii



tam olmaz. Tiim bu nedenlerle endojen insiiline karsi doku yaniti azalarak direng
olusur (41).

b) Dolasan insiilin antagonistleri: Kortizol, biiylime hormonu, glukagon,
katekolaminler, serbest yag asitleri (FFA), anti insiilin antikorlar1 ve insiilin reseptor
antikorlar1 gibi insiilin antagonistleri de insiilin direncine katkida bulunur (42).

¢) Iskelet kas1 morfoloji, kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerinde
bozukluklar: Iskelet kas1 kapiller dansitesi ve lif tipinin insiilin sensitivitesi ile ¢ok
yakin iligki gostererek tip 2 diyabetiklerde insiilin direncine katkida bulundugu
diistiniilmektedir. Tip 1 lifler insiiline duyarhdir. Tip 2b lifler ise daha az kapillere
sahiptir ve insiiline duyarli degildir. Tip 2b liflerinin artisinin insiilin direncine yol
actig1 gosterilmistir (37).

B. Reseptor Diizeyde Insiilin Direnci: Reseptor diizeyinde insiilin
direncinden reseptdr sayisinda azalma ve reseptér mutasyonlar1 sorumludur. Insiilin
reseptorii birbirlerine disiilfit bagi ile bagl alfa ve beta olmak {izere iki subiiniteden
olusur. Insiilini baglayan 130 bin dalton agirlikli alfa subiinitesi hiicre digina
oturmustur. Sitoplazmaya yerlesmis olan 90 bin dalton agirlikli beta subiinitesi
insiiline duyarli protein kinaz aktivitesine sahiptir ve insiilin baglandiginda aktive
olarak kendi kendini fosforile eder (40).

Insiilin reseptor sayisimin azalmasi: Tip 2 diyabetiklerde reseptor
afinitesinde herhangi bir degisiklik olmaksizin insiilin reseptdr sayisinda azalma sz
konusudur (43). Ayrica insiilin reseptdr internalizasyonu ve islenmesinde de c¢ok
sayida defektler tammmlanmistir (44).

Insiilin reseptor gen mutasyonlar:: Insan insiilin reseptdr geninin
klonlanmasi ile ¢ok sayida nokta mutasyonlari tanimlanmistir (45). Bu mutasyonlarin
her biri insiilin reseptdr fonksiyonlarindaki spesifik defekt ile iliskiyle birlikte
bozulmus insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesiyle karakterizedir (46). Fakat yinede
Tip 2 diyabetiklerde insiilin reseptdr sayisinda dolayisiyla insiilin baglanmasindaki
azalma tek basina insiilin direncini agiklayamamaktadir (42).

C. Postreseptor diizeyinde insiilin direnci: Son yillarda insiilin direncinin
olusmasinda en Onemli katkiy1r postreseptor diizeydeki defektlerin sagladigi ileri
siiriilmektedir. Bunlar;

1. Insiilin reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azalmasi
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2. Insiilin reseptdr sinyal ileti sisteminde anomaliler
3. Glikoz transportunda azalma

4. Glikoz fosforilasyonunda azalma

5.Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6. Glikolizis/glikoz oksidasyonunda defektler

Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinin azalmas:: Insiilin reseptérlerine
baglandiginda ortaya ¢ikan sinyallerin iletiminde reseptordeki tirozin kinazin 6nemli
bir rolii vardir. Tip 2 diyabetiklerde reseptdr tirozin kinaz aktivitesinin azaldigi
gdsterilmistir (47). Ilging olarak hipergliseminin normoglisemik sinirlara ¢ekilmesi
ile tirozin kinaz aktivitesinin normale yaklastig1 gosterilmistir (48). Kilo verme ve
diger tedavi yontemleri ile insiilin direncinde saglanan diizelmenin tirozin kinaz
aktivitesinin normallestirmesi tirozin kinaz aktivitesinin edinsel bir patolojiden
kaynaklandigin1i bu durumun da insiilin direncinin bir nedeni degil de sonucu
olabilecegini gostermektedir (48).

Insiilin reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler: Insiilin reseptdr sinyal
iletiminde rol alan hiicre i¢i aracit substratlarin son yillarda Onemi giderek
artmaktadir. Bunlar insiilin reseptdr substrat 1 (IRS-1), Fosfatidil Inozitol 3-kinaz
(PI-3 kinaz) ve Rad (Ras associated with diyabetes) dir.

Insiilinin reseptdre baglanmast ile insiilin reseptoriindeki tirozin kinaz aktive
olarak IRS -1' deki spesifik tirozin kalintilarin1 fosforlar ve bunun sonucunda da
instilin sinyalleri olusur. Olusan bu sinyaller de hedef hiicre membranlarina glikozun
transportu i¢in gerekli uyarty1 saglar. Tip 2 diyabetiklerde bu uyar1 bozulmustur.
Hem IRS-1 fosforilasyonu ve hem de insiilin ile uyarilmis PI3-kinaz
aktivasyonlarinin azalmasi insiilin sinyal ileti yolundaki majér anomalilerden
sayillmakta ve buradaki iletinin azalmasinin insiilin direncine katkida bulundugu ileri
stiriilmektedir (49).

Azalmis glikoz transportu: Hedef hiicrelere glikoz transportu da
bozulmustur. Bu ya insiilin sinyal ileti uyarisinin azalmasina ya da glikozu hiicre
icine tastyan spesifik transporter proteinlerin dogrudan azalmasina baglidir (49).
Hemen hemen tiim hiicrelerde glikozun hiicre igine alinmasim1i plazma
membranlarinda glikozun ¢ift yonlii diflizyonunu gerceklestiren glikoz transporter

proteinlerince saglamir. Iskelet kasi hiicrelerinde iki majér GLUT proteini
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bulunmustur; GLUT-1 primer olarak bazal glikoz aliminda gorev alirken, GLUT-4
major insiilin bagimh glikoz transportdrii olarak gorev yapmaktadir. GLUT-4 primer
olarak iskelet ve kalp kas hiicreleri ve adipoz doku gibi insiilinin hedef hiicrelerinde
eksprese edilmektedir. Normal kas hiicrelerinde GLUT-4 plazma membran1 ve
intraseliiler depolar arasinda siirekli olarak yer degistirmektedir ve insiilin
yoklugunda %90 hiicre igerisinde tutulmaktadir (50).

In vivo sartlarda insiilin ile ydnlendirilen glikoz kullanimmin % 5-20'sinden
yag dokusu % 80'inden ise iskelet kast sorumlu oldugundan iskelet kasindaki GLUT
4 transporterin 6nemi agiktir (50). Fakat yapilan ¢alismalarda GLUT 4 transporter
genindeki mutasyonlarin insiilin direncine yol agmadig1 gosterilmistir (49). Yapilan
son bir calismada reseptor tirozin kinaz aktivitesindeki defekt sonucu sinyal
peptidlerinin ~ fosforlanmasinin  azaldigi  bunun da glikoz transportunun
bozulmasindan kismen sorumlu olabilecegi gosterilmistir (51).

Glikoz fosforilasyonu azalmasi:Glikozun hiicre i¢ine transportundan sonraki
asama glikoz fosforilasyonudur. Tip 2 diyabetiklerde hiicre i¢i glikoz fosforilasyonu
bozulmustur ve bu erken bir defekt olarak goze carpar. Hekzokinaz II'nin aracilik
ettigi bu bozulmus glikoz fosforilasyonu insiilin etkisi i¢in hiz kisitlayict bir
adimdir(50).

Glikojen sentezinde bozulma: Hem obezitede hem de Tip 2 diyabetiklerde
instilinin stimule ettigi glikoz depolanmasinda (glikojen sentezlenmesi) da bir
bozulma tesbit edilmistir. Yapilan bir¢cok calisma da ileride diyabet gelisecek normal
glikoz toleransli bireylerde insiilin direncinden sorumlu en erken saptanabilen
metabolik defektin bozulmus glikojen sentezi oldugu gdsterilmistir (52).

Glikolizis/glikoz ~ oksidasyonu: Insiilin  aracihifiyla olan glikoz
kullanimindaki diger major yol glikolizis/glikoz oksidasyonu olup bu diyabetiklerin
cogunda bozulmakla beraber bir kisim diyabetiklerde saglam kalmistir. Fakat
bozukluk olanlarin da insiilin direncine katkis1 azdir. Bu defekt gozlendiginde ise
bunun artmis FFA/lipid oksidasyonuna sekonder olarak edinilmis oldugu
diisiiniilmektedir (53).

I1. Insiilin direncinin anatomo-patolojik siniflamasi

Insiilin aracilig1 ile olan glikoz kullamminda defekt veya insiilin direnci

baslica ii¢ dokuda olusur. Bunlar iskelet kas1, yag dokusu ve karacigerdir. Insiilin kas
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ve yag dokusunda glikozun hiicre i¢ine alinimini, depolanmasini ve kullanilmasini
uyarir. Karacigerde ise glikojen olusumunu ve depolanmasini saglayarak ve de
glikoneogenez ve glikojenolizisi inhibe ederek glikoz tiretiminin azalmasina yol acar.

a. Iskelet kasinda insiilin direnci: Yapilan bir ¢cok ¢alismada da Tip 2 DM'lu
hastalarda insiilin ile uyarilmis glikoz kullaniminda defektin en fazla oldugu yerin
iskelet kasi oldugu gosterilmistir (54,55). Iskelet kasinda insiiline bagl glikoz
kullaniminda defekt Tip 2 diyabetikler disinda non-diyabetiklerde de goriilmektedir
(56). Insiilin sinyal sisteminde ¢ok sayida defekt tanimlanmasina ragmen insiilin
direncinde kastaki primer biyokimyasal defekt halen tam olarak acikliga
kavusamamistir. Insiilin reseptdor baglanmasinda herhangi bir major bozukluk
olmamast ve reseptor tirozin kinaz aktivitesinde mindr azalmanin olmasi
reseptorlerdeki bu degisikliklerin muhtemelen sekonder olarak gelistigini
gostermektedir. Bu nedenlerle kastaki insiilin direnci post reseptor diizeydedir
(54,55).

b. Yag dokusunda insiilin direnci

Yag dokusundaki hormon sensitif lipaz trigliseridleri esterlesmemis yag asidi
(NEFA) ve gliserola parcalar. Bu islem normalde insiilin tarafindan inhibe edilir. Bu
ylizden yag dokusundaki lipolizis insiiline ¢ok hassastir. Tip 2 DM ve sismanlikta ise
insiilinin antilipolitik bu etkisine kars1 direng gelismektedir (57,58). Bundan dolay1
insiilin direnci veya insiilin eksikligi hormon sensitif lipazin aktivitesinde artisa yol
agarak NEFA salmmasini artirir (59). Insiilin en énemli etkilerinden biri lipolizisi
baskilamak bdylelikle de yag asidi substratlarinin okside olmasini Onlemektir.
Sismanlarda lipolizisin baskilanmasinin sagliklilara gére daha az oldugu (57,60) keza
artan NEFA diizeylerinin de Tip 2 DM gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu ileri
stiriilmektedir (61). Ayrica artan NEFA diizeyleri diyabetiklerde hipergliseminin
daha da artmasina yol acar. Bliyiik miktarlarda artan plasma NEFA konsantrasyonlari
insiilin ile uyarilmis glikoz alinimini azaltmaktadir (62). Daha da 6nemlisi karacigere
gelen artmis NEFA diizeyleri hem hepatik NEFA oksidasyonu hem de hepatik glikoz
tiretimini uyarmaktadir. Randle siklusu olarak da bilinen bu glikoz-yag asid
siklusunda glikoneogenezin uyarilmasi yaninda insiilinin portal dolasimda
ekstraksiyonu azalmaktadir. Ustelik kronik olarak yiikselmis bu NEFA diizeyleri

beta hiicresinin insiilin salgilamasi {lizerine olumsuz etkide bulunmaktadir. Bu
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fenomen tipki glikoz toksisitesinde oldugu gibi lipotoksisite  olarak
adlandirilmaktadir. Yag dokusunda da insiilin direncinin kesin nedeni tam olarak
belli olmamakla beraber postreseptor diizeyde oldugu tahmin edilmektedir (63).

¢. Karacigerde insiilin direnci

Genel olarak Tip 2 diyabette karacigerin de insiilin etkisine direngli oldugu
kabul edilmektedir. Bu hastalarda a¢lik hiperglisemisinin tamaminin karaciger glikoz
yapimindaki artisa bagli oldugu kabul edilmektedir. Karacigerden glikoz yapim
yollar1 glikojenolizis veya glikoneogenezdir. Hepatik glikoneogenezdeki artisin kesin
mekanizmasi bilinmemekle beraber hiperglukagonemi ve laktat, alanin ve gliserol
gibi glikoneojenik prekiirsorlerin artis1 sézkonusudur. Yapilan ¢alismalarda, hepatik
glikoz ¢ikisinin, diyabetik olmayanlara gére 2-3 kat daha yiiksek oldugu ve aclik
plazma glikoz konsantrasyonunu dogrudan artirdigi ileri siiriilmiistiir. Karaciger
seviyesinde insiilin  direnci, agikca postreseptor bircok mekanizmalar
ilgilendirmektedir. En azindan bir kismu visseral yag dokusu tarafindan iiretilen,
NEFA' nin tasmiminin artist ile agiklanabilmektedir. Su ana kadar ikna edici bir
sekilde Tip 2 DM'a egilimi artiracak ve karacigerde metabolizmay1 regiile edecek
muhtemel aday bir gen ortaya konamamustir (55,64).

2.2.4. Insiilin Direnci Ol¢iim Yéntemleri

Gilinlimiizde radioimmunassay yOnteminin gelismesi ile daha hassas olarak
Olciilebilen insiilin ve C-peptid diizeyleri insiilin direncinin kantitatif olarak
Olciilebilmesine imkan saglamistir. Calismalarda insiilin direncini degerlendirmek

i¢in kullanilan testler sunlardir (65).

—

. Insiilin duyarlilik indeksleri

2. Insiilin/glikoz-C-peptid oranlart

3. Oral glikoz tolerans testi (OGTT)

4. Insulin tolerans testi

5. Homeostasis Model Assessment (HOMA)

6. Continuous Infusion of Glucose with Model Assessment
7. Minimal Model

8

. Hiperinsiilinemik- Oglisemik Klemp Testi
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Homeostasis Model Assessment (HOMA)

Kiictik capl ¢alismalarda 6glisemik klemp testi insiilin direncini 6l¢mek icin
kullanilan standart yontemdir. Ancak popiilasyon calismalarinda pratik olmamasi ve
maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle uygulanmasi zordur. HOMA yontemi, insiilin
direncinin kantitatif Olglimiine izin veren matematiksel bir islem yardimi ile
yapilmaktadir. Diger testlerin aksine bazal insiilin direncini vermektedir (66). ilk
defa Matthews ve arkadaslar tarafindan tanimlanmistir. Test 10 saat ag¢lik sonrasi
sabah glikoz, insiilin ve C-peptid i¢in 3’er kan oOrnegi alimir ve bu 3 Ornegin
ortalamasi almarak yapilir. Insiilin kullanan bireylerde insiilin yerine C-peptid
kullanilabilir. HOMA > 2,7 saptandiginda insiilin direnci lehine kabul edilir.
HOMA-IR formiilii ile insiilin direnci saptanirken beta hiicre fonksiyonunu ise
HOMA- B ile hesaplanabilmektedir. 35 yasindan kii¢iik normal kilolu bireylerin
instilin ve glikoz konsantrasyonlar1 formiilize edildiginde B hiicre fonksiyonu %100
ve insilin resistanst 1 olarak elde edilir. HOMA modellerinden elde edilen bu
degerler insiilin rezistansi ve P hiicre fonksiyonunu degerlendiren Oglisemik ve
hiperglisemik klemp teknigi, oral ve iv glikoz tolerans testi gibi diger tetkiklerle elde
edilen verilerle koreledir. HOMA formiilii hesaplanmasi asagidaki gibi yapilmaktadir
(67).

Insiilin direnci (HOMAIR)=aglik insiilini (uU/ml) x aglik glikozu (mmol/1)/ 22.5
B hiicre fonksiyonu(HOMA B)=20xaglik insiilini(pU/ml)/aclik glikozu (mmol/1)-3.5

2.2.5. Insiilin Direnci-Polikistik Over Sendromu iliskisi

Polikistik over sendromu premenapozal kadinlarda sik goriilen endokrin bir
hastaliktir. PKOS’lu hastalarda son donemlerde yapilan caligmalar sonucunda
metabolik sendromun daha sik goriildiigli anlasilmis ve insiilin direncinin PKOS
etyolojisinde dnemli rolii oldugu saptanmustir (2-4). Insiilin direnci ve buna bagh
gelisen tiim degisiklikler olgular1 omiir boyu etkilemektedir (3). Insiilin direnci ve
buna bagli olarak ortaya c¢ikan kronik hiperinsiilineminin PKOS’da goriilen
hiperandrojeneminin gelisimindede rolii oldugunu bildiren invivo ve invitro
calismalar yaymlanmstir. Insiilin invitro olarak hiperandrojenemisi olan kadilarin
over stromasindan androjen {iretimini stimiile etmektedir. Insiilin LH ile hem
graniiloza hemde teka hiicrelerinde sinerjistik etki gdstererek androjen {iiretimini

uyarir. Ayrica insiilin seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeylerinde de
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diisme yaparak serbest testosteron diizeylerini arttirmaktadir (2). PKOS’lu olgular
klasik semptom ve bulgularin yaninda insiilin direnci ve ona eslik eden metabolik
bozukluklar yoniinden de risk altindadirlar. Insiilin rezistans1 ve buna eslik eden
pankreatik beta hiicre disfonksiyonu PKOS’lu hastalarda Tip 2 DM gelisimi i¢in bir
risk olusturmaktadirlar (3).

2.2.6. Insiilin Direnci ve Koroner Arter Hastalig

Cok sayida prospektif klinik ¢alisma hiperinsiilineminin (aglik veya tokluk)
diyabetik olmayan bireylerde koroner arter hastalig1 icin risk faktorii oldugunu ortaya
koymustur. Bu birliktelik; obezite, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, fiziksel
etkinlik, hipertansiyon ve sigara kullanimi gibi diger kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin varligindan bagimsizdir (7). Capraz karsilastirmali ¢alismalar gerek
diyabetik hastalarda, gerekse diyabetik olmayan bireylerde artmis plazma insiilin
diizeyleri ile KAH baglantissm1 ortaya cikarnustir (68). Ingiltere'ye go¢ etmis
Hintlilerde yapilan c¢alismalarda KAH ve hiperinsiilinemi arasindaki baglantinin
Oonemi vurgulanmistir. Bu etnik grupta KAH insidansi ¢ok yiiksektir ve bu ylikseklik
bilinen kardiyovaskiiler risk faktorleriyle agiklanamamaktadir. Bu grupta sik goriilen
hiperinsiilinemi ve insiilin direnci yiiksek KAH prevalans: ile iliskilidir. insiilinin
arterler iizerindeki etkileri asagida 6zetlenmistir (69).

* Lipid plaklarinin olusumu artar ve gerilemeleri azalir,

* Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasi artar,

» Bag dokusu sentezini uyarir,

» Kolesterol sentezi ve diisiik dansiteli lipoprotein(LDL) reseptorlerinin etkinligi
artar,

* Biiylime faktorleri uyarilir.

Olgun aterosklerotik plak; asir1 miktarda lipid, kollajen, kopiik makrofajlar ve
prolifere olmus diiz kas hiicrelerini igerir. Plazma insiilin konsantrasyonu biitiin bu
icerigi etkiler. Insiilinin diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve mononiikleer hiicrelerde
LDL reseptor etkinligini, ekzojen kolesterol alimini ve arteriyel endojen kolesterol ve
trigliserid(TG) sentezini artirdig1 gosterilmistir. Aterosklerotik plak gelisimini
saglayan etkisine ek olarak hiperinsiilinemi olusan plaklarin emilimini de engeller.
Kollajen aterosklerotik lezyonun bir bilesenidir ve sentezi insiilin ve insiilin benzeri

biiylime hormonlar1 tarafindan artirilir (69).
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Insiilin ayn1 zamanda hiicrelerin ¢ogalmasina neden olarak aterosklerotik
siirecleri kolaylastiran insiilin benzeri biiylime faktorii 1 gibi bircok degisik instilin
benzeri biiyiime hormonlarin1 da uyarir. Hem hiperinsiilinemi, hem de insiilin
direnci; obezite, Tip2 DM, bozulrnus glikoz toleransi, hipertansiyon,
hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
kolesteroliinde azalma iizerinde patojen etkenler olarak birbirine kangirlar.
Hiperinsiilinemi ve insiilindirenci hizlanmis aterosklerozun gelisimini destekler (69).
Bel ¢evresinin kalga ¢evresine orani ile hesaplanan abdominal obezitenin viicut kitle
indeksiyle belirlenen jeneralize obeziteden daha giiclii bir kardiyovaskiiler risk
faktorii oldugu da bilinmektedir (70).

2.3. Metabolik Sendrom

2.3.1. Tamm

Metabolik sendrom, sendrom X ve insiilin rezistans sendromu olarak da
bilinen, kardiovaskiiler hastalik riskinin artisiyla iligkili bir grup metabolik
bozuklugun toplulugudur. Bu metabolik bozukluklar; glikoz intolerans1 (Tip 2 DM,
bozulmus glikoz toleransi veya bozulmus aglik glisemisi), insiilin direnci, santral
obezite, dislipidemi ve hipertansiyondur (71). 1988 yilinda Reaven "The role of
insulin resistance in human disease" adl1 bildirisinde insulin direnci sendromundan
s0z etmis olmakla birlikte 20. ylizyilin erken donemlerinden baglamak iizere MS'un
Ogeleri degisik calismalarla arastirilmistir (72). Kaplan MS'nin 6gelerinden olan
hipertansiyon, hiperlipidemi, hiperglisemi ve obeziteyi 1989 yilinda "6liimciil dortlii
olarak isimlendirmistir (73). Giiniimiizde MS yaygin kabul géren isimlendirmedir.
[Ik tanimlandigi zamandan giiniimiize kadar gegen siirede MS o6geleri giderek
zenginlesmistir.

2.3.2. Tam Kriterleri

MS tanis1 i¢in, son on yilda bir¢ok farkli tami kriteri olusturulmustur.
Bunlardan en iyi bilinenler Diinya Saghk Orgiiti (WHO, World Health
Organization), Avrupa Insiilin Direnci Calisma Grubu (EGIR, European Group For
Study of Insulin Resistance), Amerikan Ulusal Kolesterol Egitim Program Ucgiincii
Eriskin Tedavi Paneli (NCEP-ATP III, National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel III) ve Amerikan Klinik Endokrinologlar Birligi (AACE,
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Amerikan  Association of Clinical Endocrionologits) tarafindan yapilan
tanimlamalardir (74,75).

MS’un 6nemli bir morbidite sebebi oldugu ve giderek artan sikli1 nedeniyle
1998 yilinda WHO, MS tanimlamasi i¢in ilk Oneriyi sunmustur. Bu kriterlerde
insiilin direnci tani i¢in esas alinmig olup obezite, dislipidemi, hipertansiyonun yant

sira mikroalbuminiiri diizeyleri de kriterler arasina alinmistir (Tablo 2.1) (74,76).

Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitii-1999, metabolik sendrom tam kriterleri.

Asagidakilerden en az biri:
- Insiilin direnci

- Bozulmus Glikoz Toleransi
- Asikar Diyabetes Mellitus

ve

Asagidakilerden en az ikisi:
- Hipertansiyon (140/90 mmHg {izeri veya ila¢ kullaniyor olmak)
- Dislipidemi (TG > 150 mg/dl veya HDL erkekte <35 mg/dl,
kadinda <39 mg/dl)
- Abdominal Obezite (VKI > 30 kg/m2 veya bel/kalga oran1 erkek-
te > 0,90, kadmda > 0,85)
-Mikroalbiiminiiri (Idrar albiimin atilim > 20 mcg/dk veya albiimin/kreatinin

orant>30 mg/g)

1999 yilinda EGIR, WHO tanimlamasinda degisiklik onermistir. EGIR,
tanimlamasinda “insiilin direnci sendromu” terimini kullanmis ve diyabetik hastalari
tanimlamanin disinda birakmistir. Insiilin direncinin gosterilmesi bu tanimlamada
zorunlu kilimmistir. WHO kriterlerinden farkli olarak obezitenin belirlenmesinde bel
cevresi olgiimiinii kullanmay1 6nermistir. Insiilin rezistans1 yada hiperinsiilinemiye
ek olarak 2 risk faktoriiniin eslik etmesi insiilin direnci sendromu olarak

tanimlanmistir (Tablo 2.2) (77).

18




Tablo 2.2. EGIR 1999 metabolik sendrom tani kriterleri

- Santral obezite (Bel ¢evresi: erkekte 94cm ve iizeri, kadinda 80cm ve tizeri)

- Dislipidemi (TG'in 2,0 mmol/L(177mg/dl) lizeri, HDL'nin
Immol/L(39mg/dl) alt1 olmast)

- Hipertansiyon (KB 140/90 mmHg veya lizeri veya ilag aliyor olmasi)

- Aclik plazma glikozu (AKS) (110 mg/dl {izeri olmast)

ATP I kriterleri WHO c¢alisma grubu kriterlerine uymaktadir. Fakat bundan
farkli olarak insiilin direnci bulunmasi sarti yoktur. Metabolik sendromun anahtar
komponenti olarak obezite (6zellikle abdominal obezite) {izerinde durulmaktadir.
Ayrica ATP III kriterlerine gore, OGTT ye gerek goérmiiyor, basit bir 6l¢limle aclik
glikozunun yiiksek olmasinin kriterlerden biri oldugunu sdyliiyordu (Tablo2.3)(78).

Tablo 2.3. National cholesterol education program adult treatment panel IIT -2001,

metabolik sendrom tani kriterleri.

Asagidakilerden en az iigii:

Abdominal Obezite (Bel ¢evresi: erkekte > 102 cm , kadinda > 88 cm)

Hipertrigliseridemi ( > 150 mg/dl)

Diisiik HDL (erkekte < 40 mg/dl, kadinda < 50 mg/dl)
- Hipertansiyon (KB > 130/85 mmHg)

- Hiperglisemi (Aclik kan glikozu > 1 10 mg/dl)

2003 yilinda AACE, MS tanist i¢in farkl risk faktorlerinden olusan ayri bir
tanimlama yapmistir. Bu tanimlamada MS tanisi icin risk faktorlerinin sayisi
belirtilmemis ve yoruma agik birakilmistir (Tablo 2.4). Insiilin direnci AACE
calisma gurubu tarafindan da 6nemli bir risk faktorii olarak ele alinmis ve bozulmus
glikoz toleransi (IGT) veya bozulmus aglik glikozu (IFT) major risk faktorleri
olarak kabul edilmisdir. Ancak diyabet hastalarini tanimlamanin disinda
tutmustur(79).

International Diabetes Federation (IDF) 2005°te daha 6nceki NCEP-ATP III

kriterlerinde degisiklikler 6dnermistir. Burada, en 6nemli olarak, bel ¢evresi Ol¢iimii
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daha asagiya c¢ekilmektedir. Ayrica aghk kan sekeri smirn da 100 mg/dl'ye
indirilmektedir. Abdominal obeziteye ek olarak NCEP-ATP III risk faktorlerinden
ikisinin eslik etmesi tan1 igin yeterli goriilmiistiir (Tablo 2.5). Ayrica NCEP-ATP III
kriterlerinden farkli olarak IDF abdominal obezitede etnik gruplarin farkliligina
onem vermis ve bel ¢evresinde her milletin kendi ortalama degerlerinin gozoniine
alinarak degerlendirilmesi gerektigini ileri stirmiistiir. IDF’ye gore etnik gruplarin bel

cevresi degerleri:
1. Europoid’ler: Erkek >94 c¢m, kadin >80 cm;
2. Gliney Asyali: Erkek >90 cm, kadin >80 cm;
3. Cinli: Erkek >90 c¢cm, kadin >80 cm;
4. Japon: Erkek >85 cm, kadin >90 cm;

5. Etnik Giiney ve Santral Amerikali, Sub-Saharan Afrikalilar, Dogu Akdeniz
ve Orta Dogu toplumlari i¢in daha spesifik bilgi edilene kadar Avrupa kriterleri

kullanilmasini1 6nermislerdir (80).

Tablo 2.4. Metabolik sendrom i¢in AACE tani kriterleri

* Bozulmus glikoz tolerans1 (IGT) veya bozulmus aglik glikozu (IFT)
« Obezite: VKI >25 kg/m>
* Trigliserid >150 mg/dL
* HDL: Erkek <40 mg/dL, Kadin <50 mg/dL
* Kan basinc1 >130/85 mmHg
* Diger risk faktorleri :
- Ailede diyabet, HT, Kardiyovaskiiler hastalik dykiisii
- Polikistik over sendromu,
- Sedanter hayat tarzi, ileri yas

- Diyabet veya kardiyovaskiiler hastalik i¢in ytiksek riskli
etnik gruptan olmak.
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NCEP-ATP III tanimi, caligmalarda en yaygin kullanilan tanimlamadir.
Metabolik senromu NCEP-ATP III kriterlerine gore degerlendiren bir¢ok ¢alisma
yapilmigtir.

Tablo 2.5. Metabolik sendrom i¢in IDF tani1 kriterleri

*Abdominal obezite
*Abdominal obeziteye ek asagidakilerden en az ikisinin varlig

-Trigliserid diizeyi >150 mg/dL (>1.7 mmol/L) yada bu lipid anormalligi

i¢in spesifik tedavi aliyor olmak

-HDL diizeyleri: Erkek <40 mg/dL (<0.9 mmol/L), Kadin <50 mg/dL (<1.1

mmol/L) yada bu lipid anormalligi i¢in spesifik tedavi aliyor olmak

-Kan basinc1 >130/85 mmHg yada daha 6nce tan1 konulmus

hipertansiyon tedavisi aliyor olmak

-Aclik kan gekeri >100 mg/dL (5.6 mmol/L) yada daha 6nce tan1 konulmusg

diyabetinin olmasi

2.3.3. Patogenez
Metabolik sendrom patogenezinde su faktorler sorumlu tutulmaktadir:
A-Genetik Faktorler
B- Insiilin Direnci
C- Obezite
D-Hipertansiyon
E- Dislipidemi
F- Vaskiiler Anormallikler
G- Inflamasyon
H-Hiperandrojenizm

[- Urik Asit
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J- Vitamin D Azlig1

Bu faktorlerin bir kismi direkt olarak, bir kismu ise insiilin direncine neden olarak
metabolik sendrom patogenezinde rol oynamaktadirlar (81).

A- Genetik Faktorler

Metabolik sendromda ailesel gegis Framingham kalp c¢alismasi ile ispatlanmustir.
MS ile birliktelik gosteren bazi genler saptanmistir. Metabolik sendromun dislipidemi,
hipertansiyon ve insiilin direnci komponentlerini izah edebilecek c¢ok sayida aday
genler mevcuttur. Fakat bunlarin giivenilirligi hala kisithdir (81). MS' un son yillardaki
artisgindan genetik faktorlerden daha ¢ok c¢evresel faktorlerin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir.

B- Insiilin Direnci ve Kompensatuvar Hiperinsiilinemi

Metabolik sendromda esas defektin biiyiik olasilikla kasta insiilin aracili glikoz
tiiketimine olan rezistans oldugu diisiiniilmektedir. Insiiline diren¢ kas dokusu,
karaciger ve yag dokusunda olur ve seviye olarak da; pre-reseptor diizeyde, reseptor
diizeyinde ve post reseptor diizeyde ortaya ¢ikar (81).

C- Obezitede hiperinsiilinemi ve glikoz metabolizmasi:

Obez hastalarda insiilin etkisinde ve hiicre igi hareketinde belirgin defektler
saptanmistir. Bu defektler primer olarak postreseptor insiilin direncini de gosterirler.
Obezlerde, yag kitlesi arttikga, insiilin direncinin de artmasina neden olan,
adipositlerden salgilanan ve insiilin duyarsizigma yol agan birtakim iriinler
salgilanmaktadir (81). Bu diyabetojenik faktorler sunlardir:

- Serbest yag asitleri (FFA)

- TNF-a

- IL-6

Leptin

Rezistin

Adiponektin

- Visfatin

D- Hipertansiyon

Hipertansiyonlu hastalarin yaklasik %50'sinde asagida aciklandigi gibi insiilin
rezistansi ve hiperinsiilinemi mevcuttur (82,83).

a) Akut insiilin enjeksiyonunun Santral Sinir Sistemi(SSS) aktivitesine neden
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olduguna dair kanitlar vardir. Hipertansiyonlu kisilerde kasta insiilin rezistansina bagh
olarak kompansatuvar hiperinsiilinemi olur. Kompansatuvar hiperinsiilinemi ve
insiilin rezistansina sekonder olarak gelisen SSS aktivitesindeki artis kalp hizim
arttirarak hipertansiyon gelisimine zemin hazirlar (82,83).

b) Akut insiilin inflizyonu hem normal kisilerde hem de yiiksek kan basingh
hastalarda renal sodyum tutulumunu arttirir. Bu nedenle insiilin rezistansl kisilerin
tuza sensitif olmalar1 sasirtict degildir. Fazla tuz alimma bagh tuz ve su tutulumu
hiperinsiilinemisi olan hipertansiyonlu hastalarda belirgin artmigtir (82,83).

¢) Yiksek kan basingl hastalarin 1. derece akrabalari ailede hipertansiyon dykiisii
olmayan normotansif kisilere gore daha hiperinsiilinemik ve insiilin rezistandir (82,83).

d) Prospektif calismalarda hiperinsiilineminin hipertansiyon gelisiminin 6nciisii
oldugu saptanmistir (82,83).

e) Insiilin rezistans1 olan kisilerin tamaminda Tip 2 diyabetes mellitus
gelismedigi ancak insiilin etkisindeki defektin kompanse edilemedigi doénemde
hiperglisemi gelistigi diisiiniilmektedir. Benzer sekilde insiilin rezistansi olan
kisilerin tamaminda hipertansiyon olmadig1 bilinmektedir ancak, insiilin rezistansinin
hangi asamasindan sonra hipertansiyon gelistigi bilinmemektedir (82,83).

E- Dislipidemi

Metabolik Sendromlu hastalarda lipid metabolizmasindaki en 6nemli degisiklik
hipertrigliseridemidir. Bu kisilerde plazma TG artisi olmadan diger anormallikler
nadir goriiliir. Insiilin rezistans1 ne kadar fazla ise hepatik VLDL-TG sentez ve
sekresyonu ve dolayistyla plazma TG konsantrasyonu o kadar yiiksektir. Metabolik
sendrom'daki hepatik VLDL-TG sekresyonu artist kismen kronik insiilin
konsantrasyonu artigina baglidir. Bu hiperinsiilinemi, karacigerde serbest yag asitlerinin
TG'e doniisiminii ve yag dokusu diizeyinde insiilinin antilipolitik etkisine
rezistans sonucu karacigere FFA akisi arttirir (84,85,86).

Aclik TG konsantrasyonu ne kadar yiiksekse TG'den zengin lipoproteinlerin
postprandial birikimi de o kadar fazladir. Nondiyabetik kisilerde insiilin rezistansi ve
kompansatuvar hiperinsiilinemi belirgin olarak TG'den zengin lipoproteinlerin
postprandial birikimi ile iliskilidir. Insiilin rezistans1 ve kompansatuvar hiperinsiilinemi

hem heniiz bilinmeyen mekanizmalarla dogrudan, hem de hepatik VLDL-TG
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sekresyonunu uyararak aclhik TG havuz biyiikligiinii artirarak dolayli yoldan
postprandial lipemi artisi ile uyum gosterir (87).

Diisiik HDL kolesterol konsantrasyonlari siklikla hipertrigliseridemi ile birliktedir.
VLDL havuz biiyiikliigii ne kadar fazlaysa kolesterol esterlerinin HDL'den
VLDL'ye transferi o kadar fazladir ve HDL kolesterol konsantrasyonu da o kadar
diisiiktiir. Ek olarak, HDL'min major apoproteini olan apolipoprotein A-I (apoA-I)'in
fraksiyonel katabolik hiz1 arttikca HDL kolesterol konsantrasyonu diiser. ApoA-I'in
fraksiyonel katabolik hizinin insiilin rezistans1 ve kompansatuvar hiperinsiilinemi du-
rumlarinda arttigina dair kamitlar vardir. Buna gore insiilin rezistanst ve
hiperinsiilinemi direkt olarak apoA-1 fraksiyonel katabolik hizini arttirarak ve
indirekt olarak VLDL havuz biiyiikliigiinii artirarak diisik HDL konsantrasyonuna
katkida bulunmaktadir (86,88).

F- Vaskiiler Anormallikler

Hem hiperkoagulabilite hem de bozulmus fibrinoliz ile insiilin rezistansi ve
hiperinsiilinemi birlikteligi mevcuttur.

Plazminojen aktivatér inhibitor-1(PAI-1): Hipertrigliseridemisi, hipertansiyonu,
koroner kalp hastalig1 olan kisilerde PAI-1 konsantrasyonu yiiksektir. Yiiksek PAI-1
konsantrasyonlarinin insiilin rezistansi ve/veya kompansatuvar hiperinsiilinemi ile
iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Yas, viicut kitle indeksi, abdominal obeziteye gore
eslestirildiginde insiilin rezistansi olan kadinlarin insiilin sensitif olanlara gére PAI-1
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (81).

Fibrinojen: Yiiksek fibrinojen diizeylerinin metabolik sendrom'un bir komponenti
oldugu PAI-1 kadar kesin olmamakla birlikte insiilin rezistans1 ve fibrinojen diizeyleri
arasinda bir korelasyon gosterilmistir. Ancak bu iliski bagimsiz bir iliski olmaktan
ziyade daha cok koroner kalp hastaligi olan hastalardaki akut faz gostergesi gibi
durmaktadir (81).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Cahismanin sekli:

Calismamiz; Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve

Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde, Mayis-2006 ile May1s-2008 tarihleri

arasinda yapildi. Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligi’ndan

04/04/2006 tarih ve 2006-3/4 numaral1 karari ile onay alinarak yapilan bu ¢alisma

vaka kontrollii bir calismadir.

3.2. Olgu se¢imi:

I¢c Hastaliklar1 Poliklinigi’ne kontrol amacli basvuran hastalar, Cumhuriyet

Universitesi Tip Fakiiltesi 6grenci, arastirma gorevlileri ve c¢alisanlarindan olusan

erken yasta androgenetik alopesisi saptanan 20-50 yas arasi erkek hastalar hasta

onamlar1 alinarak calismaya alindi.

A

CALISMAYA ALINMA KRITERLERI
20-50 yaslar1 aras1 olmak
Erkek olmak
35 yasin altinda androgenetik alopesi bulgularinin olmasi
Glikoz metabolizmasina ait bilinen bir hastalig1 olmamasi

Bilinen bir koroner arter hastaliginin olmamasi

CALISMA DISI BIRAKILMA KRITERLERI

. 20 yas alt1, 50 yas {istli olmak
. Bayan olmak

1
2
3. 35 yasin iistii androgenetik alopesi bulgularinin olmasi
4.
5
6

Bilinen diyabet ve glikoz intolerans1 dykiisii olmasi

. Bilinen koroner arter hastalig1 dykiisii olmasi

. Sag fizyolojisini etkileyebilecek hastalik bulunmasi veya ila¢ kullanilmasi

Dislama kriterleri sonrast c¢aligmaya dahil edilen her bireyin ayrintili

anamnezleri alindi, fizik muayeneleri yapildi. Her bireyin boy ve kilolar1 dl¢iilerek

Viicut kitle indeksleri(VKI), agirligin boy uzunlugunun karesine béliinmesi ile
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(kg/m?) hesaplandi. Androgenetik alopesi derecelendirmesi i¢in Hamilton-Norwood
siniflanmasi kullanildi ve tiim bireyler ayni hekim tarafindan degerlendirildi(25).

Hastalarin bel ¢evreleri (cm), kisiler a¢ iken 12. kosta alt s ile iliak krest
arasinda kalan mesafenin tam ortasindan yere paralel olarak 6l¢iildii. Hastalarin kan
basinglar1 20 dakikalik istirahat sonrasi oturur pozisyonda sag koldan ideal bir
sifingomanometre ile ol¢iildii.

Calismamizda NCEP ATP III-2001 tani kriterlerine gore (bel cevresinin
erkekte 102 cm, kadinda 88 cm’nin iistiinde olmasi, trigliserit degerinin 150
mg/dl’den yiiksek olmasi, HDL nin erkekte 40 mg/dl, kadinda 50 mg/dl’den diisiik
olmasi, tansiyonun 130/85 mmHg’den yiiksek olmasi, aclik kan sekerinin 110
mg/dl’ni istiinde olmasi) 3 ve ya daha fazla pozitif kriteri olan hasta metabolik
sendrom olarak kabul edildi (78).

12 saatlik aglik sonrasi alinan kan 6rneklerinde; AKS ,TG , HDL, LDL, Total
kolesterol, Total testosteron, Serbest testosteron, SHBG, Ferritin, hs-CRP, Fibrinojen
ve insiilin degerlerine bakildi. Insiilin direncini belirlemek icin HOMA-IR formiilii
kullanild1 ve 2,7 tistii degerler insiilin direnci olarak degerlendirildi. Hastalardan 5
dakika araliklarla 3 kez alinan kan Orneklerinde c¢alisilan aglik serum insiilin
konsantrasyonlar1 ve aglik serum glikoz konsantrasyonlari ortalamalar1 kullanilarak,
aclik insiilin degeri (uIU/mL) x aclik glikoz degeri (mmol/L) / 22.5 formiilii ile
instilin direnci hesaplandi (67).

Calismanin laboratuar islemleri, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma ve Uygulama Hastanesi’nin Biokimya, Mikrobiyoloji, Niikleer Tip
Laboratuarlarinda gergeklestirildi.

3.3. Achik Kan Sekeri Olciimii:

Aclik kan sekeri Olgiimleri; Synchron System Plazma Glikoz kiti (USA)
kullanilarak Synchron LX20 otoanalizatériinde, Glikoz Oksidaz/O2 deplation
yontemiyle calisildi, mg/dl olarak ifade edildi.

3.4. Lipit Parametreleri Ol¢iimii:

Trigliserid dl¢timleri; Synchron System Trigliserid kiti (USA) kullanilarak,
Synchron LX20 otoanalizatoriinde, enzimatic / GPO-Trinder yontemiyle ¢alisildi.

Total kolesterol oOlgiimleri; Synchron System Cholesterol kiti (USA)

kullanilarak, Synchron LX20 otoanalizatdriinde, enzimatik yontemle ¢alisildi.
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HDL kolestorol 6l¢timleri; Synchron System HDL Cholesterol kiti (USA)
kullanilarak, Synchron LX20 otoanalizatériinde homegenous calorimetrik
yontemiyle calisildi.

LDL kolesterol dl¢iimleri; Friedwold formiilii ile [LDL = total kolesterol —
(HDL + Tg/5)] hesaplandi. Tiim parametreler mg/dl olarak ifade edildi.

3.5. Insiilin Ol¢iimii:

Insiilin 6l¢iimleri; Niikleer Tip Laboratuvarinda immunoassay yontemi ile
Abbott Axsym System insiilin kiti (Germany) kullanilarak Abbott Axsym System
cihazinda yapildi.

3.6. hs-CRP Olgiimii:

hs-CRP olgiimleri; Beckman-Coulter-Image kiti (USA) kullanilarak
Beckman-Coulter-Image tam otomatik cihazlarinda, nepholometric yontemle
calisildu.

3.7. Ferritin Ol¢iimii:

Ferritin 6l¢timleri; Abbott ferritin kiti (Germany) kullanilarak Abbott Axsym
cihazinda mikropartikiiler enzime immunosay yontemi ile ¢aligildi.

3.8. Fibrinojen Ol¢iimii:

Fibrinojen oOl¢limleri; HemosIL Fibrinojen-C kiti (Italy) kullanilarak ACL
TOP cihazinda ¢alisildi.

3.9. SHBG Ol¢iimii:

SHBG ol¢iimleri; Roche-Hitachi Elecsys SHBG reaktif kiti (Germany)
kullanilarak Cobas cihazinda electrochemiluminescence immunoassay yontemiyle
calisildi.

3.10. Total testosteron Ol¢iimii:

Total testosteron Olgiimleri; Roche-Hitachi Elecsys testosteron reaktif
kiti(Germany) kullanilarak Cobas cihazinda electrochemiluminescence immunoassay
yontemiyle calisildi.

3.11. Serbest testosteron Ol¢iimii:

Serbest testosteron Ol¢iimleri; Free testosterone RIA kiti (USA) kullanilarak

DSL-4900 cihazinda RIA yontemiyle calisildi.
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3.12. istatistik:

Calismanin verileri SPSS (ver:14.0) programina yiiklenerek verilerin
degerlendirilmesinde iki ortalama arasindaki farkin 6nemlilik testi ve Khi-kare testi
kullanilmistir. Verilerimiz tablolarda aritmetik ortalama + standart sapma, denek
sayist ve yiizdesi seklinde belirtilip yanilma diizeyi olarak 0.05 alinmistir. P<0,05

anlaml olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya, 35 yasin altinda erken AGA’s1 olan 80 erkek birey ve 48 saglikli

erkek birey olmak tizere toplam 128 kisi dahil edilmistir. Hasta grubundaki bireylerin

yas ortalamalar1 36.28+7.74 yil ve kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamalari

35.14+6.54 y1l olarak bulunmustur. Yas yoniinden gruplar arasi farklilik 6nemsizdir

(t=0.85, p=0.395, p>0.05). Calismaya alinan parametreler ydniinden gruplarin

karsilastirilmasi Tablo 4.1°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Calismaya alinan parametrelerin gruplar arasinda dagilimi

Degiskenler

Total testosteron (ng/ml)

Serbest testosteron (pg/ml)

SHBG (nM)
Insiilin (uIU/mL)

Aclik kan sekeri (mg/dL)

LDL (mg/dL)

HDL (mg/dL)

TG (mg/dL)

Total kolesterol (mg/dl)
Ferritin (ng/ml)
Fibrinojen (mg/dl)
hs-CRP (mg/L)

Bel ¢evresi (cm)

Sistolik kan basinct (mmHg)
Diastolik kan basinct (mmHg)

Hasta Grubu

Kontrol Grubu

Sonug¢
3.71+£1.52 4.19+£2.18 t=1.46 p=0.145, p>0.05
13.79 £ 6.21 15.69 £5.13 t=1.78 p=0.077, p>0.05
27.78 £13.75 31.59+13.76 t=1.51 p=0.131, p>0.05
10.19 + 8.92 8.13+4.85 t=1.47 p=0.144, p>0.05
93.78 £ 14.70 92.37+8.77 t=0.60 p=0.547, p>0.05
130.09 +42.93 124.26 +35.82 t=0.79 p=0.431, p>0.05
37.23+£10.24 40.05 +9.66 t=1.54 p=0.126, p>0.05
146.40 + 158.12 100.20 £ 46.63 t=1.99 p=0.048, p<0.05
198.71 £ 49.78 182.00 + 37.49 t=2.15 p=0.033, p<0.05
110.70 +109.40 96.29 + 78.03 t=0.79 p=0.426, p>0.05
280.37 +78.97 281.70 + 50.57 t=0.10 p=0.917, p>0.05
425+741 2.44+1.80 t=0.81 p=0.416, p>0.05
96.36 + 14.47 91.14 +10.57 t=2.17 p=0.032, p<0.05
119.13 +12.54 119.37 +£10.39 t=0.11 p=0.912, p>0.05
74.78 +£ 10.04 72.29 £9.28 t=1.39 p=0.164, p>0.05

Her iki gruptaki bireyler ol¢iilen parametreler agisindan karsilastirildiginda

trigliserit, total kolesterol ve bel ¢evresin de gruplar arasi farklilik anlaml

bulunurken (p<0.05) (Sekil4.1,4.2,4.3), diger parametreler (totaltestosteron, SHBG,

serbesttestosteron, insiilin, aglik kan sekeri, LDL, HDL, ferritin, fibrinojen, hs-CRP,
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sistolik kan basinci, diastolik kan basinci) agisindan gruplar arasi farklilik anlamli
bulunamamuistir (p>0.05).

Gruplar HOMA indeksleri agisindan karsilastirildiginda erken AGA’l grupta
ortalama HOMA indeksi 2.4042.22 iken kontrol gurubunda ortalama HOMA indeksi
1.80+1.25 bulunmus gruplar arasi fark istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (t=1.47,
p=0.143, p>0.05).

Ancak HOMA>2,7 smir degerine gore hastalar gruplara ayrilarak insiilin
direnci karsilastirildiginda ise Tablo 4.2 de gorildiigii gibi erken AGA’li hasta
grubundaki 80 olgunun 25’inde (%31,3) insiilin direnci saptanirken 48 kontrol
gurubunun sadece 6’sinda (%12,5) insiilin direnci saptandi; gruplar arasi farklilik

istatiksel olarakda anlamli bulunmustur (P=0,017, p<0,05)(Sekil4.4,4.5).

Tablo 4.2.Insiilin direnci agisindan gruplarin karsilastirmasi

insulin direnci
VAR YOK
Toplam
gruplar  hasta S 25 55 80
% 31,3% 68,8% 100,0%
kontrol S 6 42 48
% 12,5% 87,5% 100,0%
Toplam S 31 97 128
% 24.2% 75,8% 100,0%

X?=5,74 P=0,017 P<0,05
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Tablo 4.3. Androgenetik alopesi evreleri ile kontrol grubunun insiilin direnci

acgisindan karsilastirilmasi

insiilin insiilin
direnci var direnci yok Toplam

Alopesi evresi Evre IIl S 5 19 24
% 20,8% 79.2% 100,0%

Evre IV S 11 17 28

% 39,3% 60,7% 100,0%

EvreV S 4 7 11

% 36,4% 63,6% 100,0%

EvreVI S 5 12 17

% 29,4% 70,6% 100,0%

Kontrol S 6 42 48

% 12,5% 87,5% 100,0%

Toplam S 31 97 128
% 24.2% 75,8% 100,0%

X*=8,33 P=0,080 P > 0,05

AGA’lln grup Hamilton-Norwood siniflamasina gore evrelere ayrildiginda
evrelll’de 24(%30), evre IV’de 28(%35), evre V’de 11(%13.8) ve evreVI'da
17(%21.2) birey bulunmaktaydi. Minimum evre III, maksimum evre VI olup evrelere
iliskin degerler 4,26+1,11 olarak bulundu. Ortalama deger evre IV olarak tesbit
edilmistir. Bu evreler kontrol grubuyla insiilin direnci agisindan karsilastirildiginda
farklilik 6nemsiz bulunmustur (p>0,05). Fakat Tablo 4.3 de goriildiigii gibi kontrol
grubu bireylerde insiilin direnci goriilme orant AGA’lh gruptaki evrelere gore daha
diisiiktiir. Evreler kendi aralarinda insiilin direnci agisindan karsilastirildiginda aradaki

fark istatiksel olarak 6nemsiz bulunmustur (x*=2.21, p=0.529, p>0,05).
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Tablo 4.4. Metabolik Sendrom siklig1 a¢isindan gruplarin karsilagtirilmasi

Metabolik sendrom

var yok Toplam
gruplar hasta S 20 60 80
% 25,0% 75,0% 100,0%
kontrol S 5 43 48
% 10,4% 89,6% 100,0%
Toplam S 25 103 128
% 19,5% 80,5% 100,0%

X*=4,06 P=0,044 P<0,05

Gruplar metabolik sendrom siklig1 agisindan karsilastirildiginda AGA’l
grupta 20(%25), kontrol gurubunda 5(%10,4) bireyde metabolik sendrom tespit
edilmis, aradaki farklilik istatiksel olarak anlamli bulunmustur (P=0,044, p<0,05)
(Sekil 4.6,4.7).

Tablo 4.5. Metabolik sendrom parametreleri agisindan gruplarin karsilagtirilmasi

Bel gevresi | HT AKS HDL TG
Hasta 27(%33,7) 12(%15) 8(%10) 53(%66,2) 28(%35)
Kontrol 7(%14,5) 5(%10,4) 2(%4) 21(%43,7) 7(%14,5)

Hasta ve kontrol gruplan karsilastirildiginda hasta grubunda daha yiiksek
oranda metabolik sendrom parametreleri bulundugu tespit edilmistir. Tablo 4.5’te
gruplardaki metabolik sendrom parametreleri ayrintili  olarak  verilmistir.

Parametrelerin grafiksel karsilastirilmasi Sekil 4.8 de gosterilmistir.

Gruplar sigara igme yoniinden karsilastirildiginda AGA’l1 grupta 41 (%51,3),
kontrol gurubunda 11 (%22,9) birey sigara icmekteydi. Aradaki farklilik istatiksel
olarak anlamliyd1 (x*=9.98, p=0.002, p<0.05).

AGA’ll gruptaki bireylerin 64(%80) tlinde ailede AGA Oykiisii saptanmis,

16(%20) sinda aile dykiisii saptanmamustir.
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Ortalama tkollesterol (mg/dl)

qruplay

P=0.033 p<0.05

Sekil 4.1.Hasta ve kontrol grubunun total kolesterol agisindan karsilastirilmast
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Ortalama trigliserid {mg/dl)

gqruplar

P=0.048 p<0.05

Sekil 4.2.Hasta ve kontrol grubunun trigliserid agisindan karsilastirilmasi
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Ortalama belgevresi (cm)

qruplax

P=0.032 p<0.05

Sekil 4.3.Hasta ve kontrol grubunun bel ¢evresi acisindan karsilagtirilmasi
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insolin direnc
insilin direnci
war

60—

dnsilin direnci
yok

Vaka Sayisi

kortrol

gruplar

P=0.017 p<0.05

Sekil 4.4.Gruplarin insiilin direnci agisindan karsilastirilmasi
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gruplar

G0=
Ilhasta
Ilktnmrol
507
407
@
-
&
30
]
S
]
=

insdlin direnci var insilin direnci yok

Insulin direnci

P=0.017 p<0.05

Sekil 4.5.Hasta ve kontrol grubunun insiilin direnci agisindan karsilastirilmasi
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gruplar

.h:st:
. kontreal

60

50

2
1

Vaka Sayisi

vaz yok

Metabolik sendrom

P=0.044 p<0.05

Sekil 4.6.Hasta ve kontrol grubunun metabolik sendrom agisindan karsilastirilmasi
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Metabolik sendrom

.v.l:
.yok

&0

50

3
1

Vaka Sayisi

207

hasta kentzol

gruplar

P=0.044 p<0.05

Sekil 4.7.Gruplarin metabolik sendromu agisindan karsilastirilmast
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Sekil 4.8. Metabolik sendrom parametreleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi
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5. TARTISMA

Androgenetik alopesi ile iskemik kalp hastaligi gibi insiilin rezistansi ile
iliskili bozukluklar arasindaki iliski daha Onceki calismalarda gosterilmistir (1).
Benzer sekilde etyolojisinde insiilin rezistansinin 6nemli rolii oldugu diisiiniilen
polikistik over sendromu son yillarda metabolik sendromun yeni kesfedilen bir yiizii
olarak tanimlanmaya baglanmistir (2-4). PKOS’lu kadinlarda goriilebilen insiilin
direnci, bozulmus glikoz toleransi ve Tip 2 DM riskini beraberinde getirmektedir (3).
L.Starka ve ark. 2005 yilinda yapmis olduklari ¢alismada 30 yasin altinda erken sag
kayb1 olan erkeklerin PKOS taki kadinlara benzer hormon profiline sahip olduklarini
gostermislerdir. Arastirmacilar bu yiizden erkeklerde goriilen erken yasta saptanan
androgenetik alopesinin kadinlarda goriilen PKOS’un erkek fenotipi oldugunu ileri
stirmiiglerdir (5).

Veikko Matilainen ve ark. yaptiklar1 calismada 35 yasindan once baslayan
androgenetik alopesisi olan 19-50 yas arasindaki erkekler ile yas ve cinsiyet uyumlu
kontrolleri karsilastirmiglar. Calismanin sonucunda dislipidemi, obezite ve
hipertansiyon gibi insiilin rezistans1 ve metabolik sendromla iligkili bozukluklar ile
hiperinsiilineminin  hasta grubunda belirgin derecede yiliksek oldugunu
gostermislerdir (6). Ekmekei ve ark. 41 AGA’ll ve 25 saglikli obez olmayan 66
kadinda yaptiklar1 calismada insiilin direnci ile insiilin duyarhilik indekslerini
karsilagtirmiglar ve AGA’lh kadinlarda daha fazla insiilin rezistansi oldugunu
gostermiglerdir (89). Bizim ¢alismamiz da 35 yasin altinda androgenetik alopesisi
olan 20-50 yas arasindaki 80 erkek hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 48 kontrol
karsilastirildi. Gruplar HOMA indeksleri agisindan degerlendirildiginde hasta
gurubunda (HOMA=2.40+2.22) kontrol gurubuna (HOMA=1.80+1.25) gore degerler
daha yiiksek olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,143). Gruplar
HOMA>2.7 sinir degerine gore insiilin direnci agisindan karsilastirildiginda hasta
gurubunda 25 vakada(%31,3), kontrol gurubunda ise 6 vakada(%12,5) insiilin direnci
tesbit edilmis gruplar arasi farklilik istatiksel olarak dnemli bulunmustur (p=0,017).

Hastalar Hamilton-Norwood siniflamasina gore evrelere ayrildiginda insiilin direnci
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evre III’de 5(%20,8), evre 1V’de 11(%39,3), evre V’de 4(%36,4), evre VI'da
5(%29,4) hastada tesbit edilmistir. Evreler insiilin direnci agisindan
karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmamigstir. Bu durum
bize iki seyi diislindiirdii. Birincisi insiilin direnciyle androgenetik alopesi evresi
arasinda bir iliskinin olmadigi; sadece, alopesinin varligi insiilin direnci varligini
gostermede yeterli olduguydu. Ikincisi ise evrelerdeki hasta sayismnin az olmastydi.
Ayrica evreler insiilin direnci agisindan kontrol gurubuyla karsilastirildiginda kontrol
gurubuna gore Tablo 4.3 de goriilecegi gibi hasta gurubundaki evrelerde daha yiiksek
oranda insiilin direnci olmasina ragmen aradaki fark istatiksel olarak anlamli
bulunmadi. Bu durumunda evrelerdeki hasta sayisinin yetersizligine bagli oldugu
diisiiniildii. Bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla sayida hasta ile yapilan
caligmalara ihtiya¢ vardir.

Veikko Matilainen ve ark. yaptiklar1 calismada insiilin resistansinin erken
androgenetik alopesinin patofizyolojisinde rol alabilecegini veya alopesiyi
hizlandiran bir faktdr olabilecegini ileri silirmiislerdir. Bunun sonucunda erken
androgenetik alopesinin insiilin rezistansinin erken bir klinik belirteci olarak
degerlendirilmesi gerektigi fikrini ortaya atmislardir (6). Insiilin rezistans1 ve erken
AGA iligkisinin muhtemel altta yatan sebebi net olarak bilinmemektedir.
Hiperinsiilineminin kil kokiindeki lokal olarak iiretilen testesteron etkisini arttirarak
alopesinin gelisimine katkida bulunabilecegi ileri siirtilmektedir (22,90). Bu konuda
farkli goriisler de bulunmaktadir. Hiperinsiilinemi veya insiilin rezistansinin sonucu
olarak skalp dolagiminda olusan vazokonstriiksiyonun sa¢ folikiillerinin biiylimesini
azaltarak veya folikiiliin minyatiirizasyonunda DHT etkisini arttirarak erken AGA’ya
neden olabilecegi ileri siiriilmiistlir(91). Farkli bir calismada ise vazokonstriiksiyonda
ortaya ¢ikan hipoksinin folikiil biiyiimesini azaltarak erken AGA’ya neden oldugu
ileri stiriilmistiir (92). Yapmis oldugumuz calismada erken AGA’lilarda insiilin
rezistansinin kontrol grubundan yiiksek oldugunu bulduk ancak ¢alismamizda skalp
hipoksisini  degerlendirmedigimiz i¢in baskin faktoriin  hangisi oldugunu
degerlendiremedik. Bu konunun aydinlatilabilmesi i¢in hastalarin her iki parametre
acisindan degerlendirildigi ve hasta sayisinin fazla oldugu calismalara ihtiyag vardir.

Erken AGA ve miyokard infarktiisii, 6liimciil iskemik kalp hastaligi gibi
ciddi kardiyovaskiiler olaylar arasinda iliski gosterilmistir, fakat bu iliskiyi agiklayan
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mekanizma net olarak anlasilamamistir (6). Yapilan bir ¢alismada da androjen
reseptorleri arteriyel duvar endotelinde bulunmus, fakat vaskiiler endotel veya
vaskiiler fonksiyonlar {izerine androjenlerin direk etkilerinin olup olmadigi acikliga
kavusturulamamigtir (93). Yapilan diger calismalarda da erken yasta AGA’nin
koroner damar hastalig1 i¢in bir ipucu olabilecegi gosterilmistir (94-96).

Persshon ve Johanson prospektif g¢alismalarinda ¢alismanin baslangicinda
alopesi olanlarda olmayanlara gore daha yiiksek olas1 yada kesin koroner arter
hastalig1 oranlar1 bildirmislerdir (97).

Lesco 1993’te yaymlanan 55 yasin altinda akut MI gegiren 665 erkek hasta
ile 772 kontrolden olusan ¢alismasinda verteksi tutan AGA oranini anlamli derecede
yiiksek bulmus, verteks saclt derisini tutan AGA’nin KAH ile iliskili oldugunu 6ne
stirmistiir (94).

Birgok prospektif klinik c¢alismada diyabetik olmayan bireylerde
hiperinsiilineminin KAH i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Bu birliktelik
obezite, hipertrigliseridemi, hiperkolesterolemi, fiziksel inaktivite, HT ve sigara
kullanim1 gibi kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz sekilde KAH riskini
arttirmaktadir (7). Insiilin birgok mekanizma ile KAH riskini arttirir. Bunlar arasinda
diiz kas hiicreleri, fibroblastlar ve mononiikleer hiicrelerde LDL reseptor etkinligini,
egzojen kolesterol alimmi ve arteryel endojen kolesterol ve trigliserid sentezini
arttirmas1 bulunmaktadir. Ayrica hiperinsiilinemi ve insiilin direnci aterosklerozun
gelisimini  hizlandirir, aterosklerotik plak gelisimini ve olusan plaklarin
resorbsiyonunu da engeller. Insiilin ve insiilin benzeri biiyiime hormonlari
aterosklerotik plagin 6nemli bir bileseni olan kollajen sentezini arttirarak ta KAH
riskini arttirir (69). Tiim bu c¢alismalardan elde edilen verilere gore inflamasyon
mediyatorleri ve endotel disfonksiyonuna yol acan insiilin rezistansinin ateroskleroz
i¢in ana mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (6). Insiilin direnci sendromu ile artmis
kardiyovaskiiler risk arasindaki diger bir baglanti1 plazminojen aktivator inhibitorii 1
dir. Bu iligkinin muhtemel nedeni olarak PAI-1 in fibrinoliz yetersizligi ve buna
bagh gelisen trombiis olusumuna dayanmaktadir (69). Insiilin fizyolojik diizeylerde
vaskiiler endoteldeki reseptorleri {izerinden endotelden nitrik oksit(NO) salinimini
arttirir. Insiilin direnci durumlarinda artmus ateroskleroz riskinin insiilinin NO

tiretimi iizerindeki etkisinin kaybina bagl oldugu da diislintilmektedir (98). Biz
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calismamizda hastalarimizi her ne kadar KAH agisindan degerlendirmesek de
etyolojide onemli rolii olan insiilin direnci ve hiperinsiilinemiyi yiiksek buldugumuz
icin erken AGA’lilarda uzun donem takiplerde hastalarin insiilin direnci ve bunun
bir sonucu olarak gelisen KAH acisindan da dikkatli bir sekilde takip edilmesi
gerektigi kanisina varabiliriz.

KAH ile TG yiiksekligi arasindaki iligski ilk kez Albrink tarafindan ortaya
konmustur (99). Shepherd ve ark. tarafindan 2003 yilinda yapilan bir metaanalizde
TG degerinin Immol/L artisinin erkeklerde KAH olasiligini %30, kadinlarda ise %69
arttirdigini gostermislerdir (100).

Guzzo ve ark. 1996 da Hamilton III ve IV verteks alopesili 50 hastanin serum
lipid profillerini kontrol grubuyla karsilagtirmis. Calismanin sonucunda HDL, LDL,
total kolesterol, TG ve total kolesterol/LDL orani yoniinden verteks alopesili hastalar
ile kontrol arasinda fark bulmamiglardir (101).

Sasmaz ve ark. 1997 de verteks tipi AGA’ si olan 41 erkek hastay1 normal sag
yapisina sahip 36 kontrol ile serum total kolesterol, HDL, LDL, TG ve lipoprotein a
yoniinden karsilagtirmiglar. AGA’ 11 grupta serum TG ve lipoprotein a diizeyleri
anlamli derecede yiiksek bulunurken total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyleri
yluksek olmakla beraber aradaki farkin istatiksel olarak anlamli olmadigini
bulmuslardir (102). Bizim ¢alismamizda hasta gurubundaki TG (146,40+158,12) ve
total kolesterol (198,71+49,78) kontrol gurubundaki TG (100,20+46,63) ve total
kolesterol (182,0+37,49) degerlerine gore daha yiiksekti ve aradaki fark istatiksel
olarak anlamliyd1 (p<0,05). LDL ve HDL degerlerinde ise gruplar arasinda istatiksel
olarak anlaml bir fark bulunamadi. Bu bulgular KAH igin risk faktorii oldugu icin
erken AGA’lilarda takip edilmesi gereken 6nemli faktorler oldugunu diistinmekteyiz.

Greger ve ark. 1990 da kastrasyon uygulanmis erkek maymunlara disaridan
DHT  verilmesinin HDL  kolesterol  diizeylerinde  azalma  yaptigim
gostermiglerdir(103). Yine maymunlara disaridan testesteron verilmesiyle total
kolesterolde artis, LDL kolesterolde artis ve HDL kolesterol diizeyinde azalma
goriilmiistiir. Hayvan deneyleri androjenlerin KAH igin risk olacak sekilde
hiperlipidemi yaptigim gostermistir (104). Insanlar iizerinde yapilan ¢alismalarda da
serum testesteron ve DHT diizeyleriyle HDL kolesterol arasinda negatif iligki tespit

edilmistir (105). Bu arastirmalar sonucunda androjenlerin KAH na neden olabilmesi
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icin HDL kolesterol diizeyini diisiirerek etki etmesi beklenebilir ancak bizim
calismamizda erken AGA’l1 grupta HDL diizeyleri kontrol grubuna gore daha diisiik
olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Bu durum bize erken AGA’lilarda
artmig olan KAH riskinin HDL den ziyade insiilin direncine bagli oldugunu
diisiindiirmektedir. Ayrica insiilin direnci metabolik sendrom olusturarakta bu riski
arttirabilir; ancak, ¢alismalarda hasta sayisinin az olmast HDL ile kesin kaniya
varmayida engellemektedir. Erken AGA’nin KAH’na yol a¢masinin muhtemel
nedeninin androjenlerin neden oldugu dislipidemiyle mi yoksa insiilin direncinin
kendisi veya insiilin direncine bagli olusan metabolik sendrom ile mi iliskili
oldugunun objektif olarak anlasilabilmesi i¢in daha daha fazla sayida g¢alisma
yapilmasina gerek oldugunu diisiiniiyoruz.

Baz1 endokrinologlar metabolik sendromun insiilin rezistans sendromu olarak
adlandirilmasin1 énermektedirler. Insiilin rezistans sendromu patofizyolojik bir terimi
ifade eder. Bunun nedeni olarak metabolik sendromun biitiin risk faktérlerinin insiilin
direncine bagli olarak olusmasini gostermektedirler (81). Lipid ve lipid disi,
konvansiyonel olan ve olmayan kardiyovaskiiler risk faktorlerinin metabolik
sendrom adi altinda bir araya toplanmasinin altinda yatan fizyopatoloji insiilin
direncidir (106). NCEP ATP III klavuzu metabolik sendromu major bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olarak belirtmektedir (78). Metabolik sendromlu
kisilerde daha ytiksek bir koroner arter kalsifikasyon riski vardir (107). Metabolik
sendrom varlig1 sadece KAH ve inme i¢in 3 kat artmis bir risk oraniyla degil, aym
zamanda kardiyovaskiiler mortalite icin 5 kat daha yiiksek bir riskle de
iliskilidir(108). Bizim calismamizda tiim vakalar NCEP ATP III-2001 metabolik
sendrom tami kriterlerine gore degerlendirilmis, ii¢ ve {izeri kriter tasiyanlar
metabolik sendrom olarak kabul edildiginde AGA’l1 grupta 20(%25), kontrol
grubunda 5(%10,4) kiside metabolik sendrom tesbit edilmistir. Gruplar arasi1 fark
istatiksel olarak(p=0,044) anlamli bulunmustur.

Abdominal yag dokusu insiilin rezistansi, hiperinsiilinemi, HT insidens1 ve
TG artis1, glikoz intoleranst ve diyabetes mellitus gibi 6nemli metabolik
bozukluklarla iligkilendirilir (109). Birkag calisma bel-kalga orani Olgiilerek tesbit
edilen abdominal yag dokusunun KAH icin bagimsiz bir risk faktorii oldugunu

gostermistir (110,111). Bel cevresi de artmig bir riskle iligkilidir (111,112). IDF

45



abdominal obezitenin insiilin direnciyle kuvvetle korele oldugunu vurgulayarak bu
kriterin MS tanisi i¢in zorunlu olmasi gerektigini onermistir (80). Calismamizda
gruplar bel c¢evresi acisindan karsilagtinnlmis ve AGA’ll  grupta Dbel
cevresi(96,36+14,47) kontrol gurubundaki bel g¢evresine (91,14+10,57) goére daha
yiiksek bulunmus aradaki fark istatiksel olarak da anlamli ¢ikmistir (p=0,032).

Bizim calismamizda gruplar ferritin, fibrinojen, high sensitif CRP agisindan
karsilagtirilmis  gruplar arasi fark istatiksel olarak anlamli bulunamamistir.
Inflamatuvar parametrelerin  anlamsiz ¢ikmasi erken AGA fizyopatolojisinde
inlamasyonun bir faktér olmadigin1 diigsiindiirmektedir. Ayrica gruplar sigara ig¢imi
yoniinden karsilagtirllmis AGA’l1 grupta sigara i¢cimi %51,3 iken kontrol gurubunda
%22,9 bulunmus aradaki fark istatiksel olarak anlamli ¢ikmistir (p=0,002). Yapilan
bir caligsmada glikoz intoleransi olan veya olmayan erkeklerde sigara igmenin instilin
diizeyi ve pankreatik insiilin sekresyonu ile iligkisi olmadigi gosterilmistir. Bununla
birlikte sigara icen bozulmus glikoz toleransh veya diyabetli erkeklerde igmeyenlere
gbre daha yiiksek insiilin rezistansi oldugu gosterilmistir. Muhtemelen sigara kontur-
regulatuvar hormonlarin sekresyonunu arttirarak kan sekerinde yiikseklige neden
olabilir. Ancak sigara icme ve diyabet arasindaki iliskinin kesin mekanizmasi
acikliga  kavusturulamamigtir  (113).  Sigara i¢iminin KAH olanlarda
vazokonstritkksiyonu arttirarak mortaliteyi arttirabildigi  bilinmektedir (114).
Hiperinsiilinemiklerde vazokonstriiksiyon oldugu daha onceki c¢aligmalarda
gosterildigi i¢in (91) bu hastalarda sigara igmenin ek bir vazokonstriiksiyon yapici
faktor olarak alopesiyi arttirabilecegini diisiiniiyoruz.

1981 yilinda Phillipou ve Kirk yapmis olduklar1 ¢caligmada 25 geng¢ AGA’l
hastada alopesinin siddetiyle serum androgen diizeyleri arasinda korelasyon
olmadigin1 gostermislerdir (115). Androgenlerin erkeklerdeki normal diizeyleri
genetik olarak predispoze kisilerde AGA’y1 ¢esitli derecelerde asikar hale getirmeye
yeterlidir. Genetik olarak predispozisyonun gii¢lii olmadig:1 biiyiikk bir grupta
AGA’sadece artmis bir androgen miktariyla gerceklesir ve kelligin siddeti androgen
miktariyla orantilidir (116). Aile dykiisiinde AGA’ bulunmasi kisiyi AGA” i¢in risk
altinda birakir ama aile Oykiisliniin bulunmamasi riski yok etmez. Degisken
penetrans gosteren otozamal dominant bir kalitim paterni diisliniilse de her vaka bu

kalitim tarzina uymaz (8,24). Calismamizda erken AGA’ll gruptaki bireylerin 64
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tinde (%80) aile Gykiisii mevcuttu. Bu bulgu erken AGA’nin gelisiminde genetik
faktorlerin etkili oldugunu ileri siiren goriisti desteklemektedir (9).

Insiilinin adrenal androgen sentezi iizerindeki uyarict etkisi ozellikle
PKOS’Iu kadinlarda daha 6nceden ortaya konmustur (117). Ayni sonucun erkeklerde
de goriilmesi beklenebilir ancak g¢aligmamizdaki vakalarda serbest testesteron, total
testesteron, SHBG diizeylerini kontrol gurubuyla karsilagtirildiginda aradaki fark
istatiksel olarak anlamli degildi.Bu sonu¢ Phillipou ve Kirk’in yapmis olduklari
calisma (115) ile uyumluydu, ancak hiperandrojeneminin laboratuar degerleri PKOS
tanisinda zorunlu parametreler olmadigi i¢in PKOS’un erkek fenotipi olarak
diisiindiigiimiiz erken AGA’da da hiperandrojenemi olmayabilecegini diisiiniiyoruz.

Sonug olarak; bu calisma erken yasta androgenetik alopesi gelisen erkeklerde
altta yatan fizyopatolojik mekanizmalar net olarak bilinmemekle birlikte insiilin
direncinin ve buna bagli gelistigini diislindiigiimiiz metabolik sendromun daha fazla
bulundugunu ortaya koymustur. Bu hastalarda erken alopesinin insiilin direncinemi
neden oldugu, insiilin direncinin mi erken alopesiyi tetiklediginin anlagilabilmesi i¢in
prospektif ve yeterli sayida katilimin oldugu c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Ancak
etyolojide ne olursa olsun bu hastalarin yasamin ileri déoneminde insiilin direnci ve
buna sekonder gelisen metabolik sendromun yarattigir riskler agisindan takip

edilmeleri gerektigi ger¢egide gdz oniinde tutulmalidir.
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