ANDROGENETIK ALOPESILI HASTALARDA SERUM
PENTRAXIN (PTX3) DUZEYI iLE HASTALIK EVRESI
VE SURESI ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI

Meral OZSIN

YUKSEK LiSANS TEZi
TIBBI BIYOKIMYA ANA BiLIM DALI




T.C.
KAHRAMANMARAS SUTCU IMAM UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU
TIBBi BIYOKIMYA ANA BiLiM DALI

ANDROGENETIK ALOPESILi HASTALARDA SERUM PENTRAXIN
(PTX3) DUZEYI iLE HASTALIK EVRESI VE SURESI ARASINDAKI
ILISKININ DEGERLENDIRILMESI

Meral OZSIN

YUKSEK LiSANS TEZi

DANISMAN
Prof. Dr. Ergiil BELGE KURUTAS

Jiiri Uyesi Jiiri Uyesi
Prof. Dr. Mehmet Akif CURUK  Prof. Dr. Ismail Giirkan CIKIM

KAHRAMANMARAS 2025



TEZ BILDiRiMi

Tez igindeki biitlin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar gergevesinde elde edilerek
sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu ¢alismada, alint1 yapilan

her tiirlii kaynaga eksiksiz atif yapildigini bildiririm.

Meral OZSIN

Bu calisma Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim
Birimi (BAP) tarafindan desteklenmistir.

ProjeNo: 2023/3-2 YLS

Not: Bu tezde kullanilan 6zgiin ve baska kaynaktan yapilan bildirislerin, ¢izelge, sekil ve
fotograflarin kaynak gosterilmeden kullanimi, 5846 sayil1 Fikir ve Sanat Eserleri Kanunundaki

hikimlere tabidir.



TESEKKUR

Egitimim siiresi boyunca her tiirli bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim, tezimin her
asamasinda ilgi ve destegini aldigim ve fikirlerinden faydalandigim saygideger hocam Prof. Dr.
Ergiil BELGE KURUTAS a tesekkiir ederim.

Egitimim sirasinda yardimlarini esirgemeyen Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Bagkani Prof.
Dr. Metin KILINC, Prof. Dr. Fatma INANC TOLUN, Dog. Dr. Filiz ALKAN BAYLAN ve
Dr. Ogr. Uyesi Muhammed SEYITHANOGLU hocalarima, Ogr. Gorevlisi Mehmet OZYURT
ve Ogr. Gérevlisi Dr. Mehmet Bekir KELLECI' ye tesekkiirii bir borg bilirim.

Tez calismamda ¢ok degerli katkilari olan Prof. Dr. Perihan OZTURK hocama, Yiiksek lisans
egitimim siiresince desteklerini esirgemeyen sinif arkadaslarim Sabahat OZKAN'a, Ali Furkan
UCAR’a, Emin YAGMUR'a ve laboratuvar calisanlarna tesekkiir ederim.

Her zaman maddi manevi yanimda olan ve her tiirlii destegini {izerimden hi¢bir zaman eksik
etmeyen ¢ok degerli esim Dog. Dr. Kadir Kaan OZSIN’e ve oglum Kemal Yarkin OZSIN’e en
icten tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu arastirma, 2023/3-2 YLS kodlu proje olarak Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan desteklenmistir.

Ocak-2025 Meral OZSIiN



ANDROGENETIK ALOPESILI HASTALARDA SERUM PENTRAXIN(PTX3)
DUZEYI ILE HASTALIK EVRESI VE SURESi ARASINDAKI ILISKININ
DEGERLENDIRILMESI
Yiiksek Lisans Tezi
MERAL OZSIN
OZET

Androgenetik alopesi (AGA) veya erkek tipi sa¢ dokiilmesi en ¢ok teshis edilen sa¢ dokiilmesi
disfonksiyonudur. Androjen hormon fazlaligi, ileri yas ve kalitimsal etkiler AGA’nin ortaya
cikmasina neden olabilirler. Ancak patofizyolojisi her cinsiyette acik¢a bilinmemektedir.
AGA’nin  androjen metabolizmasinin yani sira AGA'nin inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonundaki diizensizlikle iliskili oldugu ve kronik mikro inflamasyonun agirlastirici bir
faktor  oldugu  distiniilmektedir.  Pentraksin-3(PTX-3), proinflamatuar  sitokinler,
lipopolisakkaritler, mikrobiyal kompanentler ve iskemi ile aktiflenen ve neredeyse tiim hiicre
tiplerinden salinirlar ve inflamasyon, dogal bagisiklik ve doku tamirinde rol oynarlar. Bu
calismada PTX-3 ile AGA arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Bu calisma, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Hastanesi Dermatoloji
poliklinigine bagvuran ve goniillii olmay1 kabul eden AGA tanis1 alan 18-50 yaslar1 arasindaki
katilimcilar tizerinden yapilmistir. AGA Oykiisii baslangici 5 yillik olan 20 kadin ve 20 erkek
hasta ile yas ve cinsiyet agisindan benzer AGA 6ykiisii baslangici 5 yildan uzun olan 20 kadin
ve 20 erkek hasta ve AGA ve herhangi bir sistemik ya da dermatolojik hastalig1r olmayan 20
kadin ve 20 erkek saglikli goniillii olmak tizere toplam 120 katilimei ¢alismaya dahil edilmistir.
Serum PTX3 6l¢iimii ve biyokimyasal analiz i¢in hasta gruplar1 ve kontrol grubundan birer tiip
vendz kan 6rnegi alindi. PTX3 diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi. Elde edilen verilerin
istatiksel analizleri yapildi ve p < 0.05 degeri anlamli kabul edildi.

AGA olmayanlara gére AGA olanlarda PTX-3 seviyelerini istatiksel olarak anlamli
yuksek saptadik (p < 0.001). Kadin grubunda AGA(+) ve 5 yildan fazla hastali§1 olanlarda
yiiksek PTX-3 seviyeleri anlamli bulunurken erkek grubunda herhangi bir fark saptanmadi.
Kadinda ve erkekte alopesi evreleri ile PTX-3 seviyelerinin arasindaki herhangi bir korelasyon
saptanmadi. ROC analizi sonucunda kadinlarda 1245.5 ve erkeklerde 1362.5 cut-off seviyesinin
tizerindeki PTX-3 seviyelerinin AGA varligin1 6ngorebilecegi hesaplanmistir ve bu analiz
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001).

Sonug olarak; hem erkeklerde hem de kadinlarda AGA(+) olan grupta yiiksek PTX-3

seviyelerini anlamli olarak yiiksek bulduk ve bu yliksek seviyelerinin AGA varliginda anlamlig1



ROC analizinde gosterildi. PTX-3 inflamasyon, dogal bagisiklik ve doku tamirinde rol oynar.
Calismamizdaki AGA'll hastalardaki yiiksek PTX-3 seviyelerinin AGA’deki inflamasyon ile
iliskili oldugunu ve yiiksek PTX-3 seviyelerinin AGA varliginda anlamli oldugunu

diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler : Alopesi, Androgenetik alopesi, Dihidrotestosteron, Inflamasyon, Kil
folikiili, Pentraksin-3
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Danisman : Prof. Dr. Ergiil BELGE KURUTAS



EVALATUON OF THERELATIONSHIP BETWEEN SERUM PENTRAXIN (PTX3)
AND DISEASE STAGE AND DURATION IN PATIENTS WITH ANDROGENETIC
ALOPECIA
Master Thesis
Meral OZSIN
ABSTRACT

Androgenetic alopecia (AGA) or male pattern hair loss is the most commonly diagnosed hair
loss dysfunction. It is thought that genetic factors, androgens and age play a role in the
formation of AGA. It is known that AGA has a polygenetic feature, but its pathophysiology
and genetics are not fully understood. In addition to androgen metabolism, AGA is thought to
be associated with dysregulation in the expression of inflammatory cytokines and that chronic
microinflammation is an aggravating factor. Pentraxin-3 (PTX-3) is released from
proinflammatory cytokines, lipopolysaccharides, microbial components and ischemia-activated
and almost all cell types and play a role in inflammation, innate immunity and tissue repair.
The aim of this study was to evaluate the relationship between PTX-3 and AGA.

This study was conducted on participants aged 18-50 who were diagnosed with AGA
and who applied to Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Hospital Dermatology clinic and
accepted to volunteer. A total of 120 participants were included in the study, including 20
female and 20 male patients with an AGA history of 5 years onset, 20 female and 20 male
patients with an AGA history of more than 5 years onset and 20 female and 20 male healthy
volunteers without AGA and any systemic or dermatological disease. One tube of venous blood
sample was taken from the patient groups and the control group for serum PTX3 measurement
and biochemical analysis. PTX3 levels were analyzed by ELISA method. Statistical analysis of
the obtained data was performed and p < 0.05 was considered significant.

We found statistically significant higher PTX-3 levels in AGA patients compared to
those without AGA (p < 0.001). While high PTX-3 levels were found to be significant in the
female group with AGA(+) and those with disease for more than 5 years, no difference was
found in the male group. No correlation was found between alopecia stages and PTX-3 levels
in women and men. As a result of ROC analysis, it was calculated that PTX-3 levels above the
cut-off level of 1245.5 in women and 1362.5 in men could predict the presence of AGA, and
this analysis was found to be statistically significant (p < 0.001).

In conclusion; we found high PTX-3 levels in both males and females with AGA(+)
group significantly high and the significance of these high levels in the presence of AGA was



shown in ROC analysis. PTX-3 plays a role in inflammation, innate immunity and tissue repair.
We think that high PTX-3 levels in AGA patients in our study are related to inflammation in
AGA and high PTX-3 levels are significant in the presence of AGA.

KeyWords : Alopecia, Androgenetic alopecia, Dihidrotestosteron, Hair follicle,
Inflammation, Pentraxin-3,
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Supervisor : Prof. Dr. Ergiil BELGE KURUTAS



ICINDEKILER

Sayfa No

TESEKKUR .....oouvuiiiiiiiecieeeiesseseses s s esss s s s sss s esss s s s s s s s esssssssssssesesssesesesasssssssessassans i
OZET ..ottt ettt bttt a bt ii
F N = S 12 ¥ PRSP v
ICINDEKILER.........cociteietiicececte ettt sttt n st as s sas st s s snasaeses s ensesetesans Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR .....c.cooititiiitieieetee et e et viii
I 128 YA DN 1N 1
2. GENEL BILGILER ..ottt sttt 3
B B T T TSP PT T UP R SUPPOPRR 3

2.2, Kl FOIKUIT vttt ettt sttt sttt s sesne s enennas 3
2.2.1. Kil folikiiliiniin fonksiyonel anatomisi ve biyolojisi .......cccocvveivrriiiiiieniieeiieiieee 4
2.2.1.1. Kil fOlIKUIT YAPIST c.vvvviiieeiiiiieiiiee sttt 4
2.2.2. Kil fOlKUL STKIUSU ....eeeivieeiiiie ettt e e e e nee e 6

A N L] 1= OSSPSR 7
2.3.1. ANArogenetik @lOPESI ........ccviiuiiiiiiiccie e 8

2.3. 1.1 EPIACMIYOIOJI.....iiiiiiiieieeee st 8
2.3.1.2. ELYOPAIOGENEZ.....cveeutieiteiieeste ettt ettt 9
2.3.1.3. KEHNIK tIPIEII ...t 11

2.4, PENEIAKSINIET ...ttt 14
2.4.1. K182 pentrakSINIer ........oooviiiiiieiii e 14
2.4.2. UzZUN PENITAKSINIEE ... 15
2.4.2.1. PENrakSiN=-3 gENI .....cciuiiiiii ittt et 17
2.4.2.2. Pentraksin-3"tin 1igandlari............ccooveiiiiniiiiiiicccc 18
2.4.2.3. Pentraksin-3’tin kaynaklart ve Salinimi ...........ccocuviiieiiiienciincsccscseeceees 19

3. GEREC VE YONTEMLER ........cceoitititiitiiet sttt s ettt 21
TR o T 1 - - T OSSR 21
3.1.1. Dahil edilme Kriterleri........cccooiiiieiii s 21
3.1.2. Di1slama KITteTIeTT ....uveiviriiiii et e e enee e 21

3.2. BiyoKimyasal ANAIIZ...........coiiiiiiiiiie s 22
3.2.1. ELISA metodu ile pentrakSin 3 tayiNi .......cccccveveeriereiieseeie s sie e 22

3.3, IStAtIKSE]l ANALIZ ..vvvveiieieieiee ettt 22

A, BULGULAR .ttt ettt e et e et e e e sa e e e nnb e e e enbe e e nseeeanseeeanes 24

Vi



5. TARTISMA oo e s e s e ee s ee s e e s e s s ee e s ee s s st es s ees e ees e s 30

6. SONUC VE ONERILER ......cocooviiieiiiieeccisiee ettt es st en sttt en sttt 34
T KAYNAKLAR. .....ooveeeeeee et s et sae s a st s et tss st s st ss st st na s 36
8. SEKIL DIZINT ....ovvieiieeieeeeeee ettt ettt 48
9. TABLO DIZINT ..ottt ettt 49
10, EKLER oottt en st sttt s sttt sttt n sttt s et an e 50
11, OZGECMIS oottt sttt s st sanen s 51

vii



AGA
CRP
SAP
PTX-3
DHT
IGF-1
FGF
VEGF
TGF-p1
IL-1a
TNF a
IL-6
AR
ELISA
LH
FSH
DHEA
DHEAS
TSH
PKOS
TLR
HUVEC
ROC

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Androgenetik Alopesi

: C-Reaktif Protein

: Serum Amiloid P

: Pentraksin-3

: Dihidrotestosteron

. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii

: Fibroblast Biiyiime Faktorii

: Vaskiiler Endoteliyal Biiytime Faktorii
: Transforme Edici Biiylime Faktorii

: Interlokin 1 alfa

: Timdr Nekroz Faktor alfa

: Interlokin 6

. Androjen reseptorii

: Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
. Luteinlestirici Hormon

: Folikiil Stimiile Hormon

- Dihidroepiandrosteron

: Dihidroepiandrosteron Siilfat

: Tiroid Stimiile Hormon

: Polikistik Over Sendromu

: Toll Like Reseptor

: Insan Gébek Damar1 Endotel Hiicresi

: Receive Operative Characteristic

viii



1. GIRIS VE AMAC

Androgenetik alopesi (AGA) veya erkek tipi sa¢ dokiilmesi en ¢ok teshis edilen sa¢ dokiilmesi
disfonksiyonudur. Erkeklerin  %30-50'sini ve orta yash kadnlarin yaklagik %30'unu
etkilemektedir (1). Androjen hormon fazlaligi, ileri yas ve kalitimsal etkiler AGA’nin ortaya
¢ikmasina neden olabilirler (2). Androjenler, erkeklerde ve kadinlarda sa¢ biiylimesinin en
onemli diizenleyicileridirler. Androjenler veya otokrin ve parakrin mekanizmayla deriden lokal
olarak tretilen androjenler, pilosebasdz {initeleri ve dermal papillalan etkilerler. Androjenler
sakal, aksilla ve pubiste kil folikiillerini biiyiitiirken, yatkin bireylerde sacli derinin
folikiillerinin biiyiimesini baskilayarak ve minyatiirlesmeye neden olurlar (3). AGA'nin
poligenetik bir 6zellige sahip oldugu bilinmektedir ancak patofizyolojisi her cinsiyette agikca
bilinmemektedir. Bilimsel kanitlar AGA’nin androjen metabolizmasi ile yakindan iliskisi ile
birlikte AGA'nin inflamatuar sitokinlerin ekspresyonundaki diizensizlikle iliskili oldugunu,
yavag ve genellikle asemptomatik olan kronik mikro inflamasyonun agirlastirici bir faktor
oldugunu gostermektedir (1). AGA’nin fizyopatolojisi genetik yatkinlig1 olan kisilerde sag
folikiilii hiicrelerinin, sach deri inflamasyonu ve dis faktorlerle tetiklenen androjenlere abartili
yanit vermesi seklinde aciklanmaktadir (4).

Pentraksinler ise yapisal bir motifle karekterize evrimsel olarak korunmus bir proteinler
siiper ailesidir. Boyutlarina gore kisa pentraksinler ve uzun pentraksinler olarak iki gruba
ayrilirlar. Kisa pentraksinler ailesinin en bilinen iiyeleri C-reaktif protein (CRP) ve serum
amiloid P (SAP) olup ozellikle CRP koroner olaylar ile ilgili olarak en ¢ok arastirilmig
molekiillerdendir (5). Uzun pentraksinler ailesinin ilk sentezlenen prototip iiyesi pentraksin-3
(PTX-3)’diir. PTX-3 temelde yapisal olarak kisa pentraksinlere benzer ve CRP ve SAP gibi
multimerik inflamatuar mediyatérdiir (5). Insan PTX-3 geni, insan kromozomu 3 bandi q 25°de
lokalize olup, 2 intron tarafindan 3 ekzona ayrilmistir. ilk 2 ekzon kodu sirastyla lider peptid
ve proteinin N-terminal alani i¢indir ve 3. ekzon pentraksin alanini kodlar ki bu da pentraksin
ailesinin diger iiyelerini kesin olarak ayirt etmemizi saglar (6,7). PTX-3’lin fonksiyonel
kullanimi1 hakkinda bilinenler, giin gectikce daha iyi anlagilmakta ve klinik pratige
yansimaktadir. AGA hastalarinin  tedavisinde biyokimyasal markerler Onceden beri
kullanilmaktadir. AGA hastalar1 i¢in PTX-3{in iyi bir belirte¢ olabilecegi diisliniilmektedir. Bu
calismada, yeni biyokimyasal marker olan PTX-3"iin AGA hastalarindaki prognostik degerinin
saptanmas1 ve degerlendirilmesi amaglanmistir. Literatiirden arastirdigimiz kadariyla bugiine
kadar AGA ile PTX-3 sevilerinin iligkisini aragtiran bir makaleye rastlamadik. Bu nedenle

calismamiz bu konuda ilklerden olacaktir. Yapilacak olan bu calisma ile anlamli kabul



edilebilecek PTX-3 degerlerinin tespit edilmesi ile AGA hastalarinda tani, prognostik ve tedavi
yaklasimlarinda PTX-3’lin rutin kullanima girmesini saglayabilir. Bununla birlikte PTX-3

diizeylerinin hasta yasi ve AGA evresi ile iliskisini degerlendirilmesi de amag¢lanmaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Sac¢

Sacli deri anatomik bolge olarak; dnde alin, yanlarda ve arkada boyun bolgesi ile sinirlanmis
bir alandir. Travmalara ve enfeksiyonlara kars1 koruyucu bir bariyer gorevi goriir (8). Sag, saclh
derideki kil folikiilii kiimesidir. Kil folikiillerinin bariyer gorevi disinda ter ve sebum salgisi,
termoregiilasyon ve feromon iiretimi gibi fonksiyonlar1 yer almaktadir (9). Insanda yaklasik 5

milyon kil folikiilii mevcut olup bunlarin 100.000 kadar1 da sacl deride bulunur (10).

2.2. Kil Folikiilii

Kl folikiilleri, embriyonik hayatin 9. haftasinda ilk olarak kas, tist dudak ve ¢enede olusur (11).
Kil folikiilii néroektodermal-mezenkimal etkilesimler sonucunda ektodermal kok hiicrelerden
meydana gelir. Kil folikiilii etrafindaki bag dokudan dermal papilla gelisirken, erektor pili kasi
mezodermden koken alir (12). Karsilikli devam eden epitelyal-mezensimal etkilesimler ile fetal
donemin 19-21. haftalarinda kil folikiiliiniin olgunlagmasi tamamlanir ve sagh deride killar
gOriintir hale gelir (13).

Kl folikiilleri 3 farkli gruba ayrilir. insanlarda, lanugo olarak bilinen, ince, yumusak,
medullasiz ve genellikle pigmentsiz kil normal gebeligin 8-9. ayinda in-utero dokiilmektedir.
(14) Dogumdan sonra kil yapis1 temel olarak terminal ve vellus tipi killardan olusmaktadir.
Vellus killari, yumusak medullasiz, bazen pigmentli ve genellikle 2 cm’den kisa olup terminal
kil folikiilleri daha biiyiik, daha kalin, daha pigmente goriinlimdedir (15). Hem terminal hem de
vellus tipi kil folikiilleri siklik dongiiye girer. Bu dongiide biiylime faktorleri, sitokinler ve
hormonlar goérev almaktadir (16). Sagh deride terminal ve vellus kil oram1 7:1 olmalidir (17).
Terminal killar puberte oncesi sagli deri, kirpik ve kaslarda goriiliirken puberte sonrasi
androjenlerin etkisiyle vellus killarindan sekstiel terminal kil olarak meydana gelirler (18).

Sag folikiillerinin % 85’1 anagen, % 10-15’1 telogen donemdedir ve bu sikluslar1 devamli
degisir. Bu transformasyonlar sabit bir sekilde ylikselen sitokinlere, hormonlara,
norotransmitterlere ve onlarin reseptorlerinin aktivitelerine baghdir. Benzer sekilde kil folikiil
siklusunun anahtar mediatorleri olarak taninan transkripsiyon faktorleri ve enzimleri de
transformasyonda etkilidir. Transplantasyon caligmalarinda siklusu yiirlitme giiciiniin kil
folikiiliiniin kendisinde lokalize oldugu gosterilmistir. Sa¢ dokiilmeleri ve anormal sag

uzamalar1 da folikiil siklusunun istenmeyen degisikliklerine bagl olusurlar (19).



2.2.1. Kil folikiiliiniin fonksiyvonel anatomisi ve biyvolojisi

2.2.1.1. Kil folikiilii vapisi

Sag, epidermis seviyesinin {istiinde ve altinda canli ve cansiz bilesenlerden olusur. Kil govdesi
epidermisin lizerinde olup keratinize epitel hiicrelerinden olusmustur. Epidermisin iizerinde
ince ve esnek yapiya sahiptir. Epidermisin altinda ise bulbusu olusturan tabani genis canli bir
folikiildiir (20).

Her sag teli derinin disinda goriinen kismi olusturan kil sap1 ve deri ylizeyinin altinda
bulunan kil kokiinden olusur. Kil folikiilii epidermisin yiizeyinden baslar ve kendisi ve
kendisine bagli sebase bez ve erektor pili adelesinden meydana gelir. Dermisin derinliklerinde
ve alt deride terminal killar1 iireten folikiiller bulunur. Bu arada vellus killarini tireten folikiiller
sadece iist retikiiler dermise kadar uzanir. Kafada bulunan sag¢ folikiillerinin ti¢ 6nemli bolimii
vardir infundibulum, isthmus ve alt folikiil/alt boliim (Bulbus dahil) (21) (Sekil 1).

Folikiiliin Gistii infindibulum segmenti olarak adlandirilirken bu segment epidermisin iist
kismindan baglayarak sebase kanalina kadar ulasir (11). Infundibular epidermis, keratohyalin
graniilleri barindiran interfollikiiler epidermise benzer sekilde keratinizasyona ugrar (22).
Sebase kanali ile errektor pili kasinin yapistigi bulge (¢ikint1) bdlgesi arasindaki segmente
isthmus adi verilir. Cikint1 segmentinde dis kok kilifinin bir pargasi olan CK19, CK15 ve
CD200 olarak isaretlenen birkac epidermal kok hiicre bulunur (21). Dis kok kilifini kil saftini
ve i¢ kok kilifin1 olusturan matriks keratinositleri buradan koken alir (13,23). Folikiil
tabanindan erektor pili kasin yapistigi bulge bolgesinin arasinda kalan boliime ise kil
folikiiliiniin alt segmenti denir. Bu bdlge suprabulbar bolge ve kil bulbusu segmentidir. Bu
segment, dermal papillanin yanlarmi ve lstiinii ¢evreleyen folikiiler matrisi iceren bulbusu
igerir. Dermal papilla kilcal damarlardan zengin bir bdlge olup hizli mitoz boliinme etkisi
gosteren matris ile baglantilidir. Matris bolgesi ise keratinositlerin ¢ogalarak biiyiiyilip sagin
gbovdesini olusturdugu boliim olup burada saca rengini veren melanositler matris hiicreleriyle

kangirlar ( 21).
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Sekil 1. Kil folikiiliiniin yapist

Kil gévdesinin medulla bolgesinde i¢ ¢ekirdek bulunur ve korteks tabakasiyla kaplidir. Kortek
tabakas1 kilin biiyiik bolimiinii kaplar. Terminal bir kil folikiiliniin horizontal kesitine
baktigimizda igten disa dogru su siralanmay1 goriiriiz; kil safti (medulla, korteks ve kiitikiil
tabakalar), i¢ kilif (ic kilif kiitikiilii, Huxley tabakasi, Henle tabakast1), dis kilif, eksternal fibroz
(vitr6z) tabaka (25-27).

Dis kok kilifi cok potansiyelli kok hiicre kaynagidir. Keratinositler ve melanositler gibi
bir¢ok hiicre tipine farklilagabilir (20).

I¢ kok kilifi Henle, Huxley ve Kiitikiil tabakalarindan meydana gelir. Uzayan sag
govdesi kiitikiil katmani sayesinde folikiile tutunur. Kiitikiil katmani kil kokiinden epidermide
kadar sa¢ govdesini kaplar ve saga sekil verir (20).

Sag kokii, folikiiliin aktif olarak sag iireten bolgesidir. Bulbus derinin dermal tabakasina
dogru uzanir ve mezenkimden tiiretilen, zengin stromadan, ilgili sinir liflerinden ve besin
saglayan kilcal damarin bir halkasindan olusan 6nemli bir yap1 olan dermal papillay1 ¢evreler.
Papilla, sa¢ biiylime siirecinde sa¢ govdesininin kalinligini rengini belirleyen kesin sinyalleri
gonderen birincil yonetici yap1 olarak goriilmektedir. Bu siirecide kok hiicre, keratinosit, kemik
ve insiilin benzeri biliylime faktorlerinin karmasik bir yoluyla yapmaktadir (28).

Sag folikiiliiniin innervasyonu duyusal aferent ve otonomik sempatik sinirler ile olur.
Errektor pili kasinin kontrolii otonom sinirler ile olur ve sa¢in dik durmasi gergeklesir. Sag

folikiiliiniin damarsal beslenmesi deri alt1 arterioller tarafindan olur (20).



2.2.2. Kil folikiil siklusu

Deri gibi sa¢ da kok hiicrelerin hizla boliinmesi ve farklilagmasiyla olusur; bu durum gog¢ eden,
diizlesen ve olen keratinositler ile olur. Sa¢ govdesinin hizli biiyiime ve uzama asamalari,
apoptotik sinyaller tarafindan yonlendirilen hareketsizlik ve gerileme donemleriyle doniigtimlii
olarak gercgeklesir. Bu dongii {i¢ asamaya ayrilabilir anagen (biliylime), katajen (gegis) ve
telogen (dinlenme) (Sekil 2) (20). Olagan bir sa¢ dongiisiinde, sagli derideki kil folikiillerinin
% 85’1 anagen, % 10-15’1 telogen ve % 1-2’sinin katagen fazdadir

Anagen faz1 degisken slireye sahip olan proliferasyon fazidir ve sa¢ folikiiliiniin aktif
biiylime evresidir. Kil saftinin olusumu ve pigmentasyonu sadece bu evrede gerceklesir (12).
Sacl derideki saglarin biiylime evresi 2-6 yil siirebilirken, kas ve kirpiklerde sagin biiytimesi
yalnizca birkac aya ihtiya¢ duyabilir. Anagen faz proanajen ve metaanajen adi altinda alt
fazlardan olusabilir. Proanagen, folikiiliin sa¢ progenitdr hiicrelerini ¢ogaldigini goriir ve
farklilagma siirecini baslatir. Metanajen fazini igsaretlemek i¢in cildin yiizeyinde yeni sag teli
belirir. Dermal papilla ¢ikintidaki kok hiicreye sinyal gondererek anajen fazi baglatir. Boylelikle
kok hiicreleri uyararak dermal papillla ¢evresinde bulbus olusturabilir. Olusan bulbustaki
matriks hiicre olusumu ¢ogalmasi farklilagmasi sonucu yeni bir sa¢ olusumu baslatan bir siirece
girebilir (21) Normalde kafa derisinde killarin yaklasik % 85-90°1ik bir boliimii anajen fazdadir.
Bu say1 yas ile azalir. Erkek tipi kelligi olan bireylerde azalma daha hizli gerceklesir (anajen
uzunlugunun belirgin sekilde azalmasi sebebiyle). Kafa derisindeki anajen killar giinde 0,37
mm hizla biiyiir (29).

Ikinci agsama olan Katajen fazi1 diger fazlar arasindaki gegcis fazidir ve fazlarin en kisasi
olup birkag hafta stire ile sinirhidir. Katagen fazin ilk isareti kil bulbusunda melanin iiretiminin
durmasidir (21). Ardindan matrisde mitoz durur ve bu asamada sa¢ folikiilii apopitozun
tetikledigi bir regresyona ugrar ve standart capinin yaklasik altida birini kaybeder (12, 30). Bu
regresyon soncunda alt segment yok olmustur ve dermal papilla yukar1 dogru ¢ikint1 bolgesine
ilerlemistir. Cikintiyla temas ettigi bolgede “club” kili ad1 verilen sert beyaz bir diigiim olusur
(21).

Ugiincii faz olarak adlandirilan telejen faz sag gévde bilyiimesinin olmadig: dinlenme
faz olup insan viicudundaki killarin % 10-15’1 bu fazda bulunmaktadir. Bu faz proliferasyon ve
biyokimyasal aktivite agisindan sakindir. Folikiiller interfolikiiler ve ekstra folikiiler sinyaller
ile tekrar aktive olana kadar bu fazda kalirlar (31-33). Esasen 6lii olan club killar tutulur. Sach
deride bu club killar1 genellikle yaklasik 100 giin tutulduktan sonra serbest birakilip dokiiliir ve
anajen faz tekrar gerceklesebilir (21). Telogen evre yaklasik 3-4 ay siirmekte olup, sagh



derideki 100.000 kilin ortalama giinde 50-100 tanesi dokiilebilmektedir (34).

Ug ana faz disinda eksojen faz olarak bilinen bir evre mevcuttur. Bu evrede clup kili
anajen fazindan bagimsiz olarak salinir. Eksojen fazda sagin dokiilmesi ile anagen fazda yeni
sa¢in ¢ikmasi arasindaki gecen siireye Kenojen fazi adi verilir ve bu siire 2-5 ay arasindadir
(35).

Kil siklusu endojen ve ekzojen bir¢ok faktdrden etkilenmektedir. Androjenler, sakal gibi
androjen duyarli anatomik bolgelerde kil bliylime hizini arttirirken, Ostrojenler hiz1 azaltarak
anagen fazin uzamasina neden olur. Gebelik, kullanilan ilaglar, gegirilen operasyonlar ve

mevsimsel faktorler mitotik aktivite iizerinden kil siklusunu etkileyebilmektedir (36).

(4%

Anajen faz Katajen faz Telojen faz Telojen faz Erken anajen faz
(Bivime faz1) (Gedis fazi) (Dinlenme faz1) (Eksoien fazi) (Biviime fazi)

Sekil 2. Kil folikiil siklusu

2.3. Alopesi

Alopesi, bulunmasi beklenen bir bolgede sagin yoklugu veya kaybidir. Bu durum lokalize veya
yaygin, gecici veya kalic1 olabilir ve her iki cinsiyeti ve tim yas gruplarini etkileyebilir.
Alopesi, heterojen etiyolojilerden kaynaklanan bir belirti veya semptomdur. Genel olarak
skarsiz ve skarli olarak siniflandirilir. Skarsiz alopesilerde kil kokleri saglamdir ve sag tiretimi
devam edebilir. Alopesi areata, alopesi sifilitika, androgenetik alopesi, trikotilomani ve diffiiz
alopesiler gibi alopesiler skarsiz alopesi tipleridir. Skarli alopesiler bir grup inflamatuar
hastaliklara bagl gelisirler ve kil folikiiliiniin yerini fibr6z dokunun almasi nedeniyle ile hasar
kalicidir. Diskoid lupus eritematozus, Liken pilanopilaris, Frontal fibrozan alopesi, Graham-
Little-Piccardi-Lasseur sendromu, Brocq'un klasik psodopeladi, santral santrifugal sikatrisyel
alopesi, alopesi musinoza, keratozis folikularis spinuloza dekalvans follikiilitis dekalvans,

disekan seliilit, follikiilitis (akne) keloidalis / nekrotika, eroziv piistiiler dermatoz skarl alopesi



grubundandirlar (37).

2.3.1. Androgenetik alopesi

AGA veya erkek tipi sa¢ dokiilmesi en ¢ok teshis edilen sa¢ dokiilmesi disfonksiyonudur.
Fizyopatolojisinde, sa¢ folikiil hiicrelerinin, kafa derisi iltihab1 ve dis faktorlerle siddetlenen
androjenlere karst daha siddetli bir tepki vermesine neden olan genetik bir yatkinlik yer alir.
Erkeklerin % 30-50'sini ve orta yash kadinlarin yaklasik % 30'unu etkilemektedir (1). Bu
durum, tipik olarak ergenlik sonrasinda ortaya ¢ikan, hem erkeklerde hem de kadinlarda farkl
bir modelle kafa derisinin terminal killarinin ilerleyici kaybiyla karakterize edilir. Erkeklerde
sac dokiilmesi en ¢ok vertex ve frontotemporal bolgelerde belirgindir, oysa kadinlarda yaygin
apikal sa¢ incelmesi yasanirken 6n sa¢ ¢izgisini koruma egilimi goriiliir, bu da sagin 6n kisminin

daha genis goriinmesine neden olur (38-40).

2.3.1.1. Epidemiyoloji

AGA'nin goriilme siklig1 ve prevalanst yasa ve irka bagh olarak degisir. Elimizdeki verilere
gore beyaz rktaki erkeklerin tiglincii dekada kadar % 30’u, besinci dekada kadar % 50°si ve
yedinci dekadda % 80’inde AGA goriilebilecegi diigiiniilmektedir (41,42). Kafkasiyan
irktakiler Cinli, Japon ve Afrikali Amerikalilardan daha fazla etkilenmistir (43).

Kafkas niifusu erkeklerde 30'lu yaslarda % 30 civarinda olup 40'h ve 50’li yaslarda
goriilme siklig1 yasla dogru orantili olarak artmaktadir (44). Hindistan’da 30-50 yas aras1 1005
erkekler lizerine yapilan bir caligmada % 58 oraninda AGA prevalansi gostermistir (45). Cin'de
yaptig1 bir calismada genel yayginlik % 21,3 iken, Kore'de ¢alismada genel yayginlik % 14,1
olarak bulunmustur (44-46). Tiim ¢alismalar goriilme sikliginin yasla birlikte kademeli olarak
arttigini gostermektedir.

Kadinlarda AGA ile ilgili epidemiyolojik caligmalar say1 olarak daha azdir. Norwood
tarafindan yapilan bir calisma Kafkasiyan irkta toplam 1006 kisilik bir niifusta yayginlik
yaklasik % 19 olarak bulunmustur (47). Cin’de kadinlar {izerine yapilan bir ¢alismada AGA
goriilme siklig1 % 6 iken Kore’de bu oran % 5.6 olarak bulunmustur. Erkeklere benzer sekilde
Kafkas irkina gore oran daha azdir (44-46). Kadinlarda AGA goriilme sikligi da artma
egilimindedir. AGA gelisme riski, babada, annede veya anne tarafindan biiyiikbabada pozitif

aile oykiisii ile artar (48).



2.3.1.2. Etyopatogenez

Sagl1 derinin normal bir sa¢ dongiisii, ortalama 2-6 yillik uzun bir bitylime periyodunu (anajen),
yaklasik 2-3 haftalik kisa bir ge¢is periyodunu (katagen) ve yaklasik 12 haftalik bir dinlenme
periyodunu (telojen) igerir (49). Normal bir bireyde anajen fazi telojen fazindan 9 kat fazladir
ve bu durum mevsimlere gore degisebilir. AGA goriilmeye basladiktan sonra anajen fazin
stiresi her dongiide azalir ve bdylelikle yeni sagin maksimum uzunlugu eski sagin uzunlugundan
daha kisa olacaktir (50). Ayrica telojen fazin artmasina bagli olarak telojen saglarin miktari
artar ve saglar daha ince bir hal alir (51). Sagin dokiilmesi ile anajenin yeniden biiylimesi
arasindaki siire uzar ve bu da sagli derideki mevcut saglarin azalmasina yol agar (49).

Sa¢ dongiisiiniin diizenlenmesinde sitokinler, biiylime faktorleri, molekiiler ve hiicre igi
sinyaller gdrev alirlar. Ayrica insiilin benzeri, hepatosit, keratinosit ve vaskiiler endotelial
biiylime faktorleri gibi faktorler anajen fazi etkileyerek sa¢ siklusunu baglatirlar (52).

Androjenler, erkeklerde ve kadinlarda sa¢ biliylimesinin en 6énemli diizenleyicileridirler.
Sistemik olarak dolasan androjenler veya otokrin ve parakrin mekanizmayla deriden lokal
olarak tiretilen androjenler, pilosebasoz {initeleri ve dermal papillalari etkilerler. Androjenler
sakal, aksilla ve pubiste kil folikiillerini biiyiitiirken, yatkin bireylerde sagli derinin
folikiillerinin biiytimesini baskilayarak ve minyatiirlesmeye neden olurlar (3).

Testosteron ve dehidroepiandrosteron (DHEA) ve androstenedion gibi diger zayif
androjenler bir¢ok cilt dokusunda metabolize edilir. Testosteron hiicre zaria serbestce niifuz
edebilir ve sitoplazmada 5 a rediiktaz (esas olarak Tip II) tarafindan dihidrotestosterona (DHT)
doniistiiriiliir. DHT androjen reseptorlerine baglanarak bir kompleks olusturur ve bu kompleks
kofaktorler ile ¢ekirdege ulasir. Bu, hedef genin transkripsiyonu ve son olarak biyolojik etki
gosteren genlere ¢evrilmesiyle sonuglanir (53,54). Androjenlerin etkisi altinda ortaya ¢ikan sag
folikiilii hiicreleri ile dermal papilla arasindaki capraz etkilesim, dermal papillalardan birgok
faktoriin salgilanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Androjenler dermal papillada otokrin etkisi
yaratirken folikiil epitel hiicresinde parakrin etki olusturur (55).

DHT, AGA’da goriilen sag folikiilii degisikliklerini indiikleyen ana sorumlu androjen
olarak kabul edilir (56). Sag¢ follikiillerinde androjen reseptorii (AR) dermal papillada
lokalizedir ve sach derinin kel alanindaki sa¢ follikiillerinden elde edilen dermal papilla
hiicreleri, kel olmayan folikiillere gére anlamli 6l¢lide daha fazla androjen reseptorii igerir (57).
Androjenlerin reseptore baglanmasi ile sa¢ biiyiimesini tegvik eden insiilin benzeri biiyliime
faktorii 1 (IGF-1), fibroblas biiyiime faktorii (bFGF) ve vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF) gibi faktorlerin ekspresyonu azalir. Bdylece folikiiler biiylimeyi inhibe eden ve



apopitozizi indiikleyen transforme edici biiylime faktor beta 1 (TGF- 1), interlokin 1 alfa (IL
-1a), tiimdr nekroz faktori alfa (TNF a), IL-6 ve dickkopfl’in ekspresyonu artar (58).

Calismalarin ¢ogu, androjenlerin roliinii ve dermal papilla ile kil folikiilii arasindaki
etkilesimi, kil folikiillerinin minyatiirlestirilmesinde yer alan kritik siirecler olarak kabul
etmistir. Sacsiz sagli deride 5 o rediiktaz ve androjen reseptorlerinin yani sira DHT
konsantrasyonu da artmaktadir (59,60). 3 B hidroksisteroid dehidrojenaz ve 17  hidroksisteroid
dehidrojenaz enzimlerin aktivitesi AGA’da artar ve zayif androjenleri daha gii¢lii androjenlere
dondistiirtirler. Androjenlerin kendisi ve reseptorleri arttikga kil folikiilii lizerindeki etkileri
artar.

Kadinlarda AGA'da ana patojenik mekanizma cinsiyet hormonal ortamidir. DHT ile
erkek AGA arasindaki iliski dogrulanmis olsa da (61), androjenlerin rolii kadin AGA'da agikca
tanimlanmamistir. Aslinda AGA'l1 kadinlarin sadece iigte birinde anormal androjen seviyeleri
goriilmektedir (62).

AGA’min kalitsal dzelligi vardir. Ikizlerde yapilan arastirmalarda digerinde alopesi
goriilme yatkinlig1 % 80 olarak Ol¢iilmiistiir. Ailede AGA goriilen bireylerin sayisinin artmast
ve alopesi gesitliligi poligenik kalitimi diisiindiirmektedir (63,64). Ellis ve ark. etkilenen
erkeklerin % 81,5'inin babalarinda otozomal dominant kalitimla agiklanabilecek kellik oldugu
gozlemlenmistir (65). AR geninin polimorfizmi androgenetik alopesi ile iligkili olarak
tanimlandiktan sonra farkli hasta gruplarinda c¢ok sayida bagka arastirmaci tarafindan
dogrulanmistir (66). Bir ¢alismada ailesel gegisli noromiiskiiler bir hastalik olan Kennedy
hastaliginda androjen reseptorlerinin fonksiyonel degisimi oldugu i¢in bu hastaliga yakalanan
erkeklerde AGA goriilme olasiliginda azalma tespit edilmistir. (67). AR geninin X kromozomal
konumu, erkeklerde AGA’nm ana kalitiminmn anne soyundan geldigini gosterir. Ote yandan
yapilan baba ve ogul caligmalarinda benzer sa¢ dokiilmeleri tespit edilmis olsa bile bu durum
sadece AR gen mutasyonlariyla degil aym1 zamanda otozomal genlerin de fenotipe etkisi
oldugunu gostermistir (68).

Folikiiler inflamasyonun alopesideki etkisi ¢esitli calismalarla ortaya konmustur. Klasik
skarli alopesideki inflamatuar ve yikic siirecten farkli olarak siire¢ yavas, incelikli ve tembeldir.
Propionibacterium sp., Staphylococcus sp., Malassezia sp. veya Demodex ile iliskili mikrobiyal
toksinler, inflamatuar yanitin olusumunda rol oynayabilir (69). Alternatif olarak keratinositler,
kozmetik ve bakim maddelerindeki tahris edici maddelerden, kirleticilerden ve ultraviyole
1s1nlamasinda oldugu gibi aktinik hasardan kaynaklanan kimyasal strese, radikal oksijen tiirleri
ve nitrik oksit lireterek yanit verebilir (70). Kel alandaki dermal papiller hiicreler oksipital

dermal papiller hiicrelere gore oksidatif strese 6nemli 6l¢lide daha duyarhidir ve buna yanit
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olarak daha yiiksek seviyelerde negatif sa¢ biiylime diizenleyicileri, TGF-B1 ve B2 salgilarlar
(72).

AGA patofizyolojisi androjen metabolizmasiyla yakindan iligkili olmasina ragmen,
kronik mikro inflamasyonla (yavas ve genellikle asemptomatik) inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonundaki diizensizlikler (72), alopesi i¢in agirlastirict bir faktor olabilir. AGA'h
Hastalarin % 76’sinda hafif perifolikiiler inflamatuar bulgular goriilebilirken ayrica normal
kontrollerin % 30'unda daha ileri diizeyde AGA hastalarinda esmerkezli fibrotik kollajen
katmanlarinin birikmesiyle (perifollikiiler fibrozis) inflamasyon diizeyleri goriilir (73).
Oksidatif stres, ultraviyole maruziyeti, yaslanma, sigara ve dermal flora bu inflamasyon
stirecini baslatabilir (74). Bu siire¢ sonunda yenilenmeyen sag¢ folikiilleri atrofiye ugrayabilir.
(75). Alinan biyopsilerde eger errektor pili kasi folikiilden ayrilmigsa bu durum geri doniisiimii
olmayan evreye girildigini gosterir (76).

Metabolik sendrom abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi, insiilin direnciyle
seyreden hiperglisemi ile karakterizedir. Yiiksek insiilinin vaskiiler arteriolar yatakta
vazokonstriktor etkisi olup sa¢ koklerinin beslenmesini bozabilir. Bunun yaninda insiilin
DHT nun etkisini artirabilir. Sa¢ folikiiliiniin ¢evresindeki mikroinflamasyon yayginlasabilir.
Metabolik sendromlu bireylerde AGA goriilme sikligiin artis1 mevecut kronik ve yaygin

inflamasyonla agiklanabilir (77).

2.3.1.3. Klinik tipleri

AGA’da biiyiik terminal killar dokiiliir ve yerini kiiglik vellus killar1 alir. Mekanizma ayni
olmasina ragmen, erkekler ve kadinlarda belirtinin baslamasi ve progresyonu farkliliklar
gosterir. Erkeklerde genellikle sacli derinin bitemporal, verteks ve frontal bolgelerinde
goziikiirken lateral ve oksipital alanlar korunur ve 6n sag ¢izgisi geriye kayar (78). Kadinlarda
ise On sa¢ cizgisi genellikle etkilenmez ve sagli derinin frontal bolgesinde ve en ¢ok orta sa¢
ayirma ¢izgisinde belirgin hale gelir (79). Sacli derinin sentroparietal alaninda diffiiz sa¢ kayb1
olusur. Verteks bolgesinde tam kellik gelismez

[k kez Hamilton 1951 yilinda alopesinin evrelerini siniflamustir. 1975 yilinda Norwood
bu smiflamay1 revize ederek genisletmistir ve yaygin olarak kullanilan ‘Norwood-Hamilton
siiflandirmasi’ ortaya ¢ikmistir (Sekil 3) (80).

Hamilton-Norwood Siniflamasi (81)

Evre 1 On sag ¢izgisinde ¢ekilme yok veya minimal

Evre 2 Frontotemporal bolgede sa¢ ¢izgisinde simetrik ve liggen seklinde geri ¢cekilme

vardir.
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Evre 3 Alopesinin belirginlestigi donemdir. Simetrik derin frontotemporal cekilme
belirginlesmistir

Evre 4 Siddetli frontal ve frontotemporal sa¢ kaybi vardir. Vertekste belirgin
seyreklesme sonucu neredeyse hi¢ sa¢ yoktur ya da ¢ok azdir. Her iki bolge, kil folikiil
yogunlugu ayni kalan sa¢ bandi seklinde bir alan ile birbirinden ayrilmistir.

Evre 5 Evre 4’de belirtilen sa¢ bandi daha ince goriinimde olup Verteks ve
frontotemporal sagsiz alanlar artmistir.

Evre 6 Frontal ve vertikal kellik alanlarini ayiran sa¢ bandi olarak isimlendirilen bolge
tamamen dokiilmiistiir ve sagsiz alanlar bir aradadir.

Evre 7 Siddetli formdur en ileri formdur. Kulak anteriorundan baslayip posteriora

uzanan, kafatasinin arka boliimiinii at nali seklinde kusatan ince saglar mevcuttur.

Sekil 3. Hamilton-Norwood klasifikasyonu

Ludwig 1977 yilinda kadinlarda goriilen AGA tiplerini tanimlamistir. Santral bolgedeki

incelmeyi esas alarak, 3 evrede siniflamistir. Bu simiflamaya gore; evre I’de frontal sag ¢izgisi
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korunarak santral bolgede saglarin minimal seyreklesmesi, evre II’de tepedeki saglarda belirgin
seyreklesme ve Evre III’de ise tepe kisminda tama yakin sa¢ dokiilmesi mevcuttur (Sekil 4)
(79). Olsen 1994 yilinda kadinlarda, verteksi de i¢ine alan bir diffiiz incelmeye art1 olarak
bilateral temporal bolgenin de i¢inde oldugu bir siniflama yapmistir. Burada pariyetal bolge
tutulmaz. Dokiilme paterni tabani 6n sag ¢izgisinde yer alan bir iggen seklinde oldugu i¢in cam
agacina benzemektedir (Sekil 5) (82).

Dokiilmenin siddetini degerlendirmede erkek AGA olgularinda en ¢ok Hamilton-

Norwood 6l¢egi kullanilirken, kadin olgularda Ludwig ya da Olsen 6lgekleri tercih edilir (2)

Sekil 4. Ludwig Skalas1

Hamilton patern Ludwig patern Olsen patern

Sekil 5. Kadinlarda androgenetik alopesi 6lgekleri
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2.4. Pentraksinler

Pentraksinler, siklik multimerik yapida olan proteinlerin bir ailesidir (84,85). Hiimoral
bagisiklikta ¢ozlinebilir oriintli tanima reseptorlerinyle iliskilidirler (85). Pentraksin ailesinin
tiyeleri, sekiz amino asit uzunlugunda korunmus bir pentraksin imzasi i¢eren bir C-terminal
pentraksin alanini paylasir (His-X-Cys-x-Ser/Thr-Trp-Xx-Ser, burada x herhangi bir amino asittir.
(84-86). Pentraksin ailesi kisa ve uzun pentraksinler olarak ikiye ayrilirlar (84). C reaktif protein
(CRP) ve serum amiloid P (SAP) bileseni kisa pentraksinleri olustururlar (87). Uzun pentraksin
ailesi ise noronal pentraksin 1, néronal pentraksin 2, noronal pentraksin reseptorii, PTX-3 ve
pentraksin 4’den meydana gelir (84). Kisa pentraksinler CRP ve SAP iken uzun pentraksin
grubundaki prototip PTX-3’diir (Sekil 6).

H-X-C-X-S/T-W-X-S/T

CRP T
19/20 225 aa.
19/20 224 aa.
AT r— - — —
17/18 178/179 381 aa.
N /S \ y 4

non-pentraxin domain pentraxin domain

Sekil 6. Pentraksinler

2.4.1. Kisa pentraksinler

CRP tanimlanan ilk “Taniyict molekiil”diir ve adimi Streptococcus Pnomonia’nin C-
polisakkaritini tanima yetenegine dayanarak almistir. SAP molekiilii insan CRP’siyle % 51
sekans 0zdesligi gostermektedir ve CRP’den sonra tanimlanmigtir (89) CRP ve SAP’1n genleri
kromozom 1 iizerinde olup fiziksel ve genetiksel olarak iliskilidirler (90). Ayrica her iki gen de

ise proteinlerin geri kalanimi kodlar. CRP ve SAP benzer olmalarina ragmen akut faz yaniti
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esnasinda birbirlerinden farkli 6zellikleri mevcuttur (89). Bu iki protein hepatositler tarafindan
iretilir. Hepatositler tarafindan enfeksiyon ve doku hasart durumunda IL-6 ve IL-1B
sitokinlerine karsi olarak salinirlar (91).

Kisa pentraksinlerin, C1q (92), fikolinler (yalnizca CRP) (93), C4 baglayici protein (94)
ve H faktorii (95) ile etkilesime girerek ii¢c tamamlayici yolun (yani klasik, lektin ve alternatif)
aktivasyonuna ve diizenlenmesine katildig1 gosterilmistir. Kisa pentraksinler tarafindan aktive
olan kompleman sistemi apopitoza ugramis hiicre ve kalintilarini temizleyerek otoimmiin
hastaliklarin aktive olmasini onlerler (96). Bu kompleman aktivasyonu ve C3 konvertazin
meydana gelisi, C1q'nun ligand bagli CRP ile etkilesimi sonucu olusur. Bu aktivasyonun etkisi
baslangi¢ tepkimeleriyle kalir ve az miktarda C5 ve C9 tiiketilir (97). Bunu disinda yiizeydeki
CRP, faktor H ile etkileserek alternatif yolun amplifikasyonunu durdurur (95,98). Kisa
pentraksinler ayrica, klasik ve lektin yolaklarininda diizenleyici rol oynayan C4bP ile resksiyon
gosterirler (94, 99).

CRP, bakteriler ve mantarlarin fagositozunu saglayarak hiicrelerin enfeksiyon karsi
direncini artirir (100). CRP ve SAP arasindaki iligkinin bir enfeksiy6z durumunda nasil oldugu
halen tam olarak agiklanamamistir. Bunun bir 6rnegi Salmonella typhimurium'a karsi CRP’nin
bakteriyle etkilesime gegmeden koruyucu bir rol iistlenmesidir. Diger taraftan SAP, tanimadigi

patojenlere karsi bir konakg¢1 savunmasi gergeklestirir (101).

2.4.2. Uzun pentraksinler

PTX-3, uzun pentraksin alt ailesinin prototipik proteinidir (102). insan PTX-3 protomeri, 203
amino asit uzunlugunda bir C-terminal alan1 ve 178 amino asit uzunlugunda bir N-terminal
alanindan olusan 381 amino asit uzunlugunda ve 45 kDa molekiil agirliginda bir glikoproteindir
(Sekil 7) (103). Ik olarak 1990'arda insan gébek damari endotel hiicrelerinde (HUVEC) ve
insan FS-4 fibroblastlarinda kesfedildi (104); daha sonra diiz kas hiicreleri, miyeloid dendritik
hiicreler, epitelyal hiicreler ve tiimdr hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok baska hiicrede de tespit
edildi (105-107). PTX-3"iin ikincil yapisi hakkinda, N-terminal bolgesi PTX-3'te baz1 kisa
dongiilerle birbirine baglanan dort a-helis bulundugunu sdyleyebiliriz. Ayn1 zamanda, C-
terminal alani iki anti-paralel B-tabakasini ve protein yiizeyinde yer alan tek bir a-sarmalini
icerir (103). Uzun pentraksinler ve kisa pentraksinler birbirlerine benzer sekilde bir C terminal
bolgesine sahiptirler (84,86). Ayrica uzun pentraksinlerin N terminal bolgeleri higbir pentraksin
ailesi ile iligkili degildir. Bu nedenle uzun pentraksin PTX-3 ile kisa pentraksinler arasinda

ortiisen ve farkli biyolojik/ligand tanima 6zellikleri olabilir (103,104).
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Rekombinant insan PTX-3{i en ¢ok oktamer olarak salgilanir (108). PTX-3 oktameri 8
ayni protomerden olusur ve birbirlerine disiilfit baglariyla baglanirlar (108,109). PTX-3
oktamerin farkli boyutta iki alani vardir bu ylizden asimetriktir. PTX-3’{in multimerik yapisinin
meydana gelisinde ve stabilizasyonunda sahip oldugu disiilfit baglarinin etkisi biiytiktiir (109).
Bir yandan, N-terminal alaninda {i¢ sistein kalintis1 (Cys47, Cys49 ve Cys103), PTX-3 alt
birimlerinin tetramerler halinde birlesmesini stabilize eden zincirler arasi disiilfiir baglar
olusturur. Ote yandan, C-terminal alanindaki Cys317 ve Cys318, PTX-3 tetramer ciftlerini
oktamerlere baglayan zincirler arasi bir disiilfit bag1 olusturur (Sekil 7) (109). Ayrica PTX-3'lin
C-terminal alanindaki Asn 220'de bir N-glikosilasyon bolgesi vardir (110).

PTX-3'iin 6ncelikle (iki antenli) fukosile edilmis ve (degisken) sialile edilmis yapilardan
olusan kompleks tipteki oligosakaritlere N-bagl oldugu bulunmustur (110). ilging bir sekilde,
bi-, tri- ve tetrantenar oligosakkaritlerin goreceli igeriginin ve sialilasyon seviyesinin, farkli
hiicresel kaynaklardan gelen PTX-3 arasinda oldukg¢a degisken oldugu rapor edilmistir; bu,
PTX-3"in glikosilasyon durumunun hiicre tipine ve uyarilmaya bagl olarak degisebilecegini
gosterir. uyaranlar (110,111). PTX-3'in glikozidik boliimii diizenlemeden sorumludur.
Glikozidik kisim, PTX3"in influenza viriisiiniin hemaglutinin glikoproteini, C1q ve P-selektin
gibi bircok ligandla etkilesimini diizenler. Bunun yaninda antiviral aktivitelerinde,

inflamasyonda ve tiimor olusumunu diizenlemede etkilidirler (110,112-115).

N-terminal domain C-terminal domain

Sekil 7. Pentraksin-3 yapisi
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2.4.2.1. Pentraksin-3 geni

Pentraksinler hayvan lektinleri ailesine aittir ve birgok omurgali ve bazi omurgasiz tiirlerinde
bulunur. Antik “yasayan fosil” olan Limulus polyphemus'ta (at nali yengeci), pentraksinlerin
dogustan gelen konak savunmasinda 6nemli bir rol oynadigi gosterilmistir (117). At nali yengeg
serumu pentraksinleri ve memeli uzun pentraksinleri, diger pentraksinlerden farkli bir dal
olusturmak tizere kiimelenir (118). Ancak kisa ve uzun pentraksinler arasindaki evrimsel iligki
net degildir. PTX-3"lin, islevi bilinmeyen spesifik bir amino-terminal polipeptidini kodlayan
bolgeler ile kisa pentraksinlere homolog bir karboksi-terminal polipeptidi kodlayan bolgeler
arasindaki bir flizyonu temsil ettigi goriilmektedir. Bu benzerlikler, kesinlikle bir pentraksin
olan ortak bir ata proteinine isaret ediyor. Ustelik PTX-3, birincil sekans ve gen regiilasyonu
acisindan fare ve insan arasinda yiiksek diizeyde korunmustur (% 82 06zdeslik, % 92
benzerlik)(6).

PTX-3 yeni ortaya ¢ikan sistemin ilk klonlanmus {iyesiydi. Uzun pentraksin grubu, insan
kromozomu 3q25.6 iizerinde bulunurken buna karsilik SAP ve CRP genleri kromozom 1
tizerinde bulunur (6). PTX-3 transkriptinin tam boyutu 1861 niikleotiddir. PTX-3 geninin tam
niikleotid sekansi, 68-bp'lik 5" ¢evrilmemis bir bolge ile baslar ve ardindan ilk metiyoninin
bulundugu niikleotid 92'deki (ATG kutulu) translasyon baslatma bolgesi gelir (Sekil 7).
Transkript, 1143 niikleotid uzunlugunda bir acik okuma c¢ergevesiyle baglar ve 1211
pozisyonundaki bir TAA durdurma kodonuyla biter. Bunu, 1802 pozisyonunda yer alan, bir
poliadenilasyon sinyali olan uzun, AT agisindan zengin 3'-gevrilmemis bolge (% 70 AT) takip
eder (Sekil 7). 3'-¢evrilmemis kisim ayrica mRNA kararsizligi i¢in 2 konsensiis dizisi igerir (6).

PTX-3 geninin organizasyonu 2 intronla ayrilmis 3 ekzondan olusur (Sekil 8). Ilk 2
ekzon sirasiyla lider peptid ve proteinin N-terminal alanin1 kodlarken tigiincti ekzon ise
pentraksin alanin1 kodlar. Bdylece liglincli ekzon pentraksin ailesinin diger iiyeleriyle tam
olarak eslesirken, ilk 2 ekzon birbirinden farklidir. PTX-3 mRNA, sadece karacigerde giiclii bir
CRP ve SAP indiikleyicisi olan IL-6 (7) tarafindan uyarilmaz ayni1 zamanda hem IL-1 hem de
TNF- tarafindan giiclii bir sekilde uyarilir. PTX3 geninde yalnizca bir NF-IL6 baglanma
bolgesinin varlig1 ve sinyal doniistiiriiciilerin ve transkripsiyon aktivatorlerinin birden fazla
kopyasiin bulunmamasi, IL-6'ya yanit eksikligini agiklayabilir. PTX-3 geninde ayrica diger
hepatik transkripsiyon faktorleri i¢in konsensus bolgeleri de yoktur (7).
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(Pentraxin domain)
Leader peptide N-terminal domain C-terminal domain

] [ 1 )

17 aa 381 aa

Sekil 8. Pentraksin-3’iin ekzon yapisi

2.4.2.2. Pentraksin-3’iin ligandlari

PTX-3, serbest dolasimda olan veya hiicre dis1 matrisle iligkili bir molekiil formunda meydana
gelir; PTX-3’lin bu durumu endotel fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini belirler (121). Ayrica
PTX-3'lin C terminaline ve benzersiz bir N terminal alanina sahip olmasi, biyolojik
fonksiyonlarmin kisa pentraksinlerinkilerle hem karsilagtirilabilir hem de onlardan farkl
olabilecegini diisiindliirmektedir (120). Birden fazla ligandin eszamanli varligi, PTX-3
oligomerleriyle rekabet¢i baglanmay1 destekleyebilir. Bu nedenle PTX-3'iin kan damarlarinin
biyolojisi tizerinde ¢esitli etkileri olabilir (120).

PTX-3, kompleman fraksiyonu C1qg, kompleman aktivasyonunun alternatif yolunun
diizenleyicisi olan Faktor H, ficolin-1 (M-fikolin) ve mannoz baglayict lektin (Her ikisi de
lektin kompleman yolunu aktive etme kapasitesine sahip) dahil olmak iizere cesitli ligandlara
baglanir. FGF2 (anjiyogenez ve kan damari onarimi/yeniden modellenmesinde rol oynar), P-
selektin (iltihaplanma tepkisine katkida bulunur), TNF-a ile indiiklenen protein 6 (Hiicre dist
matris birikmesiyle mesgul) ve ayrica Klebsiella pneumoniae'nin bakteriyel OmpA's
(KpOmpA) ), yakin zamanda inflamatuar bir araci olarak kabul edilmistir (121,122). PTX-3
ayrica apoptotik hiicrelerle de etkilesime girebilir (Sekil 9) (123).
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Sekil 9. Pentraksin-3 ligandlari

2.4.2.3. Pentraksin-3’un kaynaklari ve salinimi

PTX-3, ayn1 zamanda tlimor nekroz faktoriiyle uyarilmis olarak da adlandirilir ve baslangicta
IL-1B ile indiiklenen HUVEC'lerden ve TNF-a ile uyarilmis insan FS-4 fibroblastlarindan izole
edilmistir (102,104,124). PTX-3 sentezini ve salinimini kontrol eden aktivasyon uyaranlari su
sekilde siralanabilir

(i) proinflamatuar sitokinler (IL-1p, TNF-a),

(i1) TLR (Toll like reseptor) agonistleri, yani lipopolisakkarit

(111) farkli mikrobiyal kisimlar (OmpA, lipoarabinomannanlar),
ve/veya (iv) bazi saglam mikroorganizmalar (125) (Sekil 10.)

Enflamatuar/immiin reaksiyonlarin karmagiklig1 dikkate alindiginda, PTX-3 iiretimini
baslatmak i¢in genellikle birden fazla uyaran kullanilir. Bagisiklik tepkisini baslatmak igin,
hiicrede eksprese edilen reseptorler, diisman mikroorganizmalari (kendinden olmayan)
Taniyic1 molekiiller “ araciligiyla tanmidiktan sonra sivi fazdaki benzerleriyle siki bir sekilde
isbirligi yapar.

Viicuttaki birgok hiicreden, endotelyal hiicreler (124), diiz kas hiicreleri (105),
fibroblastlar (104), miyeloid dendritikler hiicreler (106), monositler/makrofajlar (126), yag
hiicreleri (127), sinoviyositler (128), kondrositler (129), osteoblastlar (130), kiimiiliis hiicreleri
(131) ve tiimor hiicrelerinden (108) olmak tizere PTX-3 salinabilir. Ayrica, proksimal renal

tiibiiler epitel hiicreleri, akciger alveoler epitel hiicreleri ve retinal pigment epitel hiicreleri gibi
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bazi epitel hiicrelerden de PTX-3 iiretilmektedir (132-134). Tiim bu hiicreler disindareaktif
astrositler, inme esnasinda peri-enfarktiis bolgesinden PTX-3 sentezleyebilirler (135).

Saglikli bireylerde PTX-3 diizeyleri cinsiyet, yas, viicut Kitle indeksi, lipit profili ve kan
sekeri ile iligkilidir. Normal durumda PTX-3 plazma diizeyleri <2 ng/mL’dir. Birgok patolojik
durumda plazma diizeyi hizla yiikselme gosterdigi i¢in tanisal ve prognostik role sahip olabilir.
Endotoksik sok, sepsis, ve diger inflamatuar durumlarda, hastaligin siddetine bagli olarak
hizlica yiikselerek (6-8 saatte pik degerine ulasir) 200-800 ng/ml gibi dramatik degerlere
ulagabilir. Plazma PTX-3 diizeyleri erkeklerde kadinlara gore diisiiktiir. Plazma PTX-3
seviyeleri erkeklerde yasla birlikte yilikselmektedir. Kadinlarda ise yasla birlikte
degismemektedir (136).

PTX-3 doku enflamasyonunu ve hasarini gosteren bir akut faz proteini oldugu i¢in
cesitli enflamatuvar ve infeksiy6z uyaranlara cevap olarak iiretilip farkl ligandlarla reaksiyona
girmesi dogal immun sistem ve enflamasyonda rol oynadigim gosterir (137). PTX-3 kan
diizeyleri normal durumlarda diisiik olarak bulunurken siddetli enfeksiyonlar, koroner arter
hastalig1, romatoid artrit, kiigiik damar vaskiiliti gibi otoimmun ve dejeneratif hastaliklarla,

kronik bobrek yetmezligi ve preeklamside artis gosterir (138).

Proinflamatuar Sitokinler

TLR Agonistleri
Mikroorganizmalar
\m‘;_/
&% DOKU ONARIMI
“ Doku onarimi ve fibrinolizin
Miyeloid Hiicreler diizenlenmesi ve ¢éziimlenmesi
o Fibroblastlar
s Vaskiiler Endotelyal Hiicreler . j %o DOGAL BAGISIKLIK
) . Aaiipoicies PTX3 Mikroorganizmalara karsi direng
@
= Diiz Kas Hiicreleri
®  Mezengial Hiicreler =
5., 8 INFLAMASYON
#.1% Mikroglia ve Astrositler Kompleman aktivitesi ve nétrofil
B Epiteiyal Hilcreler migrasyonunun diizenlenmesi

Sekil 10. Pentraksin-3"in hiicresel kaynagi ve rolii
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Mayis 2023-Mayis 2024 tarihleri arasinda Kahramanmaras Siit¢i Imam
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Arastirma Laboratuvari'nda ve Dermatoloji
Anabilim Dali’'nda gergeklestirildi. Calismamiz, Kahramanmaras Siit¢ii Imam Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurul (06.12.2022 tarih, Oturum No: 2022/36 ve Karar N0:16) onay ile
yapilmistir. Herhangi bir ¢ikar catismamiz bulunmamaktadir. Calismamiz retrospektif ve

prospektif bir klinik ¢alisma olarak yiirtitilmiistir.

3.1. Hastalar

Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
dermatoloji poliklinigine bagvuran ve goniillii olmay1 kabul eden (dislama kriterlerine uyanlar
cikarildiktan sonra) klinik olarak AGA tanist alan 18-50 yaslar1 arasinda AGA &ykiisii
baslangici 5 yillik olan 20 kadin ve 20 erkek hasta ile yas ve cinsiyet agisindan benzer AGA
Oykiisii baglangic1 5 yildan uzun olan 20 kadin ve 20 erkek hasta ve AGA ve herhangi bir
sistemik ya da dermatolojik hastalig1 olmayan 20 kadin ve 20 erkek saglikli goniillii olmak

tizere toplam 120 kisinin ¢alismaya dahil edildi

3.1.1. Dahil edilme Kriterleri

AGA hasta gruplart i¢in, Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine bagvuran ve goniillii olmay1 kabul eden (dislama
kriterlerine uyanlar ¢ikarildiktan sonra) klinik ve/veya histopatolojik olarak AGA tanis1 almis
18 yas ustii, AGA Oykiisii baslangici 5 yillik olan ve 5 yildan daha uzun olan hastalar olmak
tizere AGA nedeniyle sistemik tedavi almasi planlanan ve bu nedenle rutin tahlilleri istenecek
olan bireyler.

Kontrol grubu i¢in; Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Saghik Uygulama ve
Aragtirma Hastanesi Dermatoloji Poliklinigine bagvuran ve goniillii olmay1 kabul eden (dislama
kriterlerine uyanlar ¢ikarildiktan sonra) klinik ve/veya histopatolojik olarak AGA tanisi ve

sistemik bir hastalig1 olmayan 18 yas iistii kisiler.

3.1.2. Dislama kriterleri

Gebe veya emziren kadinlar, menopoz sonrasi kadinlar, diizensiz adet dongiisiine sahip olanlar,
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hormon replasman tedavisi alanlar (6rn. oral kontraseptifler), endokrin rahatsizliklar1 olanlar
(diabetes mellitus, bozulmus tiroid fonksiyonlar1) veya bilinen sistemik hastalig1 olanlar ile
diger dermatolojik hastaliklar1 olanlar ¢calismaya dahil edilmeyecek. Calismaya dahil edilen

kadinlarin menstriiel donemde olmamasi tercih edilecek.

3.2. Biyokimyasal Analiz

Caligmaya goniillii olarak katilmayi kabul eden her bireyden serum PTX-3 6l¢iimii i¢in hasta
gruplar1 ve kontrol grubundan birer tiip vendz kan 6rnegi alindi. Alinan kanlardan 4000 rpm’de
10 dakika santrifiij edilerek serum elde edildi. Serumlar ¢alisma giiniine kadar —80°C’de
muhafaza edildi. Planlanan hasta sayisina ulasildiktan sonra numuneler -80 °C’den ¢ikarilarak

oda 1s1sinda yavasca ¢oziinmesi beklenildi ve PTX-3 diizeyleri ELISA yontemi ile analiz edildi.

3.2.1. ELISA metodu ile pentraksin 3 tayini

Serum Orneklerinde PTX-3 diizeyi Human PTX-3 kit ile (MyBiosource, catalog number
MBS9502067, USA) ELISA teknigi ile olgtildii. Calisma yapilirken kitin igeriginde bulunan
yontem prosediirii uygulandi. Tiim ELISA islemleri ChemWell (PN142541-A) marka ELISA
cihazi ile yapildu.

3.3. istatiksel Analiz

Bu calismada verilerin istatistiksel analizinde SPSS 26.0 programi kullanilmistir. Calismaya
aliman tiim hastalarin verileri once erkek ve kadin olarak iki grup olusturuldu. Ardindan
caligmaya alinan erkek ve kadin hasta gruplart 5 yildan az ve 5 yildan fazla siirelerine gore iki
gruba ayrildi. Dagilimin normalligini analiz etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Normal dagilima uyan siirekli degiskenler ortalama+tstandart sapma olarak, normal dagilima
uymayan siirekli degiskenler medyan-IQR (Ceyrekler arasi aralik) olarak verilirken, nominal
degiskenler ise frekans ve yiizde olarak ifade edildi. iki bagimsiz grupta normal dagilim
gosteren veriler i¢in student's t testi, normal dagilim géstermeyen veriler icin Mann-Whitney U
testleri kullanilirken, nominal veriler ise ki-kare testi ile karsilastirildi. Kadin ve erkeklerde
alopesi evreleri ile PTX-3 seviyelerinin iliskisi igin sirasiyla Pearson ve Spearman’s korelasyon

analizleri uygulandi.
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PTX-3 ve AGA varlig1 agisindan lizerindeki etkisini tahmin etmek i¢cin ROC egrisi
uygulandi. PTX-3 diizeylerinin AGE i¢in tanisal degerini analiz etmek amaciyla ROC egrisi
altinda kalan alanin sensitivite ve spesifitesi ile dlgiilen cut-off degerleri hesaplandi. Tim

testlerde p degerinin 0,05'in altinda olmasi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi
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4. BULGULAR

Caligmaya hem erkeklerden hem de kadinlardan 40 AGA olan ve 20 AGA olmayan toplam 120

katilimcr alindi. Erkek katilimeilarin demografik ve laboratuvar verileri Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Erkek katilimcilarin demografik ve klinik verileri

. Kontrol Grup AGA(+) Grup
Demografik bulgular n=20 n=40 p
Yas, yil 29.9+6.3 28.2+7.3 0.384"
Aile dykiisii, n (%) 2(10) 21(52.5) 0.002"
Laboratuvar
Hb 15.8 (15.4-16.5) 15.8 (15.1-16.6) 0.8262
White blood Cell (10%/uL) 8.0+ 1.8 8.0+2.1 0.985
Platelet (10%/uL) 258.9+41.7 255.5+45.6 0.782"
Mg 2 (2-2) 2(1.9-2.2) 0.3912
Ca 95+0.5 9.7+0.4 0.099 "
TSH 1.7+ 0.5 1.8+0.8 0.725"
T3 3.4(3.12-3.75) 3.5(3.3-3.8) 0.2602
T4 1.2(1.1-1.4) 1.3 (1.2-1.4) 0.026 2
Ferritin 92 (61-136.3) 82.5 (42.3-109.8) 0.4372
Demir 78 (62.5-119) 91.7 (80-114.4) 0.3152
B12 299 (256.8-459.3) 275 (244-359.3) 0.3672
Folik asit 5 (5-7) 6 (4.3-6.8) 0.6202
FSH 2.5 (2.3-2.97) 3.1(2.2-4.5) 0.1112
LH 3.7 (2.65-4.92) 4.8 (3.4-7.5) 0.0562
Testosteron 391.9 (305.7-502.2) 391.4 (314.1-458.9) 0.9132
Ostrojen 26.3+4.8 25.4+10.5 0.735"
Prolaktin 8.25 (7.0-11.8) 11 (7.6-15.9) 0.066%
Progesteron 0.27 (0.16-0.3) 0.26 (0.12-0.34) 0.9062
DHEAS 315 (292-345) 334.5 (217.3-435.8) 0.6832
Pentraksin-3 921.5 (735.8-1160.5) 1712.5 (1563.5-2044.3) <0.0012

*Student’s t test, # Pearson Chi- Suquare (have expected count less than 5, Fisher’s Exact test)
2 Mann-Whitney U test [medyan-IQR (Ceyrekler arasi aralik)]

Tablo 1’e bakildiginda aile Oykiisi AGA(+) grupta kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli bir sekilde fazlaydi (p=0.002). Bu bulgu erkek cinsiyet i¢in bekledigimiz bir
sonuctu. Biyokimyasal ve hormonal seviyeler agisindan genel olarak gruplar arasinda fark
gozlenmezken T4 ve PTX-3 seviyeleri AGA(+) grupta anlaml yiiksek bulundu ( sirasiyla;
p=0.026, p < 0.001).

Erkeklerde AGA(+) gruptaki katilimeilar alopesi oykiisii 5 yi1ldan uzun ve kisa olanlar
seklinde iki gruba ayrildi ve gruplarin demografik ve laboratuvar verileri Tablo 2 ve Tablo 3’de

gosterilmistir.
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Tablo 2. Erkek Androgenetik Alopesi’li hastalarin demografik verileri

Grup 1(AGA <5y1)  Grup 2(AGA > Syil)

Demografik bulgular 1=20 n=20 p
Yas, yil 23.744.1 32.847 <0.001"
Aile 6ykiisii, n (%) 15(75) 6(30) 0.004%
Hamilton-Norwood, n (%) 0.1352

Evre 1 12 (60) 8 (40)

Evre 2 7(39) 8 (40)

Evre 3 1(5) 4 (20)

Normal dagiliml veriler i¢in ortalama + SD
*Student’s t test, # Pearson Chi- Suquare (have expected count less than 5 , Fisher’s Exact test)
@ Mann-Whitney U test
Erkek AGA(+) Grup 1 ile Grup 2 arasinda aile 0ykiisii ve yas ac¢isindan istatiksel anlamli
farklar saptandi. Hamilton-Norwood evrelerine gore gruplar arasinda bir fark yoktu (Tablo 2).
Tablo 3’e bakildiginda FSH seviyesi Grup 2 (AGA > Syil)’de anlamli yiiksekken
Ostrojen, progesteron ve DHEAS seviyeleri anlamli olarak diisiik saptandi (Sirastyla; p=0.032,
p=0.001, p=0.008). PTX-3 seviyesi 5 yildan uzun alopesisi olan grupta ortalama deger olarak
yiiksek tespit edilmesine ragmen gruplar arasi istatiksel olarak bir fark saptanmadi (p=0.304)
(Tablo 3).

Tablo 3. Erkek Androgenetik Alopesi’li hastalarin Laboratuvar verileri

Grup 1(AGA < 5y1l) Grup 2(AGA = 5y1l)

Bulgular n=20 n=20 P

Hb 16.1 (15.6-16.9) 15.5 (14.6-16.3) 0.0362
White blood Cell (103/uL) 7.8+2.1 8.3+2.1 0.463"
Platelet (10%/pL) 250 + 44.8 260.9 + 46.9 0.454"
Mg 2(1.9-2.1) 2.1(1.9-2.2) 0.3912
Ca 9.8+0.3 9.6+0.3 0.109 "
TSH 1.96+ 0.9 1.64+0.6 0.204 "
Ts 3.65(3.4-3.9) 3.45 (3.0-3.7) 0.0362
Ty 1.3(1.2-1.4) 1.3 (1.2-1.4) 0.9012
Ferritin 79 (39.5-102.3) 90.5 (49-163.3) 0.2082
Demir 94.8 (81.8-133.6) 82.4 (74-109.3) 0.1262
B12 265.5 (227.8-297) 302 (261-417.8) 0.0512
Folik asit 5 (4-6) 6 (5-7) 0.110°
FSH 2.6 (1.8-3.5) 3.6(2.7-5.2) 0.0322
LH 4.9 (3.55-8.35) 4.6 (3.3-6.2) 0.2342
Testosteron 433.45 (337.45-494.8) 353.3 (292.2-395.8) 0.123?
Ostrojen 30.2+11.0 20.7+7.6 0.003"
Prolaktin 13.6 (8.5-16.7) 10.2 (7.1-15.2) 0.199 2
Progesteron 0.33(0.26-0.39) 0.15 (0.07-0.26) 0.0012
DHEAS 379.5(312.3-511.8) 289 (193.5-339.5) 0.0082
Pentraksin-3 1682.5 (1505.5-1987.8) 1935(1582.3-2089.8) 0.3042

*Student’s t test, # Pearson Chi- Suquare (have expected count less than 5, Fisher’s Exact test)
2 Mann-Whitney U test [medyan-IQR (Ceyrekler aras1 aralik)]
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Calismamizdaki diger ana grup olan Kadin AGA(+) ve kontrol grubunun demografik
ve laboratuvar verileri Tablo 4’de verilmistir. Erkek katilimcilara benzer sekilde aile dykiisii
Kadin AGA(+) grupta kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamli bir sekilde fazlaydi (p
<0.001).

Tablo 4. Kadm katilimeilarin demografik ve klinik verileri

Kontrol Grup

AGA(+) Grup

Demografik bulgular n=20 n=40 p
Yas, yil 27.7+6.4 30.749.5 0.203"
Aile dykiisii, n (% ) 0(0) 19(47.5) <0.001 #
Laboratuar
Hb 15.8 (15.4-16.5) 129+09 0.749"
White blood Cell (103/uL) 76+12 8.1+ 1.7 0.985 *
Platelet (10%/pL) 296.5 + 54.5 291.4+455 0.702*
Mg 2(1.9-2.2) 2(1.9-2.1) 0.266 ?
Ca 9.4+0.5 95+0.3 0.636 "
TSH 1.95(1.86-2.16) 1.44(1.12-2.05) 0.002 @
Ts 3.2+ 0.25 32+0.37 0.504"
Ta 1.2(1.03-1.3) 1.2 (1.1-1.3) 0.676 2
Ferritin 41 (27.3-45) 18.5 (9.0-40.6) 0.0132
Demir 83.3 (54.8-92.9) 60.9 (35.7-85.6) 0.0372
B1, 371.5 (342.8-418) 357 (296.3-457.5) 0.937°
Folik asit 6.5 (5-8) 6 (5-9) 0.580°
FSH 4.9 (3.3-6.3) 5.7 (4.4-6.7) 0.1472
LH 7.9 (5.5-15.9) 7.6 (5.4-21.4) 0.742°
Testosteron 40.4 (35.4-49.2) 28.7 (21.4-41.7) 0.004 @
Ostrojen 121.4 (67.5-143.1) 76.9 (52.2-151.3) 0.308"
Prolaktin 16.3 (13.3-32.5) 20.7 (14.8-29.1) 0.796%
Progesteron 1.64 (0.96-8.22) 0.76 (0.20-5.5) 0.122@
DHEAS 250.5 (218.3-267.5) 257 (185.5-332) 0.621°
Pentraksin-3 916.9+201.1 1810.8 £294.8 <0.001"

*Student’s t test, # Pearson Chi- Suquare (have expected count less than 5, Fisher’s Exact test)
& Mann-Whitney U test [medyan-IQR (Ceyrekler arasi aralik,25-75)]

Biyokimyasal ve hormonal seviyeler acisindan TSH, ferritin, demir ve Testosteron
seviyeleri AGA(+) olan grupta anlamli olarak diisiik bulundu (Sirastyla; p=0.002, p=0.013,
p=0.037, p=0.004). PTX-3 seviyeleri ise Kadin AGA(+) grupta anlamli yiiksek bulundu ( p=<
0.001) (Tablo 4).

Kadin AGA(+) gruptaki katilimcilar da erkekler gibi alopesi Oykiisii 5 yildan uzun ve
kisa olanlar seklinde iki gruba ayrildi ve gruplarin demografik ve laboratuvar verileri Tablo 5

ve Tablo 6’da gosterilmistir.
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Tablo 5. Kadin Androgenetik Alopesi’li hastalarin demografik verileri

Demografik bulgular Grup l(éGA < Syil) Grup 2(A_GA > Syil)
n=20 n=20
Yas, yil 24.946.9 36.6+8
Aile 6ykiisii, n (%) 11(55) 9(45)
Ludwig Smiflama
Evre 1 14(70) 5(25)
Evre 2 5(25) 12(60)
Evre 3 1(5) 3(15)

<0.001"
0.527%

0.0062

Normal dagiliml veriler i¢in ortalama + SD
*Student’s t test, # Pearson Chi- Suquare (have expected count less than 5, Fisher’s Exact test)
@ Mann-Whitney U test

Kadin AGA(+) Grup 1 ile Grup 2 arasinda yas agisindan istatiksel anlamli fark saptandi
(p <0.001) . Bu bulgu beklenen bir sonug olarak yorumlandi. Ludwig siniflamasinin evrelerine

gore gruplar arasinda anlaml bir fark saptanirken beklenildigi tizere evre 1 Grup 1°de, Evre 2

Grup 2’de daha fazla tespit edildi (p= 0.006)(Tablo 5).

Tablo 6°da Ostrojen ve PTX-3 seviyeleri Kadin Grup 2 (AGA > 5yil)’de anlamli

yiiksekken progesteron seviyelerinin anlamli olarak diisiik saptandi goriilmektedir (Sirasiyla;

p=0.003, p <0.001, p=0.017). PTX-3 seviyesinin 5 yildan uzun alopesisi olan gruptaki

yiiksekligi istaiksel olarak ¢cok kuvvetli olarak anlamli bulunmustur.

Tablo 6. Kadin Androgenetik Alopesi’li hastalarin Laboratuvar verileri

Grup 1(AGA < 5y1l)

Bulgular n=20

Hb 12.8+1.2
White blood Cell (10%/uL) 8.1+2.1
Platelet (10%/uL) 291.5+48.6
Mg 2(1.9-2.1)

Ca 94+03
TSH 1.72(1.26-2.23)
T3 3.17£0.31

T4 1.2(1.1-1.3)
Ferritin 23.5(9-52.3)
Demir 47.5 (35.7-78.6)
Bz 348.5 (279.5-454)
Folik asit 6 (5-9.8)
FSH 5.35(3.48-6.4)
LH 7.1 (5.62-11.5)
Testosteron 31.3(23.6-47.1)
Ostrojen 73.3(52.2-117.1)
Prolaktin 23.9 (18.2-30.3)
Progesteron 2.46 (0.32-6.9)
DHEAS 256 (205.3-320.5)

Pentraksin-3 1634.4 +£242.7

Grup 2(AGA = 5y1l)

n=20
13.1+1.0
8.0+14
291.3+43.5
2(1.9-2.2)
94+04
1.27(0.9-1.8)
3.14+ 0.43
1.2 (1.2-1.3)
17.5 (7.8-36.3)
64.5 (34.6-90.3)
378 (314.8-458)
7 (4.3-9)
5.8 (4.9-8.2)
7.8 (5.4-26.8)
26.3 (19-41.2)
76.9(53.8-162.1)
18.6 (12.7-25.1)
0.27 (0.11-2.46)

257 (176.5-352.8)

1987.2 £232.3

p

0.444~
0.463"
0.992"
0.2032
0.926 "
0.0812
0.771"
0.316%
0.4992
0.4572
0.626 @
1.0002
0.185?
0.6172
0.4992
0.003"
0.0744
0.017@
0.9252

<0.001"

*Student’s t test, # Pearson Chi- Suquare (have expected count less than 5, Fisher’s Exact test)

2 Mann-Whitney U test [medyan-IQR (Ceyrekler aras1 aralik)]
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Kadinda ve erkekte alopesi evreleri ile PTX-3 Seviyelerinin arasindaki olas1 bir iliskiyi
saptamak i¢in korelasyon analizleri yapildi. Analiz sonucunda herhangi bir korelasyon

saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Alopesi Evreleri ile Pentraksin-3 Seviyelerinin Korelasyon Analizi

r p
Ludwig Evresi 0.181 0.264*
Hamilton Evresi -0.100 0.540%

* Pearson CorrelationTest” Spearman CorrelationTest

Erkek ve Kadin gruplarinda PTX-3 seviyelerinin alopesi varligi icin ROC Curve analizi
uygulandi (Tablo 8).

Tablo 8. Pentraksin 3 seviyelerinin Alopesi varligi icin ROC Curve analizi

Asymptotic 95%
Degiskenler AUC  Sensitivite Spesifite Cut-off Confidence Interval
value Lower Upper
Kadm PTX 3 997 97.5% 95 % 12455 <0.001 0.989 1.000
Erkek PTX 3 993 95 % 90 % 1362.5 <0.001 0.979 1.000

ROC Reciever Operating Characteristic, AUCArea under the curve

ROC analizi sonucunda kadinlarda PTX-3 degerinin 1245.5 kesme deger seviyesinin
tizerindeki seviyelerde % 97.5 sensitivite ve % 95 spesifite ile AGA varligini1 6ngdrebilecegi
hesaplanmistir ve bu analiz istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p <0.001). Benzer sekilde
erkeklerde PTX-3 degerinin 1362.5 kesme seviyesinin tizerindeki seviyelerde % 95 sensitivite
ve % 90 spesifite ile AGA varligin1 6ngorebilecegi istatistiksel olarak anlamli tespit edilmistir

(p <0.001). ROC analizinde egri altinda kalan alan sekil 11 ve sekil 12°de gosterilmistir.
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5. TARTISMA

AGA en ¢ok teshis edilen sa¢ dokiilmesi disfonksiyonudur. Erkeklerin % 30-50'sini ve orta
yash kadinlarin yaklasik % 30'unu etkilemektedir (1). Androjen bagimli progresif bir hastaliktir
AGA'min patofizyolojisi ve genetigi tam olarak anlasilamamistir. Bilimsel kanitlar AGA’nin
androjen metabolizmas1 ile yakindan iliskisi ile birlikte inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonundaki diizensizlikle iliskili oldugunu, yavas ve genellikle asemptomatik olan
kronik mikro inflamasyonun agirlastirict bir faktér oldugunu gostermektedir (1). Histolojik
incelemelerde terminal killarin minyatiirizasyonun perifoliikiiler lenfositik infiltrasyonuve
fibrozis ile iligkili bulunmustur. Gelisen fibrozise neden olan mikroskobik inflamasyonun
folikiiliin terminal kil folikiiliine doniismesini engelledigi diistiniilmektedir (140).

PTX-3 doku enflamasyonunu ve hasarii gosteren bir akut faz proteinidir ve cesitli
enflamatuvar ve infeksiydz uyaranlara cevap olarak iiretilip farkli ligandlarla reaksiyona
girmesi dogal immun sistem ve enflamasyonda rol oynadigini gosterir (137). PTX-3 monosit,
endotel hiicresi, dendritik hiicre, notrofil, diiz kas hiicresi, sinoviyal hiicre, glial hiicre, kondrosit
gibi bircok hiicre tarafindan sentezlenebilir. Akut inflamasyon durumunda nétrofiller
depoladiklar1 pentraksinleri hizlica viicuda salarlar (141). SLE li hastalarda yapilan bir
arastirmada PTX-3 seviyeleri ile cilt lezyonlarinin aktivasyonu arasindaki iliski arastirilmis ve
bu calismada yiiksek PTX-3 sevilerinin malar rag, mukozal iilser ve alopesi ile kuvvetli iliskili
oldugu saptanmustir (142).

AGA’nin sadece androjenik metabolizmayla iliskili olmadig1 ve inflamatuar sitokinlerin
salinimiyla da ilgili oldugu varsayilmaktadir. Bununla birlikte PTX-3 proteinin immiin sistem
ve inflamasyondaki oynadigi rolden yola ¢ikarak AGA patogenezinde PTX-3’iin etkisinin
olabilecegi muhtemeldir. PTX-3, bagisiklik sistemi ve inflamasyonla iliskili onemli bir akut faz
proteini olup, AGA gibi hastaliklarin patofizyolojisinde de bazi yollar araciligiyla rol
oynayabilir. Androjenlerin, 6zellikle DHT nun sag¢ folikiillerinin kiigiilmesine ve inflamatuar
yanitlarin artirilmasina neden oldugu bilinmektedir. PTX-3, bu inflamasyonu modiile edebilir
ve dolayli olarak TNF-a, IL-1p, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin salinimini arttirarak sag
dokiilmesini tetikleyebilir. Bu mekanizma sdyle aciklanabilir; androjenlerin reseptore
baglanmasi ile sa¢ biiylimesini tesvik eden biiylime faktorlerin ekspresyonu azalmasi ve
folikiiler biiylimeyi inhibe eden ve apopitozizi indiikkleyen TGF- 1, IL -1a, TNF a ve IL-6 gibi
sitokinlerin saliniminin artmasi ve bu sitokinlerin PTX-3 salinimin1 artirmasiyla agiklanabilir.

Ayrica PTX-3, tantyici reseptorleri araciligiyla bagisiklik sistemini aktive edebilirler.
Bu reseptorler, viicuda giren patojenleri taniyan ve bagisiklik hiicrelerini aktive eden
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molekiillerdir. AGA'da PTX-3, sa¢ folikiillerinde biriken hiicresel atiklar1 taniyip bagisiklik
hiicrelerini aktive edebilir, bu da inflamasyonun artmasina ve sa¢ dokiilmesinin hizlanmasina
yol agabilir.

Erkek ve kadin AGA’li hastalarda PTX-3 sevilerini degerlendirdigimiz ¢alismamizda
AGA olmayanlara géore AGA olanlarda PTX-3 seviyelerini istatiksel olarak anlamli yiiksek
saptadik (Tablo 1, Tablo 4). Kadin grubunda AGA(+) ve 5 yildan fazla hastalig1 olanlarda
yuksek PTX-3 seviyeleri anlamli bulunurken erkek grubunda herhangibir fark saptanmadi
(Tablo 3, Tablo 6). ROC analizi sonucunda kadinlarda 1245.5 ve erkeklerde 1362.5 kesme
seviyesinin iizerindeki PTX-3seviyelerinin AGA varligin1 6ngorebilecegi hesaplanmistir ve bu
analiz istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p < 0.001) (Tablo 8).

Kadin AGA ile hiperandrojenizm ile ilgili polikistik over sendromu (PKOS),
hiperprolaktinemi, adrenal hiperplazi ve nadiren over ve adrenal tiimorler iligkilendirilir. Ayrica
cinsiyetten bagimsiz insiilin direnci, hipertansiyon, diabetes mellitus ve artmis kardiyovaskiiler
risk AGA ile iliskilendirilmistir (143). Bu bilgiden yola ¢ikarak ¢alismamizin dis faktorlerden
etkilenmemesi icin ve PTX-3’lin alopesideki etkisini daha net gorebilmek adina endokrin
bozuklugu olanlar, sistemik hastaligi olanlarla hormonal tedavi altinda olanlar ¢alisma dist
birakildi.

Literatirde PTX-3 ile AGA arasindaki iliskiyi arastiran primer c¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizin bu konuda ilk aragtirma olabilecegini diisiinmekle birlikte
PTX-3’tin AGA’ye sebebiyet veren durumlar ile ilgili c¢aligmalar mevcuttur. PKOS
etiyolojisinde kronik inflamasyon bulunan androjen artisiyla géziiken ve klinik belirtilerinden
bir erkek tipi sa¢ dokiilmesi olan bir kadin hastaligidir (144). Bu ¢alismalarin birinde Pan ve
ark. (145), PKOS’lu hastalarda PTX-3 seviyelerinin durumunu degerlendirmislerdir.
Arastirmacilar folikiildeki PTX-3 seviyesini saglikli kilolu PKOS'lu hastalarda kontrollerden
onemli Ol¢iide daha yiiksek bulmuslar. Beraberinde PTX-3 seviyesi ile dongii uzunlugu, bazal
LH/FSH orani, total Testosteron seviyesi, androjen seviyesi arasinda pozitif korelasyon
saptanirken prolaktin ile negatif korelasyon saptanmis ve yiikselmis over PTX-3 seviyesinin
PKOS'un folikiillerindeki diisiik dereceli kronik inflamatuar durumu destekledigini
belirtmislerdir (145). Yine benzer bir ¢aligmada Jin ve ark. (146), PKOS ve PTX-3 seviyesinin
arasindaki iliskiyi degerlendirmislerdir. Calismalarinin sonucunda PTX-3 plazma seviyesi,
PKOS'lu kadinlarda kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢tide daha yiiksek bulunmus ve PTX-3 plazma
seviyesi ile PKOS tanisi, asir1 kilo, dongii uzunlugu, serum LH/FSH orani, Gstradiol, total
testosterone arasinda pozitif bir korelasyon tespit etmislerdir. Biz ¢alismamizda PTX-3’{in

alopesideki etkisini daha net gorebilmek i¢in PKOS gibi androjenik bozuklugu olan hastalar
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calisma dis1 birakmistik. Buna ragmen bahsedilen iki calismaya paralel olarak AGA olan
kadinlarda ve erkeklerde PTX-3 plazma seviyesini istatiksel olarak anlamli daha yiiksek
bulduk. Ayrica 5 yildan uzun AGA sahip olan kadinlarda 5 yildan kisa olanlara kiyasla PTX-3
seviyeleri yine anlamli yiiksekti ve bu durum kronik inflamatuar siirecin belirtisi olarak
yorumlanabilir. Bu ¢alismalarin tam aksine Sahin ve ark. (147), yeni teshis konmus obez
PKOS'lu kadinlarda kontrol grubuna kiyasla dnemli dl¢lide daha diisiik serum PTX-3 tespit
etmiglerse de PTX-3’ilin kronik inflamasyonu uyardigini belirtmislerdir. Bizim g¢alismamiz
dahil diger ¢alismalardaki ortak payda androjen artimiyla meydana gelen durumda PTX-3’iin
inflamatuar etkisinin tespitidir.

AGA’nin etyopatogenezinde genetik faktorler, androjenler, yas ve inflamatuar
stireglerin  birlikte etkili oldugu distiniilmektedir. Erkek AGA’de androjenlerin etkisi
bilinmesine ragmen kadin AGA’de androjenlerin rolii heniiz net aydinlatilamamstir. Yani DHT
ile erkek AGA arasindaki iliski dogrulanmis olsa da, androjenlerin rolii kadin AGA'da agikca
tanimlanmamistir. Gergekten de kadin AGA'll kadinlarin yalnizca {igte biri anormal androjen
seviyeleri gostermektedir (61,62). Hiperandrojenemisi olan kadinlarda erkek tipi alopesi
goriilebilir. Bu hastalarda androjen fazlaliginin diger bulgular1 da izlenir. Fakat her zaman
serum androjen diizeylerinin yiikselmesi ile birlikte goriilmeyebilir. Bununla birlikte kadin
hastalarin ¢ogunda klinik ve biyokimyasal olarak androjen fazlaliginin bulgular1 yoktur (148).
Kil follikiillerinin normal androjen diizeylerine artmis duyarliligt bu durumu
aciklayabilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda bizim ¢alismamizdaki AGA’li kadin hastalarda
androjen hormon fazlalig1 ya da 6strojen azligi tespit edilmedi (Tablo 4). Sag folikiillerindeki
androjen etkisi yerel biyoyararlanimlarina baglidir. AGA'l erkeklerin ¢ogu normal dolasimdaki
androjen seviyelerine sahip olsa bile, daha yiiksek oranda testosteron ve DHT yerel olarak
iretilir (58). Testosteron, dolasimdaki ana androjendir. Kilcal kan yoluyla cilde ulasir ve
sitoplazmada Sa-rediiktaz tarafindan daha gii¢lii androjen DHT'ye doniistiriliir. Zayif
androjenler DHEA, dehidroepiandrosteron-siilfat (DHEA-S) ve androstendion, periferik olarak
daha gii¢lii androjenler testosteron ve DHT'ye doniistiiriiliir (149). Yaptigimiz ¢alismada erkek
AGA’li grupta testeron ve DHEAS seviyeleri agisindan AGA olmayan gruba gore herhangibir
farklilik saptamadik ve ayrica 5 yildan daha az AGA’li grupta 5 yildan gaha uzun AGA’si olan
gruba gore T3, progesterone ve DHEAS istatatiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek
bulunurken Testosteron yiiksekligi anlamli degildi (Tablo 1, Tablo 3). Sonuglardan anlasilacagi
tizere calismamizda erkek grubunda sadece 5 yildan az AGA’li grupta hormon yiiksekligi tespit
ettik. Bu durum AGA’nin ilk yillarindan sonra inflamatuar ve ¢evresel faktorlerin olaya dahil

oldugunu bize diistindiirebilir.
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AGA aileseldir. ikizlerle yapilan calismalarda gosterildigi gibi, kellik yatkimligmin %
80'inden kalitim sorumludur (76). Kalitim agisindan, erkek ve kadin birinci derece akrabalari
AGA’dan muzdarip olan kadinlarda sirasiyla % 54 ve % 21 oraninda insidans bildirilmistir
(150). Bireyler arasindaki gen ifadesinin degiskenligi, bazilarinin neden erken sa¢ dokiilmesi
yasarken bazilariin ise 60'l1 yaglarina yakin AGA belirtileri gosterdigini agiklar (74). Sunulan
calismada hem erkek hem de kadin AGA gruplarinda AGA olmayan gruba gore aile dykiisii
acisindan anlamli olarak fark tespit edildi (Tablo 1, Tablo 4).

PTX-3 doku enflamasyonunu ve hasarin1 gosteren bir akut faz proteini oldugu ig¢in
cesitli enflamatuvar ve infeksiydz uyaranlara cevap olarak iiretilip farkli ligandlarla reaksiyona
girmesi dogal immun sistem ve enflamasyonda rol oynadigmi gosterir (137). PTX- 3
seviyesinin erkek ve kadin AGA’l1 hastalardaki iliskisini degerlendirdigimiz ¢alismamizda
AGA(+) olan gruplarda istatiksel olarak anlamli yiiksek PTX-3 degerleri tespit ettik
(p<0.001,Tablo 1, Tablo 4). Ancak PTX-3 seviyeleri ile alopesi evreleri arasinda herhangi bir
korelasyon bulamadik (Tablo 7). AGA’li gruptaki yiiksek PTX-3 seviyelerinin AGA igin
tanisal etkinligini ROC analizi ile degerlendirdigimizde hem erkeklerde hem de kadinlarda
istatiksel olarak anlamli sonuglar tespit ettik (Tablo 8). Bu sonuglarimiz AGA
etyopatogenezinin bir 6gesinin inflamasyon siireciyle ilgili oldugu diislincesiyle paralellik

gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sundugumuz calisma, AGA’l1 hastalarda serum PTX-3 diizeylerinin hastalik evresi ve stiresi

arasindaki iliskinin degerlendirilmesi iizerine gerceklestirilmistir. Tespit ettigimiz bulgulara

gore PTX-3’lin AGA varliginda yiikselmekteyken PTX-3 seviyelerinin hastalik evresiyle

iliskili olmadigini belirtebiliriz. AGA’l1 hastalarda serum PTX-3 diizeylerinin arastirildigi bu

caligma literatiirde ilk ¢alisma olabilir. Bu tez ¢alismamizin sonuglar1 asagida 6zetlenmistir

VI.

VII.

Erkek AGA(+) grupta AGA(-) gruba gore PTX-3 seviyeleri istatiksel olarak kuvvetli
derecede yiiksek seviyelerde Olcililmiistiir (p<0.001,Tablol). Fakat hormonal
biyokimyasal degerler agisindan AGA i¢in gruplar arasinda farklilik gozlenmemistir.
Erkek AGA(+) grubunda 5 yildan fazla ve 5 yildan az hastaligi bulunanlarda PTX-3
seviyelerinde herhangibir fark saptanmadi. Ayrica Ostrojen, progesteron ve DHEAS
seviyeleri 5 yildan fazla grupta anlamli diisiik tespit edildi. Ancak bu bulgular
calismamizdaki AGA ile iliskilendirilmemistir (Tablo 3).

Kadin AGA(+) grupta AGA(-) gruba gore PTX-3 seviyeleri istatiksel olarak kuvvetli
derecede yliksek seviyelerde Olgiilmiistiir (p<0.001,Tablo 4). Fakat hormonal
biyokimyasal degerler acisindan AGA i¢in gruplar arasinda farklilik gézlenmemistir
Kadin grubunda AGA(+) ve 5 yildan fazla hastaligi olanlarda yiiksek PTX-3 seviyeleri
anlamli bulundu (Tablo 6).

Hem erkek hem de kadin grubunda PTX-3 seviyeleri ile AGA evreleri arasinda
herhangibir korelasyon saptanmadi (Tablo 7)

Erkek gruplarinda PTX-3 degerlerinin AGA i¢in ROC Egrisi analizinde 0.993 oraninda
egri altinda kalan alan ve 1362.5 kesme deger seviyesinin lizerindeki seviyelerde % 95
sensitivite ve % 90 spesifite ile AGA varligin1 6ngorebilecegi istatistiksel olarak
anlamli tespit edimistir (p < 0.001)(Sekil 11, Tablo 8).

Kadin gruplarinda PTX-3 degerlerinin AGA i¢in ROC Egrisi analizinde 0.997 oraninda
egri altinda kalan alan ve 1245.5 kesme deger seviyesinin lizerindeki seviyelerde %
97.5 sensitivite ve % 95 spesifite ile AGA varligin1 ongorebilecegi istatistiksel olarak
anlamli tespit edimistir (p < 0.001)(Sekil 12, Tablo 8).

Sonug olarak; hem erkeklerde hem de kadinlarda AGA(+) olan grupta yiiksek PTX-3

seviyelerini anlamli olarak yiiksek bulduk ve bu yiiksek seviyelerinin AGA varliginda anlamlig1

ROC analizinde gosterildi. Ancak hastaligin evreleri ile bir iliskisi yoktu ve sadece kadinlarda

hastalik siireci ile anlamli yiiksekligi vardi. Ayrica hormonal ve biyokimyasal olarak

calismamizda AGA ile bir anlamli baglanti bulunamamistir. Bu durum AGA patogenezinde
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androjenik degisikliklerin yaninda inflamatuar bir siirecin rol oynadigi diisiiniilmektedir. PTX-
3, proinflamatuar sitokinler, lipopolisakkaritler, mikrobiyal kompanentler ve iskemi ile
aktiflenen ve neredeyse tiim hiicre tiplerinden salinirlar ve inflamasyon, dogal bagisiklik ve
doku tamirinde rol oynarlar. Bizim calismamizdaki AGA'li hastalardaki yiliksek PTX-3
seviyelerinin AGA’deki inflamasyon ile iliskili oldugunu ve yiiksek PTX-3 seviyelerinin AGA

varliginda anlamli oldugunu diisiinmekteyiz.
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